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DESCRIPCION

Sistema para el diagnéstico, tratamiento y prondstico médicos para acontecimientos solicitados y procedimiento del
mismo

La presente invencion se refiere en general al control de enfermedades crénicas, y en particular a un sistema para el
diagndstico, tratamiento y prondstico médicos computarizado y procedimiento del mismo que analiza la fisiologia
humana individual obtenida para ayudar a los médicos de cabecera en el diagnoéstico de una enfermedad crénica del
individuo, y que ofrece tratamientos especificos del paciente y el prondstico de tratamientos sugeridos en base al
analisis realizado usando una mezcla de segmentos de obtencién de datos especializados, segmentos de analisis y
segmentos de evaluacion.

Tradicionalmente, los tratamientos se basan en pruebas clinicas y dispositivos de medicion Unicos para diagnosticar
una enfermedad o dolencia. En su mayor parte, la intenciéon de usar dichas pruebas y dispositivos es obtener una
mediciéon de calidad unica. Dicha medicién proporciona una instantanea. Sin embargo, se requiere una serie de
mediciones para entender la dinamica del sistema y las caracteristicas del sistema subyacentes de la enfermedad.

Una serie de mediciones claramente da como resultado mas datos. Sin embargo, no siempre es facil traducir dichos
datos en informacion de utilidad clinica. De hecho, es una tarea que dista de ser trivial identificar qué problemas se
pueden abordar y qué requisitos previos se necesitan para hacer que los datos mas abundantes proporcionados por
medicién continua o frecuente sean Utiles en la practica de la medicina. Ademas, las compafiias farmacéuticas realizan
la tarea de caracterizar la actividad metabdlica del farmaco y determinar la pauta de dosificacion del farmaco. En
general, las companfias farmacéuticas realizan elaborados ensayos clinicos para determinar la potencia de los
farmacos y la eficacia de los farmacos para una poblacién objetivo. Pero, estrictamente hablando, tanto la
farmacocinética como la farmacodinamica para un farmaco son especificas del paciente. Un enfoque basado en la
poblacion no es idealmente adecuado para determinar los medicamentos para dolencias, tal como pacientes
diabéticos donde a diario se usa un farmaco de insulina debido a la variabilidad de dicha enfermedad cronica. En
dichos casos, la pauta de dosificacion se ajusta normalmente por los profesionales sanitarios en ejercicio a partir de
directrices dadas. Tipicamente, el personal sanitario, con la ayuda del paciente, sigue una pauta de supervision y
ajuste de la dosificacion de insulina controlada.

Las formas mas prevalentes de diabetes se deben a la produccion disminuida de insulina (diabetes mellitus de tipo 1,
la primera forma reconocida) o sensibilidad disminuida de los tejidos corporales a la insulina (diabetes mellitus de tipo
2, la forma mas comun). El tratamiento de la primera requiere inyecciones de insulina, mientras que la segunda se
controla en general con medicamentos orales y solo requiere insulina si los medicamentos orales son ineficaces. Otros
problemas de salud que aceleran los efectos dafinos de la diabetes son el tabaco, niveles de colesterol elevados,
obesidad, tension arterial alta y falta de ejercicio regular. En consecuencia, el entendimiento y participacion del
paciente en el tratamiento son vitales, puesto que los niveles de glucosa en sangre cambian continuamente.

El control de la glucosa es el mejor procedimiento para retrasar el efecto dafiino de la glucosa en los 6rganos. El
tratamiento convencional (CT), el tratamiento convencional intensivo (ICT) y el tratamiento convencional intensivo para
usuarios de bombas (CSIl) son enfoques comunes usados para controlar la glucosa. Una limitacién de dichos
enfoques de tratamiento es que no hacen uso de herramientas que tienen en cuenta factores especificos del paciente,
tales como la variabilidad fisioldgica, las diferencias metabdlicas y los efectos del estrés, el ejercicio, la enfermedad y
las comidas.

La concentracion de glucosa es el parametro principal que se mide normalmente para el control normoglucémico (por
ejemplo, para proporcionar un nivel normal de glucosa en la sangre). Otra informacion disponible para determinar un
mejor tratamiento aborda las cargas metabdlicas que resultan de diversas actividades, tales como la ingestion de
comidas, la realizacion de actividad fisica, el estrés relacionado con el trabajo, etc. La administracion de insulina, otros
medicamentos, etc., son otros mecanismos de regulacién para el parametro fisiolégico objetivo. Las reglas del
tratamiento se definen en términos de mediciones de glucosa, sensibilidad a la insulina, proporcién de insulina con
respecto a carbohidrato, tasa de insulina basal y otros factores, tales como el nivel de estrés y el efecto del ejercicio.
Excepto por las mediciones de glucosa, los enfoques actuales determinan los parametros en base a reglas generales,
reglas empiricas y evaluaciones iterativas en base a las mediciones de glucosa.

En vista de lo anterior, existe una importante deficiencia en los enfoques clinicos actuales para abordar las
necesidades de un paciente diabético en la vida cotidiana. Ninguna solucién unica ha integrado los enfoques variables
disponibles. Los procedimientos ofrecidos hasta la fecha no evaluan directamente las necesidades especificas del
paciente; mas bien, las caracteristicas especificas se abordan durante un periodo de tiempo a través de prueba y
error. Ademas, la simple integracion de los diversos enfoques disponibles en la técnica no conseguiria el efecto
deseado. Existen elementos especificos para cada uno de los procedimientos que se tienen que desarrollar y ajustar
para que el procedimiento global funcione con el nivel deseado de seguridad, exactitud y solidez. Ademas, es deseable
proporcionar a los profesionales sanitarios herramientas para obtener informacion especifica del paciente a lo largo
del tiempo y aplicar la informaciéon obtenida a modelos especificos del paciente dinamicos cuando se disefian
tratamientos para dichas enfermedades y/o enfermedades crénicas.
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La presente invencion comprende uno o mas de los rasgos caracteristicos enumeradas en las reivindicaciones
adjuntas.

En otro modo de realizacion, se divulga un procedimiento computarizado para evaluar los efectos farmacocinéticos y
la eficacia del tratamiento en un paciente especifico en un ordenador. El procedimiento comprende: proporcionar datos
del paciente al ordenador, los datos del paciente incluyen informacion metabdlica, fisioldgica y sobre el estilo de vida
del paciente; realizar una comprobacion de validez de los datos del paciente en el ordenador para proporcionar datos
validados; analizar los datos validados en el ordenador usando uno o mas modelos de paciente para cuantificar el
curso de la enfermedad, para determinar el tratamiento adaptado al paciente considerando la informaciéon metabdlica,
fisioldgica y sobre el estilo de vida, y para determinar el prondstico del tratamiento; y proporcionar el tratamiento
adaptado y el prondstico del tratamiento.

Todavia en otro modo de realizacion, se divulga un sistema computarizado para proporcionar el diagnostico,
tratamiento y prondstico médicos de un paciente con una enfermedad cronica. El sistema comprende: una obtencion
de datos de protocolos de obtencidon y modelos de paciente; un primer médulo de programa informatico para someter
a prueba la integridad y exactitud de los datos obtenidos segun uno de los protocolos de obtencion; un segundo
moddulo de programa informatico para analizar los datos obtenidos con al menos uno de los modelos de paciente para
caracterizar las necesidades metabdlicas especificas del paciente; y un tercer médulo de programa informatico que
usa las necesidades metabdlicas especificas caracterizadas del paciente en el diagnodstico del paciente para
determinar un tratamiento especifico del paciente y ofrecer el prondstico del tratamiento especifico del paciente.

La siguiente descripcion detallada de los modos de realizacion de la presente invencidon se puede entender mejor
cuando se lee junto con los siguientes dibujos, donde una estructura similar se indica con nimeros de referencia
similares, y en los que:

la FIG. 1 es un diagrama de bloques de diversas herramientas de utilidad/dispositivos para el control de la diabetes
usados para capturar la actividad del paciente y asistir en el tratamiento con insulina que pueden comunicar
informacion;

la FIG. 2 es un diagrama de bloques que ilustra un modo de realizacion de un sistema para el diagndstico, tratamiento
y prondstico (DTPS) para desarrollar tratamientos especificos del paciente en base al modelado dinamico de la
fisiologia del paciente de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 3 es un diagrama de bloques de un modo de realizacidon de un programa informatico usado en el sistema de
la FIG. 2 y que muestra una porcién de maédulos funcionales de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 4 es un diagrama de flujo de un modo de realizacion ilustrativo de un procedimiento para desarrollar
tratamientos especificos del paciente de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 5 es un diagrama de bloques de componentes de programa informatico usados en el sistema de la FIG. 2 para
proporcionar un sistema para pancreas automatico (APS) para desarrollar tratamientos especificos del paciente de
acuerdo con un modo de realizacion de la presente invencion;

la FIG. 6 es un diagrama de bloques de componentes de programa informatico, dispositivos e interacciones usados
en el sistema de la FIG. 2 y para habilitar el programa informatico de la FIG. 5 como un sistema de bucle cerrado que
usa mediciones de glucosa para proporcionar una accion de control apropiada en base a un tratamiento especifico
del paciente de acuerdo con un modo de realizacion de la presente invencion;

la FIG. 7 es un diagrama de bloques de componentes de programa informatico, dispositivos e interacciones usados
en el sistema de la FIG. 2 y para habilitar el programa informéatico de la FIG. 5 como un sistema de bucle abierto para
proporcionar una accion de control apropiada en base a un tratamiento especifico del paciente de acuerdo con un
modo de realizacion de la presente invencion;

las FIGS. 8 y 9 son diagramas de flujo del procedimiento que muestran una secuencia de ejecuciones de moédulos de
acuerdo con un modo de realizacion de un algoritmo empirico de la presente invencion;

la FIG. 10 es un grafico que muestra una relacion de puntos fijos entre insulina y glucosa en diferentes momentos del
dia;

las FIGS. 11y 12 son representaciones que muestran graficamente una seleccion de un intervalo de tiempo para las
primera y segunda funciones de procesamiento, respectivamente, de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 13 es un par de graficos que muestran diferentes situaciones con zonas de glucosa;

la FIG. 14 es un grafico que muestra una subida de glucosa para una ingesta de carbohidratos de accién rapida;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2733350 T3

la FIG. 15 es un grafico que muestra la respuesta de la glucosa en sangre a una subida de carbohidratos de accién
rapida a lo largo del tiempo;

la FIG. 16 es una representacion de un procesamiento de un modulo de rectificacion de carbohidratos de acuerdo con
la presente invencion;

la FIG. 17 es un grafico que muestra la farmacodinamica de la insulina restante;

la FIG. 18 es un grafico que muestra los cambios en la insulina para una inyeccion intravenosa rapida unitaria a lo
largo del tiempo;

la FIG. 19 es un grafico que muestra una prediccion de impulso de insulina;

la FIG. 20 es un grafico que muestra las descripciones de tiempo usadas por un algoritmo de acuerdo con la presente
invencion;

la FIG. 21 es un grafico proporcionado como ejemplo para ilustrar la identificacion de parametros del modelo de
acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 22 es una representacion de una interfaz grafica de usuario para un programa informatico paquete de pruebas
con algoritmo de control para pancreas automatizado (APCATS) de acuerdo con la presente invencion e implementado
en el sistema de la FIG. 2 para desarrollar tratamientos especificos del paciente;

la FIG. 23 es un diagrama de bloques que muestra las conexiones entre los bloques de mddulos del programa
informatico APCATS vy el flujo de informacion entre los bloques; de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 24 es una representacion de una interfaz grafica de usuario que proporciona una ventana de menu de planta
usada para cambiar los parametros del modelo de paciente para un entorno de simulacion de acuerdo con la presente
invencion;

la FIG. 25 es una representacion de una interfaz grafica de usuario que proporciona una ventana de menu de fallos
para un entorno de simulacién de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 26 es una representacion de una interfaz grafica de usuario que proporciona un formulario para la entrada de
acontecimientos para un entorno de simulacion de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 27 es una representacion de una interfaz grafica de usuario que proporciona un formulario para seleccionar
dieta/ejercicio acumulativo para un entorno de simulacion de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 28 es una representacion de una interfaz grafica de usuario que proporciona un formulario para los puertos de
conexioén para un entorno de simulacién de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 29 es una representacion de una porcion del panel ejecutar/almacenar de la interfaz grafica de usuario de la
FIG. 22 que proporciona la funcionalidad basica para cargar datos, guardar datos y ejecutar la simulacion;

la FIG. 30 es una representacion de una interfaz grafica de usuario que proporciona un formulario para parametros de
simulacion para un entorno de simulacién de acuerdo con la presente invencion, que permite al usuario fijar los tiempos
de inicio y detencidn para una simulacién, seleccionar una rutina de integraciéon y un tamafio de paso, y ejecutar la
simulacion;

la FIG. 31 es una representacion de una porcion del panel de graficas de la interfaz grafica de usuario de la FIG. 22
que permite a un usuario mostrar en graficos los datos experimentales en una pantalla 0 como una copia en papel;

la FIG. 32 es una representacion de una interfaz grafica de usuario que proporciona un formulario para la entrada de
inicio para un entorno de simulacion de acuerdo con la presente invencion;

la FIG. 33 es un flujo del procedimiento que muestra una secuencia ejecutada de componentes de programa
informatico de acuerdo con un modo de realizacion de la presente invencion;

la FIG. 34 es un grafico que muestra un periodo de control de acuerdo con un modo de realizacion de la presente
invencion; y

la FIG. 35 representa una actualizacién de variables con respecto a la llamada del algoritmo de acuerdo con un modo
de realizacion de la presente invencion.
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En general, la presente invencion es una arquitectura y procedimientos informaticos que ayudan a analizar el
tratamiento y control de enfermedades, tales como diabetes, asma y cardiopatia, que son de naturaleza crénica,
analizando la fisiologia humana y actividad metabdlica de un individuo en un sistema dinamico, y posibilitando que un
usuario defina el protocolo, analice los datos obtenidos, ajuste los requerimientos del tratamiento y proporcione el
diagnostico, los consejos sobre el tratamiento y el prondstico especificos del paciente. Aunque la presente invencion
en el presente documento se analiza en términos de ayudar a un paciente, se entiende que la presente invencién se
puede usar para ayudar a multiples pacientes.

En un modo de realizacion, la presente invencion potencia el resultado del tratamiento sometiendo a prueba una
solucién propuesta y proporcionando un intervalo de confianza en relacion con él. En algunos casos, la solucion
propuesta es un protocolo especializado para abordar especificamente la caracterizacion y/o el control de un efecto,
0, en algunos casos, multiples efectos. En lugar de resolver el problema usando reglas basadas en la poblacion, el
procedimiento de la presente invencién, desde el inicio, asume un estado de enfermedad especifico del paciente
mediante el cual adapta el tratamiento a las consideraciones metabdlicas, fisioldégicas y sobre el estilo de vida del
paciente.

En un modo de realizacion, la presente invencion proporciona una herramienta sistematica que aborda directamente
la necesidad de determinar el tratamiento con insulina especifico del paciente. Se ha de apreciar que el procedimiento
de la presente invencién es aplicable a sistemas de bucle abierto, de bucle cerrado y de bucle semicerrado, y se
puede adaptar a diversos procedimientos de medicion de glucosa y diversos procedimientos de administracion de
insulina. En otros modos de realizacion, la presente invencién es aplicable a otras dolencias cronicas que requieren
el tratamiento con farmacos continuo.

La presente invenciéon usa modelos fisiolégicos, modelos metabdlicos y matematicas para determinar una dosis de
farmaco en base a la farmacocinética y farmacodinamica del farmaco y parametros pertinentes. Los expertos en la
técnica entienden que la farmacocinética es el estudio de la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de
farmacos, mientras que la farmacodinamica es el estudio de los efectos bioquimicos Yy fisiolégicos de los farmacos y
sus mecanismos de accion, y de la correlaciéon de las concentraciones del farmaco con respecto a los efectos del
farmaco. En un modo de realizacion, la presente invencion computariza la metodologia de la farmacodinamica para
operar sobre datos introducidos y proporciona como resultado la relacion entre la farmacocinética y el efecto
farmacologico como adverso o bien deseado.

La presente invencion ayuda a los usuarios a entender los efectos farmacoldgicos de diversos estados fisiolégicos y
ayuda a diagnosticar la enfermedad, a perfeccionar el tratamiento y permite el desarrollo no solo de un tratamiento
que sea especifico del paciente, sino de un tratamiento que sea mas riguroso que los tratamiento existentes. El sistema
y los procedimientos del mismo de la presente invencion se amplian ademas para proporcionar el pronostico para la
enfermedad cronica del individuo.

En un modo de realizacién, la invencién divulga un aparato desde la perspectiva de entradas con introduccién de
datos genéricas y/o entradas con salida de datos genéricas para dispositivos de (i) recepcién/solicitud, (ii) algoritmo y
(iii) informar al usuario de advertencias informativas/de utilidad clinica de los resultados. La informacion sobre
acontecimientos puede ser una actualizacién continua o producirse de manera discreta. Un acontecimiento es, por
tanto, una transaccién. El procedimiento describe ademas la estructura del algoritmo para posibilitar la generacién del
tratamiento.

En otro modo de realizacion, la invencion divulga un procedimiento que usa los datos sobre glucosa obtenidos y otra
informacioén disponible para sintetizar el modelo especifico del paciente y usarlo para determinar los parametros del
tratamiento. Este procedimiento puede implicar (1) identificar un modelo especifico del paciente y (2) definir los
diversos parametros fisioldgicos. Se simula el modelo identificado o se aplican herramientas de andlisis especificas
para cumplir con la definicidon de los parametros fisioldégicos para deducir sus valores. Los parametros determinados
son especificos del paciente, puesto que derivan de un modelo especifico del paciente.

En otro modo de realizacion, la presente invencidon posibilita ademas que un usuario realice diversos analisis,
incluyendo la evaluacion de situaciones criticas por medio de simulaciones, para garantizar una solucién estable y
sélida que cumpla con requerimientos tales como las directrices de la ADA y/o mantiene a los parametros clave, por
ejemplo, HbA1C, en un intervalo objetivo deseado del sujeto.

La presente invencion posibilita, por tanto, que un médico en ejercicio con una herramienta que ayuda a analizar el
comportamiento caracteristico del paciente y que, a su vez, usa este analisis para determinar el tratamiento, examine
los resultados del tratamiento y entienda las caracteristicas del paciente. La presente invencién es un sistema
integrado que alberga los diversos componentes del sistema —almacenamiento de datos del paciente, herramientas
de analisis matematico, procedimientos de presentacion de datos, integracion con dispositivos externos, técnicas de
cumplimiento de los datos, enfoques de tratamiento sometidos a prueba en cuanto a su estabilidad y solidez— que,
en conjunto, ofrecen un enfoque superior para el diagnostico, determinacién del tratamiento y prondstico para
pacientes con diabetes. En lo sucesivo, y usando la diabetes como ejemplo, la presente invencién se elabora con
mayor detalle. En particular, ahora se proporciona un analisis sobre las mediciones, analisis y otra informacion usada
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por la presente invencion.
Mediciones y anélisis

Como se sabe, la diabetes es un sindrome metabdlico en el que la fisiologia del cuerpo no funciona normalmente para
regular la glucosa en sangre por diversos motivos causales. Para controlar la enfermedad, existen muchas
introducciones de datos, herramientas de utilidad y dispositivos para el control de la diabetes usados para capturar la
actividad del paciente y asistir en el tratamiento con insulina. Por ejemplo, la FIG. 1 es una ilustracion de los
componentes de control de enfermedades tipicos para controlar la diabetes que necesitan interactuar e intercambiar
informacién para determinar y evaluar la eficacia del tratamiento con insulina recetado. Los componentes de control
de enfermedades incluyen: ordenadores personales, bases de datos centralizadas para la gestion de datos, algoritmos
que proporcionan procedimientos para controlar la infusién por bomba en base a las introducciones de datos por el
usuario, mediciones de glucosa y cantidades administradas de insulina, introducciones de datos por el usuario por
medio de la interfaz de usuario, mediciones, pruebas, etc., introducciones de datos por el profesional sanitario (PS)
por medio de la interfaz de usuario, mediciones, pruebas; y bombas de insulina inteligentes, medidores de glucosa en
sangre (bG) inteligentes y otros dispositivos de mano que pueden ser dispositivos integrados o bien auténomos que
funcionan de forma independiente. En general, estos componentes de control de enfermedades interactian para
intercambiar informacién entre si, lo que se muestra por medio de las flechas en la FIG. 1. Dicho intercambio de
informacién (datos) es un requerimiento regular cuando se realizan llamadas de funcidn por programas asociados
con/proporcionados por los componentes y, en general, se llaman junto con argumentos de introduccién de
datos/salida de datos. Los argumentos representan el contenido estructurado y, al menos todos los componentes de
control de enfermedades del dispositivo deberian entender idealmente dicha estructura y su contenido potencial/real.
Sin embargo, en dicho sistema, informar a diversos componentes de que se ha producido un acontecimiento es un
problema. Un acontecimiento es una unidad de informacion generada por un componente que se puede usar por otro
componente (por ejemplo, una medicidon de bG, episodio hipoglucémico, valor de episodio hiperglucémico, ajuste de
una dosificacién, cambio de un protocolo, cambio de un algoritmo, etc.). En particular, el problema radica en
proporcionar una estructura de informacion que capture la informacién necesaria de un amplio conjunto de casos de
uso que usan dichos componentes de control de enfermedades. Los problemas adicionales radican en el hecho de
que el intercambio de informacion cuando se controla una enfermedad crénica, tal como la diabetes, es critico en el
tiempo, asi como critico para el contenido. Ademas, la informacion intercambiada se tiene que poder usar por los
dispositivos para la interpretacion por la maquina, asi como por los seres humanos para la interpretacion humana.

La caracteristica de la informacién de intercambio también es otro problema. Por ejemplo, las caracteristicas de la
informacién en el control de una enfermedad crénica se anotaron como sigue. El tiempo tiene muchas variaciones,
por ejemplo, cuadndo ocurre el acontecimiento, cuando se produce un acontecimiento con respecto a otro
acontecimiento y durante cuanto tiempo se puede producir el acontecimiento. Un acontecimiento por si mismo tiene
una naturaleza caracteristica y se necesitan los siguientes aspectos: qué acontecimiento se desencadena, cual es la
intensidad o magnitud del acontecimiento. Un acontecimiento podria consistir en una ocurrencia en el tiempo
especificado o serie de ocurrencias con la magnitud correspondiente de la accidn especificada. ¢ Se puede desactivar
un acontecimiento una vez que se haya iniciado? O una pregunta mas general es ;se puede modificar el
acontecimiento previo siendo un caso especifico la eliminaciéon? La frecuencia del acontecimiento también se necesita
conocer. ;Como se desencadena el acontecimiento en el contexto de ser una llamada sincrona o bien una llamada
asincrona? La presente invencion aborda estos problemas como sera evidente en el analisis proporcionado en lo
sucesivo.

Las mediciones de los parametros fisioldgicos forman la base del DTPS. Por ejemplo, existen parametros facilmente
mensurables, tales como la temperatura corporal, tensién arterial, peso corporal, etc. Se pueden proporcionar otros
parametros a partir de pruebas de laboratorio elaboradas, tales como pruebas sobre muestras de sangre usadas para
identificar constituyentes especificos, analisis de orina y cultivos realizados para identificar microbios, etc. Sin
embargo, existen limitaciones a la medicion de cualquier parametro fisioldgico. Por ejemplo, una configuracion
compleja y costosa puede limitar la disponibilidad de la informacién proporcionada, tal como, por ejemplo, de pruebas
similares a la HbA1C o ensayos de insulina. Se puede distorsionar la informacién cuantitativa y/o cualitativa sobre las
actividades que provocan un impacto sobre la fisiologia humana, tales como el ejercicio, la ingesta de comidas (es
decir, la ingestion de carbohidratos) y el estrés. Ademas, estos parametros pueden aparecer como efectos que se
designan como activados/desactivados en lugar de cuantificarse. Ademas, se espera que la informacién cuantificada
no se pueda conseguir de forma concreta para diversos factores limitantes. También existen limitaciones tecnoldgicas,
por ejemplo, mediciones no disponibles debido a limitaciones fisicas o éticas para acceder a un parametro fisioldgico,
tales como la cantidad de gluconeogénesis o la absorcién de glucosa intestinal, por ejemplo. Ademas, los parametros
construidos matematicamente, tales como la biodisponibilidad y la eficacia de los farmacos, se basan normalmente
en la poblacién y pueden no ser lo suficientemente especificos para determinados pacientes individuales.

Para el tratamiento de la diabetes, las mediciones de glucosa obtenidas normalmente usando medidores de glucosa
son los parametros principales para llevar a cabo el control del tratamiento. Existen varios parametros secundarios
pertinentes para controlar la diabetes, tales como la HbA1C, las cetonas y los AGL. Sin embargo, dichas mediciones
no se necesitan de forma regular. Ademas, existe informacion sobre las actividades (tales como las tasas de cantidad
y ejecucion para el consumo de comida y el ejercicio) que es importante para ajustar y corregir el tratamiento. La
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presente invencion, que puede ayudar a analizar las necesidades especificas del paciente, emplea dichos datos en
mediciones y analisis para generar modelos que se usan para estimar parametros fisiolégicos que no se pueden medir
directamente y para representar la fisiologia y metabolismo subyacentes del paciente. La presente también permite la
visualizacion de dichos parametros fisioldgicos a medida que evolucionan continuamente, de tal manera que el usuario
pueda entender el comportamiento dindmico subyacente de la enfermedad cronica. Dichos analisis y visualizacion de
la presente invencién ofrecen un mayor entendimiento sobre el funcionamiento del sistema (la persona diabética) y
pueden ayudar al personal sanitario con el diagnéstico, determinacion del tratamiento y prondstico. En consecuencia,
la presente invencion potencia la capacidad del personal sanitario para analizar datos, diagnosticar la enfermedad,
determinar el tratamiento y llegar a un prondstico para el tratamiento. Para ayudar a ilustrar la utilidad de la presente
invencidn, en lo sucesivo se proporciona el siguiente ejemplo.

Para detectar la diabetes en un individuo, un protocolo usado comunmente requiere que el individuo ayune durante al
menos 8 horas. Se mide la glucosa en ayunas y, entonces, el individuo se somete a una prueba de tolerancia a la
glucosa oral, que supone la ingesta de una bebida de glucosa concentrada, seguido de varias mediciones de glucosa
normalmente durante el transcurso de 2 horas. En base a los datos obtenidos, se determina un diagndstico para la
diabetes. El uso de datos frecuentes o continuos ofrece las siguientes ventajas sobre el uso de mediciones dispersas:
los datos se pueden mostrar en graficas para visualizar patrones y tendencias; los datos se pueden usar para predecir
o anticipar cambios de las mediciones; y los datos se pueden usar para generar modelos y representar la
farmacocinética y farmacodinamica subyacentes. En general, los datos mencionados anteriormente se obtienen
usando protocolos bien definidos. El procedimiento de la presente invencion engloba los siguientes aspectos. Se
obtienen datos especificos del paciente para respaldar las herramientas de diagnéstico, tratamiento y prondstico de
la presente invencion. Se propone un andlisis de los datos reconociendo qué protocolos son especificos del analisis
y que cada protocolo esta especializado para identificar o determinar un aspecto particular de la enfermedad (una
relacion causa-efecto). El analisis de los datos propuesto pretende cuantificar mejor como funciona el sistema de
enfermedad del paciente e identificar los parametros especificos del paciente. Luego, el comportamiento dinamico del
sistema de enfermedad del paciente se define por la presente invencion, reconociendo que los estudios basados en
la poblacion representan efectos promedio y no abordan necesariamente las necesidades especificas del paciente.
La presente invencion también tiene en cuenta que, aunque los principios necesarios para entender como se comporta
un sistema dinamico pueden quedar claros en una situacion especifica, no es razonable esperar que una persona
realice mentalmente un andlisis matematico critico.

Por ejemplo, los medicamentos, especialmente los que se usan diariamente y/o se necesitan de forma regular,
interactian con actividades tales como el ejercicio, el estrés, diferentes alimentos y otros medicamentos, todos los
cuales pueden tener una influencia sustancial sobre el efecto de los medicamentos. Una herramienta sistematica de
la presente invencién descrita en lo sucesivo en una seccion posterior que desarrolla los aspectos matematicos de la
determinacion de dichos efectos ayudara al personal sanitario a evaluar y cuantificar el efecto. Los efectos se pueden
traducir ademas en la pauta del medicamento para un efecto dado para el que se selecciona el tratamiento
correspondiente. Los efectos se pueden usar para predecir el impacto del efecto y para ayudar a generar advertencias
y alertas. La descripcion en lo sucesivo explica el sistema (aparato) y la metodologia de la presente invencion.

Sistema global

Con las mediciones y analisis anteriores en mente, el DTPS es un sistema equipo fisico-programa informatico que
opera en un entorno cliente-servidor tipico que se ejecuta en una plataforma de PC, y se ilustra en el diagrama de
bloques mediante la FIG. 2. El sistema global se considera distribuido geograficamente y accesible por medio de una
configuracion de intranet y/o internet. En un modo de realizacion ilustrado, el sistema 10 proporciona un ordenador
servidor 12 y un ordenador cliente 14. El ordenador servidor 12 incluye un procesador 16 convencional que se conecta
funcionalmente a un dispositivo de introduccion de datos 18, un monitor 20 y una memoria 22 (por ejemplo, RAM,
ROM vy unidad(es) de disco duro). El dispositivo de introducciéon de datos 18 puede ser uno cualquiera o una
combinacién de un teclado convencional, un dispositivo para apuntar y hacer clic convencional, un micréfono o similar,
y el monitor 20 puede ser cualquier monitor de ordenador convencional. El procesador 16 del ordenador servidor 12
también se conecta funcionalmente a una base de datos 24, es interno al ordenador 12 o, de forma alternativa, puede
ser externo al ordenador 12. El procesador 16 del ordenador servidor 12 se conecta funcionalmente ademas a una
interfaz de comunicacion 26 convencional.

Igualmente, el ordenador cliente 14 incluye un procesador 34 convencional que se conecta funcionalmente a un
monitor 36 convencional, memoria 38 convencional (por ejemplo, RAM, ROM y unidad(es) de disco duro) y un
dispositivo de introduccion de datos 40 convencional que puede ser uno cualquiera o una combinacién de un teclado
convencional, un dispositivo para apuntar y hacer clic convencional, micréfono o similar. De forma alternativa, la
introduccion de datos también puede ser por medio del monitor 36 en modos de realizacion en los que el monitor 36
incluye uno o mas botones o conmutadores de pantalla tactil. El ordenador cliente 14 puede incluir ademas uno o mas
altavoces 42 convencionales conectados funcionalmente al procesador 34. El procesador 34 del ordenador cliente 14
se conecta funcionalmente ademas a una interfaz del dispositivo 46 que se configura para conectarse funcionalmente,
sin cables o bien por medio de una conexién por cable, a uno o mas dispositivos externos.

En un modo de realizacion, por ejemplo, la interfaz del dispositivo 46 puede ser o incluir un puerto de entrada/salida
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convencional configurado para conexion por cable a un dispositivo externo.

Los ejemplos de dicho puerto de entrada/salida convencional incluyen, pero no deberian estar limitados a, un puerto
de bus serie universal (USB) convencional, un puerto RS-232 convencional o similares. De forma alternativa o
adicionalmente, la interfaz del dispositivo 46 puede ser o incluir un transmisor receptor sin cables convencional
configurado para comunicarse sin cables con un transmisor receptor similar de un dispositivo externo. Los ejemplos
de dicho transmisor receptor sin cables incluyen, pero no deberian estar limitados a, un transmisor receptor de
infrarrojos (IR), un transmisor receptor de radiofrecuencia (RF), un transmisor receptor inductivo, un transmisor
receptor acustico o similares.

El procesador 34 del ordenador cliente 14 proporciona informacion a, o recibe informacién de, un dispositivo externo
48, tal como en forma de un dispositivo de medicion y/u obtencion de datos del paciente, por medio de la interfaz del
dispositivo 46. Los ejemplos del dispositivo de medicidn y/u obtencién de datos del paciente 48 pueden incluir, pero
no deberian estar limitados a, un sensor de glucosa en sangre o tejido u otro dispositivo de medicién de glucosa, un
dispositivo de medicion o deteccion de la temperatura corporal, un dispositivo de medicién del peso corporal, un
dispositivo de monitorizaciéon de la tensién arterial, un dispositivo de monitorizacién de la HbA1C, una bomba de
infusion de farmacos implantable o de uso externo, por ejemplo, para la administraciéon de insulina o de uno o mas
farmacos para reducir o aumentar la glucosa en sangre, un dispositivo de mano u otro dispositivo de obtencion de
datos para monitorizar los datos sobre la ingesta de comidas del paciente, datos sobre el ejercicio del paciente, datos
sobre la enfermedad del paciente, etc., o similares.

El procesador 34 del ordenador cliente 14 se conecta funcionalmente ademas a una interfaz de comunicacion 32
convencional. Las interfaces de comunicacién 26 y 32 pueden ser cualquier interfaz de comunicacion convencional
que proporcione comunicaciones electronicas entre el ordenador servidor 12 y el ordenador cliente 14. En el modo de
realizacion ilustrado, por ejemplo, las interfaces de comunicacion 26 y 32 se configuran para proporcionar
comunicaciones electrénicas entre el ordenador servidor 12 y el ordenador cliente 32 por medio de la red informatica
mundial (WWW), internet y/o intranet de manera convencional. De forma alternativa o adicionalmente, las interfaces
de comunicacioén 26 y 32 pueden ser o incluir médems telefénicos de modo que el ordenador servidor 12y el ordenador
cliente 32 se puedan comunicarse por medio del teléfono. La presente divulgacion contempla que se pueden conseguir
de forma alternativa las comunicaciones electronicas entre el ordenador servidor 12 y el ordenador cliente 14 por
medio de otros enlaces de comunicaciones por cable o sin cables convencionales. En cualquier caso, se entendera
que el sistema 10 puede incluir multiples ordenadores servidor en red 12 que se pueden distribuir geograficamente o
no, y que cada ordenador servidor 12 puede dar servicio a multiples ordenadores cliente 14 que se pueden distribuir
geograficamente. Ademas, los procedimientos (es decir, la porcidn de programa informatico) de la presente se pueden
configurar en el lado del cliente o en el lado del servidor, dependiendo de la situacion de los casos de uso, que se
analiza en lo sucesivo.

Porciones de programa informatico

Con referencia a la FIG. 3, se muestra un modo de realizacion ilustrativo del programa informatico 50 usado por el
sistema 10 de la FIG. 2 y de acuerdo con la presente invencién. Se entendera que el programa informatico 50 se
configura de manera convencional para permitir la interaccion apropiada entre el ordenador cliente 14 y el ordenador
servidor 12 para realizar la autenticacion del usuario, adquirir y/o almacenar datos en una base de datos y llevar a
cabo actividades auxiliares, tales como el procesamiento subordinado de datos, automatizacion de acontecimientos
desencadenantes, y similares. En el modo de realizacion ilustrado, el programa informatico 50 incluye un sistema
operativo y una porcién de protocolo de red 52, una porcion de aplicaciones de nucleo 54 y una porcién de médulos
funcionales 56. El sistema operativo y la porcién de protocolo de red 52 se configuran de manera convencional para
permitir la interaccion entre los diversos ordenadores, dispositivos y/o bases de datos. Las porciones de aplicaciones
de nucleo y de médulos funcionales 54 y 56, respectivamente, pueden residir en el ordenador servidor 12, el ordenador
cliente 14, o al menos en parte en ambos.

En general, la porcion de aplicaciones de nucleo 54 comprende una serie de algoritmos de programa informatico
convencionales y otro programa informatico de gestién de datos convencional, que pueden estar disponibles
comercialmente. Como un ejemplo especifico, la porcion de aplicaciones de nucleo 54 puede contener paquetes de
programa informatico matematicos convencionales. En general, dichas herramientas matematicas principales incluiran
una o mas herramientas de optimizacion, una o mas herramientas de analisis estadistico, una o mas herramientas de
simulaciéon, una o mas herramientas de sensibilidad, una o méas herramientas de visualizacién y una o mas
herramientas para extraer informacion (tales como herramientas de reconocimiento de patrones convencionales,
herramientas de reconocimiento envolventes, y similares). Los ejemplos especificos incluyen, pero no estan limitados
a, uno cualquiera o mas de LAPACK, un paquete de algebra lineal, herramientas y bibliotecas de programa informatico
de IMSL (Independent Media Solutions Limited), herramientas cliente/servidor de OPTIMA, herramientas estadisticas
de STATS, herramientas de presentacion grafica, y similares. Los algoritmos de organizacion de bases de datos y de
programa informatico de seguridad, en particular, para los datos del paciente obtenidos, son otros ejemplos
especificos de algoritmos de programa informatico convencionales y otro programa informatico de gestién de datos
convencional que pueden estar contenidos en la porcion de aplicaciones de nucleo 54. Dichos algoritmos de
organizacion de bases de datos y de programa informatico de seguridad garantizaran, en general, por ejemplo, el
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cumplimiento de la HIPAA, la integridad, seguridad, autenticacion de los datos, y la interoperabilidad con otras
aplicaciones del sistema. Los controladores convencionales para admitir diversas actividades de la base de datos y/o
controladores para interactuar con diversos dispositivos de medicion/obtencién de datos electronicos 48 (véase la
FIG. 2) son otro ejemplo especifico de algoritmos de programa informatico convencionales y otro programa informatico
de gestion de datos convencional que pueden estar contenidos en la porcion de aplicaciones de nucleo 54, asi como
uno 0 mas navegadores web convencionales para permitir la interaccion con diversos ordenadores, bases de datos y
sitios web apropiados. Los ejemplos de dichos navegadores web convencionales pueden incluir, pero no deberian
estar limitados a, Internet Explorer, Netscape, Mozilla, Opera, Lynx, y similares. Se entendera que la porcién de
aplicaciones de nucleo 54 puede incluir mas o menos algoritmos de programa informatico y/o programa informatico
de gestidn de datos, y que los ejemplos anteriores se han proporcionado solo para propésitos ilustrativos y de ninguna
forma se deben considerar limitantes.

Modulos funcionales

Como se muestra mediante la FIG. 3, en el modo de realizacion ilustrado, la porciéon de modulos funcionales 56 incluye
un bloque de protocolos de obtencién de datos 70, un médulo de modelos de paciente 72, un modulo de validacion
del modelo 74 y un médulo de analisis 76, todos conectados a un modulo de conjunto de reglas/directrices 78. La
porciéon de médulos funcionales 56 incluye ademas un médulo de control de controladores del dispositivo y un médulo
de validacién y presentacion de los resultados 82. De forma ilustrativa, la porcion de médulos funcionales 56 funciona
para gestionar datos, consultar datos, almacenar y recuperar datos, proporcionar rutinas de llamadas con respecto a
paquetes matematicos y bibliotecas localizados en la porcion de aplicaciones de nucleo 54, proporcionar rutinas para
analizar datos y rutinas graficas para presentar datos en forma de texto y graficos, y proporciona controladores para
comunicarse con diversos dispositivos externos 48. De forma alternativa o adicionalmente, la porcion de modulos
funcionales 56 se puede configurar para realizar mas o menos funciones.

Para desarrollar un tratamiento especifico del paciente para una enfermedad en general, y para una enfermedad
cronica especificamente, se obtienen datos relacionados especificamente con el paciente. En general, el tipo de datos
especificos del paciente que se han de obtener y la manera en que se han de obtener dependen de muchos factores,
incluyendo, pero no limitados a, la enfermedad particular para la que se desarrolla el tratamiento, la gravedad de la
enfermedad, los tipos y disponibilidad de las soluciones de tratamiento, la edad, peso y sexo del paciente, uno o mas
de los habitos personales del paciente, tales como la propension del paciente a seguir un régimen alimenticio estricto
y/o realizar ejercicio de forma regular, para seguir una o mas programaciones de tratamiento disponibles, y similares.
El médulo de protocolos de obtencion de datos 70 contiene multiples protocolos de obtencién de datos diferentes,
cada uno disefiado para proporcionar la obtencion de uno o mas tipos particulares de datos especificos del paciente
que se han de obtener de manera particular. Mas especificamente, cada protocolo de obtencién de datos contenido
en el médulo de protocolos de obtencion de datos 70 especifica los datos que se han de obtener, la manera en que
los datos se han de obtener, es decir, la manera en que se ha de realizar la obtencion de datos, cualquier restriccion
en el protocolo de obtencion de datos, cualquier herramienta y/o dispositivo especial, electrénico o de otro modo, que
se ha de usar en la obtencion de datos, y cualquier técnica de proteccién y/u obtencion de datos que garantice y/o
incremente la calidad de los datos obtenidos. De forma ilustrativa, los datos especificos del paciente que se obtienen
de acuerdo con cualquiera de los diversos protocolos de obtencion de datos se almacenan en la base de datos 24
(FIG. 2), aunque algunos o todos estos datos obtenidos se pueden almacenar de forma alternativa en una o mas de
otras bases de datos y/o unidades de memoria que es/son accesible(s) por el ordenador servidor 12 y/u ordenador
cliente 14.

Cada protocolo de obtencién de datos almacenado en el médulo de protocolos de obtencion de datos 70 se define
para un propdsito especifico y comprende un esquema de obtencién de datos que se ha sometido a prueba y evaluado
para lograr al menos un objeto particular, siempre que se hayan satisfecho las comprobaciones sobre el cumplimiento
e integridad de los datos convencionales. Para este fin, cada protocolo de obtencién de datos puede incluir, o tener
acceso a, por ejemplo, un procedimiento de cumplimiento de los datos en forma de un médulo matematico que
comprueba las inconsistencias en los datos obtenidos, y que comprueba los requerimientos definidos para los datos
particulares que se han obtenido. Los ejemplos de dichos requerimientos incluyen, pero no estan limitados a, la
consistencia del registro del tiempo, el/los intervalo(s) de valores de los datos, el/los intervalo(s) de fechas, y similares.
Adicionalmente, cada protocolo de obtencién de datos puede incluir, o tener acceso a, por ejemplo, un procedimiento
de calidad de los datos en forma de un médulo matematico que examina la calidad de los datos obtenidos en términos
de su rendimiento y/o propiedades estadisticas.

El médulo de conjuntos de reglas/directrices 78 proporciona conjuntos de reglas que dirigen la obtencién de datos
especificos del paciente de acuerdo con los diversos protocolos de obtencién de datos disponibles en el médulo de
protocolos de obtencién de datos 70. Adicionalmente, el médulo de conjuntos de reglas/directrices 78 proporciona
directrices para obtener los datos especificos del paciente de acuerdo con los diversos protocolos de obtencion de
datos. Dichas directrices pueden proporcionar, por ejemplo, pero no estan limitadas a, descripciones legibles por
ordenador de los diversos protocolos de obtencién de datos, orientacion sobre cuando, es decir, bajo qué
circunstancias, usar o cuando no usar un protocolo o protocolos particulares, ventajas y/o desventajas de usar un
protocolo, objetivos que se pueden lograr o no lograr usando un protocolo, limitaciones de un protocolo o de la
aplicabilidad de un protocolo, o similares.
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En general, los datos que se obtienen para cualquiera de los diversos protocolos de obtencion de datos en el médulo
de protocolos de obtencion de datos 70 se pueden obtener de diversas formas usando diversas técnicas
convencionales. Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, mediciones de un estado o estados especificos del
paciente usando uno o mas dispositivos de medicion, acontecimientos o condiciones convencionales a los que se
somete un paciente, y similares. Las mediciones de los datos especificos del paciente pueden estar disponibles para
el ordenador cliente 14 usando uno cualquiera o0 mas de los dispositivos electronicos 48 descritos en el presente
documento. Adicionalmente o de forma alternativa, las mediciones de los datos especificos del paciente se pueden
realizar usando dispositivos y/o sistemas de medicion electrénicos o no electronicos convencionales, y los resultados
se pueden introducir manualmente en el ordenador cliente 14 usando el dispositivo de introduccion de datos 40, por
ejemplo, teclado, dispositivo para apuntar y hacer clic, micréfono u otro dispositivo 0 mecanismo de introduccion de
datos convencional. Los acontecimientos o condiciones a los que se somete un paciente pueden incluir, por ejemplo,
pero no deberian estar limitados a, la ingesta de comidas y tentempiés, el ejercicio, la enfermedad, el estrés, y
similares. Dicha informacion puede estar disponible para el ordenador cliente 14 por medio de uno o mas dispositivos
electronicos 48 y/o por medio de entrada manual usando uno de los dispositivos de introduccion de datos
convencionales.

Los ejemplos de protocolos de obtencién de datos que pueden estar disponibles en el médulo de protocolos de
obtencion de datos 70 incluyen, pero no estén limitados a, uno o méas protocolos de obtencién de datos que
proporcionan la obtencién de mediciones de glucosa en sangre o tejido del paciente como una funcién del tiempo, de
mediciones de la temperatura corporal del paciente como una funcién del tiempo, de las mediciones de la temperatura
ambiente (alrededor del cuerpo de un paciente) como una funcion del tiempo, de la frecuencia cardiaca y/o frecuencia
del pulso del paciente como una funcion del tiempo, de la tensién arterial del paciente en funcién del tiempo, de uno
o0 mas de otros parametros de condicion fisioldgica del paciente, tales como peso, menstruacion, estrés, enfermedad
y similares, de comida o tentempié, es decir, ingesta de carbohidratos, informaciéon como una funcion del tiempo, de
la actividad fisica del paciente en funcién del tiempo, de la informacién sobre la administracién de insulina a lo largo
del tiempo, de la informacién sobre la intervencion como una funcién del tiempo, de las visitas del paciente a las
clinicas y/u hospitales como una funcién del tiempo, informacion especifica sobre uno o mas de ingesta de comidas,
rendimiento del ejercicio y similares, uso de instrumentos y/o dispositivos especializados, uso de una o mas copias en
papel, llamadas telefénicas, comunicaciones por internet para intercambiar y/o registrar informacion, y similares.

El sistema 10 de la FIG. 2 esta disefiado de forma ilustrativa para dirigirse a la especie humana, aunque se contemplan
modos de realizacion del sistema 10 que se dirigen a otros animales por la presente divulgacién. En general, algunas
de las caracteristicas de comportamiento presentadas por los seres humanos son comunes en todas las especies,
mientras que otras caracteristicas de comportamiento individuales dependen de otros factores, tales como el género,
la edad, la etnia, y similares. Se pueden construir modelos de comportamiento fisiolégico humano como
representaciones matematicas de la fisiologia humana, y se pueden definir de forma ilustrativa en términos de
ecuaciones diferenciales. Dichos modelos de paciente se pueden desarrollar ademas para que en general sean los
mismos en todos los pacientes mientras que también anticipan la variabilidad de comportamiento. En dichos casos,
los parametros del modelo tendran valores especificos del paciente.

El médulo de modelos de paciente 72 (FIG. 3) pone a disposiciéon una pluralidad de dichos modelos de paciente que
se configuran para modelar matematicamente uno o mas aspectos de la fisiologia humana, que proporciona el mapeo
con respecto a diferentes estados, condiciones y/o parametros fisioldgicos. Por ejemplo, el médulo de modelos de
paciente 72 puede modelar la absorcion de glucosa en los seres humanos, mientras que uno o mas de otros modelos
pueden modelar uno o mas efectos de la administracion de insulina (u otro farmaco que aumente o reduzca la glucosa).
El médulo de modelos de paciente 72 puede incluir modelos competidores que se configuran para modelar el mismo
aspecto fisioldgico, y cada uno de dichos modelos puede tener determinadas ventajas o desventajas para definir
parametros del modelo particulares, para obtener datos relacionados con el paciente y/o para analizar datos
particulares. A este respecto, el mdédulo de conjuntos de reglas/directrices 78 puede incluir reglas y/o directrices en
relacion con la aplicabilidad o inaplicabilidad particular de un modelo sobre otro para un aspecto fisiolégico particular,
para un tipo de paciente particular (por ejemplo, edad, género, raza, etc.) y/o situacion de uso, en relacion con
limitaciones en el uso de cualquier modelo en particular, en relacion con enlaces a fuentes donde el trabajo de
modelado puede estar en proceso de desarrollo, y similares. Uno o mas de los modelos pueden incluir ademas
informacidn sobre el caso de uso adjunta. La pluralidad de diferentes modelos de paciente disponibles por medio del
modulo de modelos de paciente 72 permite el mapeo de modelos y/o parametros del modelo con respecto a estados,
condiciones o parametros fisiologicos especificos.

Se pueden almacenar y/o acceder a los modelos de paciente directamente por el médulo de modelos de paciente 72
desde un dispositivo de memoria portéatil 44, memoria de ordenador 38 y/o un medio legible por ordenador, tal como,
por ejemplo, un disco compacto, disco de video digital, y similares. Se puede acceder a y/o almacenar los modelos de
paciente indirectamente por el médulo de modelos de paciente 72 desde la base de datos 24 u otras unidades de
memoria conectadas al servidor 12 y/o internet 30. Por ejemplo, la base de datos 24 u otras unidades de memoria
pueden incluir un banco de datos de tipos y/o estructuras de modelos con enlaces pertinentes a la literatura y/u otros
documentos técnicos pertinentes. De forma alternativa o adicionalmente, la base de datos 24 u otra unidad de memoria
puede incluir un banco de datos de resultados de ensayos clinicos, por ejemplo, estudios de seguimiento y/o enlaces
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pertinentes a la informacion relacionada con dichos ensayos clinicos, a partir de los que se puede obtener la estructura
del modelo subyacente. En cualquier caso, a uno o mas modelos de paciente adecuados se puede acceder directa o
indirectamente accediendo, por medio del médulo de modelos de paciente 72, a la informacion relacionada con la
estructura, los parametros y/o el desarrollo de dichos uno o mas modelos. En general, entonces, el médulo de modelos
de paciente 72 puede contener uno o mas modelos de paciente desarrollados que son especificos para uno o mas
aspectos particulares de la fisiologia humana, y/o puede contener informacion a partir de la cual uno o mas de dichos
modelos se pueden localizar, determinar y/o desarrollar. El uno o mas modelos de paciente desarrollados pueden ser
o incluir uno o mas modelos de paciente patentados, es decir, desarrollados por una persona y/o entidad particular y
restringidos en su uso por esa persona y/o entidad, y/o uno o mas modelos de paciente comercialmente o de otro
modo disponibles publicamente, es decir, disponibles de una o mas terceras partes.

Cuando se ha seleccionado un modelo particular usando el médulo de modelos de paciente 72, entonces, se deben
determinar los valores de los parametros del modelo. Para conseguir esto, el médulo de modelos de paciente 72
puede incluir ademas uno o mas submodulos que proporcionan la determinacion de dichos parametros del modelo.
Los ejemplos de dichos uno 0 mas submaédulos de determinacion de los parametros pueden incluir, pero no deberian
estar limitados a, uno o mas submodulos para identificar parametros del modelo, uno o mas submédulos para
proporcionar una introduccion de datos, salida de datos, estado y/o descripciones de parametros, uno o mas
subméddulos para determinar intervalos de parametros, uno o mas submaoédulos para determinar sensibilidades de los
parametros del modelo (por ejemplo, valores de ganancia de parametros del modelo), uno o mas submodulos para
proporcionar parametros del modelo previamente desarrollados, derivados o definidos, y similares.

Uno o mas de los submédulos para identificar los parametros del modelo pueden emplear técnicas de ajuste de datos
que determinan implicita o explicitamente los valores de parametro. Los ejemplos generales de dichos submddulos
incluyen, pero no estan limitados a, aquellos que proporcionan: el analisis bayesiano para proporcionar una
averiguacion inicial y proporcionar una distribucion anterior para estimaciones de parametros, una funcién de coste
para solucionar estimaciones de parametros (distribucidon posterior), analisis estadistico, analisis numérico, técnicas
iterativas/no iterativas para el analisis de intervalos, analisis de valores de ganancia, analisis de situaciones de prueba,
modelado y aquellos que proporcionan descripciones (introduccion de datos, salida de datos, estado, etc.), intervalos
y sensibilidades (por ejemplo, valores de ganancia) de parametros conocidos previamente. De forma alternativa o
adicionalmente, uno o mas de los submodulos para identificar parametros del modelo pueden especificar un
procedimiento o marco para identificar los parametros del modelo. Un ejemplo de uno de dichos procedimientos o
marcos de identificacion de parametros del modelo, que de ninguna forma se debe considerar limitante, es uno que:
i) proporciona los parametros del modelo y las averiguaciones iniciales para los parametros, ii) si se sigue un enfoque
bayesiano, proporciona una base para la estimacion de parametros, iii) configura, selecciona o usa una funcién de
coste particular, iv) selecciona o usa una técnica o marco de solucién de funciones de coste particular, y v) soluciona
de forma iterativa o no iterativa las estimaciones de parametros del modelo.

Uno o mas de los submédulos para determinar los intervalos de parametros pueden emplear una cualquiera o mas
de las técnicas estadisticas, numéricas, iterativas o no iterativas para determinar implicita o explicitamente los
intervalos aceptables para uno o mas de los parametros del modelo y/o para determinar la variabilidad de los
parametros del modelo. Uno o mas de dichos submédulos, por ejemplo, pueden usar técnicas convencionales para
crear situaciones de prueba que representan intervalos de parametros del modelo en los que se puede someter a
prueba y evaluar el modelo. Por ejemplo, en un modo de realizacién la presente invencion se puede usar para definir
e implementar situaciones de prueba en el ordenador que ayudan a someter a prueba el tratamiento especifico del
paciente recomendado y cuantificar la calidad del tratamiento que se puede lograr potencialmente usando el
tratamiento especifico del paciente recomendado. En otros modos de realizacion, cuando se especifica el tratamiento,
la presente invencidn se puede usar para evaluar la situaciéon y aumentar el tratamiento, tal como por ejemplo, con
limitaciones sobre el estilo de vida, por ejemplo, limites de la cantidad de comida, restringir las comidas de absorcion
rapida, y similares.

Uno o mas de los submodelos para determinar las sensibilidades de los parametros del modelo pueden emplear una
0 mas técnicas estadisticas, numéricas, iterativas o no iterativas para determinar implicita o explicitamente los valores
de ganancia de parametros del modelo. Uno o mas de dichos submodulos pueden usar, por ejemplo, técnicas
convencionales para analizar las sensibilidades de los parametros del modelo para evaluar la estabilidad del modelo
en uno o0 mas intervalos de parametros del modelo y/o en respuesta a errores en la determinacion de los parametros
del modelo.

Para el tratamiento de la diabetes en particular, las mediciones de glucosa obtenidas usando diversas técnicas de
medicion de glucosa en sangre y/o tejido conocidas proporcionan un parametro principal alrededor del que se busca
lograr el control normoglucémico por medio del tratamiento de la diabetes convencional. La presente divulgacion
reconoce que también son pertinentes otros parametros para controlar la diabetes, y que la determinacién dinamica o
estatica de dichos parametros puede que se necesite 0 no de forma regular o periddica. Los ejemplos de dichos otros
parametros incluyen, pero no estan limitados a, HbA1C (hemoglobina glucosilada o glucohemoglobina —una forma
de hemoglobina que se puede usar para identificar la concentracion de glucosa en plasma a lo largo del tiempo—),
AGL (acidos grasos libres), cuerpos cetdnicos (subproductos de la descomposicion de los acidos grasos), y similares.
Mientras que algunos de dichos parametros se pueden monitorizar por medio de la medicion de parametros, otros
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pueden requerir una estimacion por medio de mediciones de otros pardmetros y modelado apropiado, es decir,
mediciones virtuales. Se puede usar ademas informacién adicional relacionada con las actividades del paciente para
modificar, ajustar o corregir el tratamiento de la diabetes. Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, cantidades
de comida, frecuencia de consumo y/o tasas de ejecucion, frecuencia, duracion y/o carga del ejercicio, frecuencia,
duracion y/o gravedad de la enfermedad, y similares. Se considera que al menos algunos de los modelos de paciente
disponibles por medio del médulo de modelos de paciente 72 que se acaba de describir incorporaran en los mismos
uno o mas de dichos parametros fisioldgicos y/u otra informacién, de modo que se puedan usar dichos uno o mas
modelos para estimar uno o mas parametros fisiolégicos que no se puedan medir directamente o que es/son dificil(es)
de medir directamente. Los modelos de paciente resultantes proporcionaran la capacidad de monitorizar, dinamica o
estaticamente, la fisiologia subyacente del paciente, tal como el metabolismo del paciente.

La porcion de modulos funcionales 56 incluye ademas un modulo de validacion del modelo 74 que proporciona acceso
a uno o mas programas de simulacién basada en ordenador configurados para analizar uno o mas aspectos de un
modelo de paciente. Se puede almacenar uno o mas programas de simulacion, por ejemplo, en la base de datos 24
u otra unidad de memoria, y, en dichos casos, el médulo de validacién del modelo 74 proporciona una interfaz para
acceder a dichos programas. De forma alternativa o adicionalmente, el médulo de validacion del modelo 74 puede
contener enlaces a la literatura u otras fuentes de programas de validacion del modelo. En cualquier caso, el uno o
mas programas de simulacion basada en ordenador en general analizaran el funcionamiento del modelo de paciente
seleccionado en una o mas situaciones de prueba especificas, y compararan los resultados con estandares conocidos,
con una poblacién mas amplia de datos, con resultados de modelos analizados previamente, con resultados
estadisticamente esperados, o similares. El uno o mas programas de simulacién basada en ordenador pueden marcar
y/o informar de inconsistencias con la comparacion. De forma ilustrativa, el médulo de validacion del modelo 74
proporciona acceso a uno o mas programas de simulacion basada en ordenador que realizan uno cualquiera o mas
de: i) llevar a cabo simulaciones basadas en ordenador relacionadas con modelos de paciente seleccionados, ii)
validar los modelos de paciente seleccionados en uno o mas intervalos de funcionamiento especificados, iii)
proporcionar informacion que facilite un entendimiento del espacio de funcionamiento, limitaciones y fuentes de error
para los modelos de paciente seleccionados, iv) aplicar un caso de uso especifico a los modelos de paciente
seleccionados y analizar los resultados del modelo, v) someter a prueba los modelos de paciente seleccionados con
datos clinicos que se hayan obtenido previamente, y similares.

El médulo de validacion del modelo 74 puede incluir uno o mas submaédulos que proporcionan herramientas analiticas
particulares para evaluar los modelos de paciente seleccionados. Los ejemplos de dichos uno o mas submddulos con
herramientas analiticas pueden incluir, pero no deberian estar limitados a, uno o mas submaodulos para someter a
prueba situaciones de los casos de uso particulares, uno o mas submodulos para someter a prueba el modelo de
paciente en uno o mas intervalos de funcionamiento especificados, uno o mas submoddulos para analizar
estadisticamente los modelos de paciente seleccionados, y similares. El uno o0 mas submédulos para someter a prueba
situaciones de los casos de uso particulares pueden proporcionar de forma ilustrativa acceso al uno o mas programas
informaticos que ejecutan el modelo de paciente de manera que compare una 0 mas caracteristicas del modelo
identificado con estandares predeterminados como se describe anteriormente. El uno o mas submaédulos para someter
a prueba el modelo de paciente en uno o mas intervalos de funcionamiento especificados pueden proporcionar de
forma ilustrativa acceso al uno o mas programas informaticos que analizan el modelo de paciente en uno o mas
intervalos de funcionamiento especificados para determinar cuan bien el modelo de paciente simula la enfermedad
subyacente y/o cuan bien el modelo de paciente simula la reaccién de la enfermedad subyacente con respecto al
tratamiento recetado, en intervalos de funcionamiento y/o condiciones variables. El uno o0 mas submédulos para
analizar estadisticamente los modelos de paciente seleccionados pueden proporcionar de forma ilustrativa acceso al
uno o mas programas informaticos que ejecutan el modelo de paciente para generar una o mas soluciones del modelo
de manera que permita la determinacion de si la solucion/soluciones es/son representativa(s) de una o mas
caracteristicas estadisticas esperadas.

El mdédulo de conjuntos de reglas/directrices 78 puede proporcionar de forma ilustrativa conjuntos de reglas que dirigen
el funcionamiento de uno o mas de los submaédulos, y/o proporcionar directrices en relacion con la aplicabilidad o
inaplicabilidad particular de un programa de simulacién basada en ordenador sobre otro para un modelo de paciente
particular, tipo de modelo, intervalo de funcionamiento del modelo y/o situaciéon de uso, en relaciéon con limitaciones
en el uso de cualquier programa de simulacion particular, en relacion con enlaces a fuentes donde se pueden encontrar
programas de simulacién basada en ordenador pertinentes y/o en relaciéon con enlaces a fuentes donde el trabajo del
programa de simulacién basada en ordenador pertinente puede estar en proceso de desarrollo, y similares.

La porcién de modulos funcionales 56 del programa informatico 50 (FIG. 3) incluye ademas un médulo de analisis 76
que proporciona acceso a una o mas herramientas de analisis, al menos algunas de las cuales residen en la base de
datos 24 u otra unidad de memoria en forma de uno o mas paquetes de programa informatico matematicos
convencionales que son accesibles por medio de la porcion de aplicaciones de nucleo 54 como se describe
anteriormente en el presente documento. Los ejemplos generales incluyen, pero no estan limitados a, una o mas
herramientas de optimizacion, una o mas herramientas de analisis estadistico, una o mas herramientas de simulacion,
una o mas herramientas de sensibilidad, una o mas herramientas de visualizacién y una o mas herramientas para
extraer informacion (tales como herramientas de reconocimiento de patrones convencionales, herramientas de
reconocimiento envolventes, y similares). Los ejemplos especificos incluyen, pero no estan limitados a, uno cualquiera
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o mas de LAPACK, un paquete de algebra lineal, herramientas y bibliotecas de programa informatico de IMSL
(Independent Media Solutions Limited), herramientas cliente/servidor de OPTIMA, herramientas estadisticas de
STATS, herramientas de presentacion grafica, y similares.

El médulo de andlisis 76 puede poner a disposicion ademas otras herramientas de analisis y/o visualizacion de los
datos, una o mas de las cuales pueden ser especificas para el tratamiento que se intenta desarrollar. Cualquiera de
dichas otras herramientas de andlisis y/o visualizacion se puede almacenar en la base de datos 24 u otra unidad de
memoria, y se puede acceder directamente por medio del médulo de analisis 76, o puede estar disponible en otro
lugar y se puede acceder indirectamente por medio de enlaces pertinentes a dichas herramientas por medio del
modulo de analisis 76. De forma ilustrativa, las herramientas matematicas del nicleo que pueden ser accesibles por
medio del médulo de analisis 76 pueden incluir, pero no estan limitadas a, i) una o mas herramientas de optimizacion,
ii) una o mas herramientas de analisis estadistico, iii) una o mas herramientas de simulacion, iv) una o mas
herramientas de sensibilidad, v) una o mas herramientas de visualizacion, y vi) una o mas herramientas para extraer
informacién, por ejemplo, por medio del reconocimiento de patrones o similares. En un modo de realizacién, el modulo
de analisis 76 proporciona herramientas de analisis que posibilitan que el sistema realice al menos uno de
simulaciones, analisis estadistico, analisis de sensibilidad, visualizaciones, extraccién de informacién, optimizaciones,
y proporcione recomendaciones que incluyan al menos una de tipo, cantidad y horario para la dosificacion, el ejercicio
y las comidas. Cada recomendacion en un modo de realizacion puede incluir acciones en una hora actual, en una
futura toma o en momentos determinados por el analisis 0 en momentos determinados por el usuario final.

El modulo de conjuntos de reglas/directrices 78 puede proporcionar de forma ilustrativa conjuntos de reglas que dirigen
el funcionamiento de uno o mas de los analisis y/u otras herramientas disponibles por medio del médulo de analisis
76, y/o proporcionar directrices en relacion con la aplicabilidad o inaplicabilidad particular de una de dichas herramienta
sobre otra para una herramienta particular, del tipo de herramienta, de cualquier limitacion en el uso de cualquiera
particular, en relacion con enlaces a fuentes donde se pueden encontrar analisis, visualizaciéon u otras herramientas
pertinentes y/o en relacion con enlaces a fuentes donde el trabajo pertinente en dicho analisis, visualizacién u otras
herramientas puede estar en proceso de desarrollo, y similares.

Usando las herramientas disponibles por medio del médulo de analisis 76, se pueden aplicar los datos especificos del
paciente que se han obtenido de acuerdo con uno o mas de los protocolos en el modulo de protocolos de obtencion
de datos 70 a uno o mas modelos de paciente seleccionados, seleccionados por medio del médulo de modelos de
paciente 72 y validados por medio del moédulo de validacién del modelo 74, para extraer informacion fisiolégica util
especifica del paciente. Entonces, se puede usar la informacion fisioldgica especifica del paciente util para desarrollar
uno o mas tratamientos para tratar la enfermedad especifica del paciente. En el contexto del tratamiento de la diabetes,
por ejemplo, las herramientas disponibles por medio del médulo de analisis 76 pueden incluir, pero no deberian estar
limitadas a, herramientas de programa informatico que proporcionan la extraccion de informacion, tales como valores
de parametro del modelo, herramientas de programa informatico que proporcionan el analisis de datos relacionados
con la diabetes, herramientas de programa informatico de optimizacién, herramientas de programa informatico de
analisis de tendencias, herramientas de programa informatico que proporcionan la determinacién y/o recomendacion
de la dosificacion basal y de inyeccioén intravenosa rapida, herramientas de programa informatico que proporcionan la
determinacioén y aplicacion de avisos para condiciones tales como hipoglucemia e hiperglucemia, herramientas de
programa informatico que proporcionan el desarrollo de una o mas interfaces graficas que permiten la introduccion
por el paciente de datos relacionados con el paciente, y similares.

Una herramienta de programa informatico de ejemplo que proporciona el desarrollo de una o mas interfaces graficas
que permiten la introduccion por el paciente de datos relacionados con el paciente se describe en la solicitud de
EE. UU. pendiente de tramitacion con n.° de serie , titulada PATIENT INFORMATION INPUT INTERFACE
FOR A THERAPY SYSTEM, y que tiene el n.° de expediente del apoderado ROP0014PA/37554.20/ WP23627US,
que esta asignada al cesionario de la presente divulgacion, y cuya divulgacion se incorpora en el presente documento
por referencia. Otra es la descrita en la solicitud de EE. UU. pendiente de tramitacion n.° 11/297,733, titulada SYSTEM
AND METHOD FOR DETERMINING DRUG ADMINISTRATION INFORMATION, que esta asignada al cesionario de
la presente divulgacion, y cuya divulgacion se incorpora en el presente documento por referencia. Otras herramientas
de programa informatico que proporcionan el desarrollo de una o mas interfaces graficas que permiten la introduccion
por el paciente de datos relacionados con el paciente se les ocurriran a los expertos en la técnica, y dichas otras
herramientas de programa informatico se contemplan por la presente divulgacion.

La porcién de médulos funcionales 56 del programa informatico 50 (FIG. 2) incluye ademas un médulo de control de
controladores del dispositivo 80 que proporciona acceso a uno o mas controladores del dispositivos como se describe
anteriormente en el presente documento con respecto a la porcion de aplicaciones de nucleo 54. También se incluye
un moédulo de validacion y presentacion de los resultados 82 que proporciona el andlisis y la validacion de los
resultados de la aplicacion de los datos especificos del paciente al uno o0 mas modelos de paciente seleccionados, y
que proporciona una o mas herramientas para presentar visualmente dichos resultados. Por ejemplo, el médulo 82
puede proporcionar acceso a una 0 mas herramientas de simulaciéon que se pueden seleccionar y ejecutar para
someter a prueba los casos criticos en cuanto a la solidez del tratamiento, evaluar la estabilidad de la solucion,
determinar y evaluar la sensibilidad del tratamiento con respecto a la variacion de los parametros y/o genere un
intervalo de confianza realizando un gran numero de simulaciones y/o dar una indicacion de que el resultado del
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tratamiento se encuentra en un determinado intervalo. De forma alternativa o adicionalmente, el médulo puede
proporcionar acceso a una o mas herramientas que se pueden seleccionar y ejecutar para proporcionar una o mas
protecciones en caso de fallos para garantizar un uso seguro y solido de los resultados, un andlisis de la eficacia de
los resultados, por ejemplo, eficacia, potencia, afinidad, un analisis de los resultados para la convergencia y estabilidad
de los tratamientos, uno o mas biomarcadores basados en ordenador, por ejemplo, HbA1C, una o mas
programaciones de monitorizacion del paciente, una o mas sugerencias de tratamiento, y similares. El médulo 82
puede proporcionar ademas acceso a una o mas herramientas o paquetes de programa informatico de presentacion
visual para presentar graficamente los resultados en cualquier formato convencional, por ejemplo, informe de texto,
diagramas, graficas, etc. Un ejemplo especifico que ilustra un procedimiento de acuerdo con la presente invencion
que usa el sistema 10 de la FIG. 1 y el programa informatico 50 de las FIGS. 2 y 3 se proporciona en lo sucesivo.

Ejemplo de implementacion del procedimiento

Haciendo referencia ahora a la FIG. 4, se muestra un diagrama de flujo de un modo de realizacién ilustrativo de un
procedimiento 100 para desarrollar tratamientos especificos del paciente. El procedimiento 100 ayuda a garantizar
que se cumplen reglas minimas para un tratamiento, la seleccion de una opcién/opciones es pertinente para lograr un
objetivo del tratamiento y que se abordan problemas especificos para mejorar el tratamiento del paciente. No es
necesario que el procedimiento 100 se ejecute en su totalidad al mismo tiempo, y, en su lugar, se puede acceder en
cualquiera de una serie de puntos de entrada, como se describira con mayor detalle entonces en el presente
documento.

Un primer punto de entrada del procedimiento 100 prosigue a la etapa 102, donde se obtienen datos especificos del
paciente de acuerdo con uno mas de los protocolos de obtencion de datos accesibles por medio del médulo de
protocolos de obtencién de datos 70. Se ha de apreciar que los protocolos de obtencién en un modo de realizacién
pueden ser los especificados por érganos médicos rectores, tales como la ADA u organizaciones similares, y, en otros
modos de realizaciéon, como se establece por un profesional sanitario, tal como un médico de cabecera, médico y
similar. En la etapa 102, se pueden obtener datos especificos del paciente introduciendo dichos datos en el ordenador
cliente 14 usando uno cualquiera o0 mas modos de realizacion del dispositivo de medicién/obtencion de datos del
paciente 48 descrito anteriormente en el presente documento con respecto a la FIG. 1. De forma alternativa o
adicionalmente, se pueden obtener datos especificos del paciente en la etapa 102 midiendo o de otro modo
determinando los datos especificos del paciente de manera convencional, y, entonces, introduciendo dichos datos en
el ordenador cliente 14 por medio de uno o mas del dispositivo de introduccién de datos 40 o el monitor 36 en modos
de realizacion en los que el monitor 36 incluye uno o méas botones o conmutadores de pantalla tactil.

Después de la etapa 102, el procedimiento 100 prosigue a la etapa 104, donde se realizan comprobaciones sobre la
integridad y calidad de los datos especificos del paciente obtenidos. En un modo de realizacion, por ejemplo, el médulo
de protocolos de obtencion de datos 70 incluye, o tiene acceso a, un procedimiento de cumplimiento de los datos en
forma de un moédulo matematico que comprueba las inconsistencias en los datos obtenidos, y que comprueba los
requerimientos definidos para los datos particulares que se han obtenido. Los ejemplos de dichos requerimientos
incluyen, pero no estan limitados a, la consistencia del registro del tiempo, el/los intervalo(s) de valores de los datos,
el/los intervalo(s) de fechas, y similares. En un modo de realizacion, el procedimiento de cumplimiento de los datos se
evalua previamente para obtener el mejor resultado. Adicionalmente, el médulo de protocolos de obtenciéon de datos
70 puede incluir, o tener acceso a, por ejemplo, un procedimiento de calidad de los datos en forma de un médulo
matematico que examina la calidad de los datos obtenidos en términos de su rendimiento y/o propiedades estadisticas.
Por ejemplo, para determinar si la calidad de los datos es deficiente, el sistema examina varios aspectos de los datos
obtenidos. En este modo de realizacion, un aspecto es la pertinencia de los datos obtenidos en los que se emplea
una consulta de pertinencia llamada desde un mddulo de base de datos que consiste en consultas para extraer el
contenido de los datos de los datos obtenidos. El contenido de los datos extraido se analiza estadisticamente, por
medio de un modulo estadistico apropiado que recibe el contenido de los datos extraido y genera resultados, en
relacion con la frecuencia de las mediciones por dia, la hora de la comida, la inyeccién intravenosa rapida, la magnitud
de la inyeccion intravenosa rapida con respecto al tamafio de la comida, etc. con respecto a un valor de referencia
deseado. Otro aspecto es el horario de los datos obtenidos, donde en la etapa 104 se examina una serie temporal de
datos en términos de comparacion de un valor de referencia de los requerimientos frente a lo que el paciente ha
obtenido para proporcionar un intervalo de confianza para los datos obtenidos. En el modo de realizacion ilustrado, el
ordenador cliente 14 u ordenador servidor 12 se puede hacer funcionar para realizar dichas comprobaciones en la
etapa 104 accediendo y ejecutando uno o ambos médulos de cumplimiento de los datos y calidad de los datos.

Después de la etapa 104, opcionalmente el procedimiento 100 puede incluir presentar al usuario las recomendaciones
en el monitor 36 para proceder a seleccionar una accion y un estado de disponibilidad de los datos en base a una
evaluacion actual de la calidad de los datos y la disponibilidad de determinados datos en los datos obtenidos en la
etapa 105. Un analisis que proporciona mayores detalles sobre esta etapa se proporciona en una seccion posterior.
Entonces, el procedimiento 100 prosigue a la etapa 106, donde el ordenador cliente 14 u ordenador servidor 12 se
puede hacer funcionar para determinar si las comprobaciones sobre la integridad de los datos y/o calidad de los datos
de cada protocolo de obtencion de datos han pasado o fallado (o han pasado/fallado en base a la recomendacion
seleccionada y el estado de disponibilidad de los datos en la etapa 105). Si una o mas comprobaciones sobre la
integridad y/o calidad de los datos han fallado, prosigue la ejecucion del algoritmo, en el modo de realizacién ilustrado,
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de vuelta a la etapa 102, de modo que se pueda obtener un nuevo conjunto de datos especificos del paciente de
acuerdo con el uno o mas protocolos de obtencion de datos fallidos. Opcionalmente, como se muestra en la FIG. 4,
el procedimiento 100 puede incluir una etapa 108 adicional entre la rama "FALLA" de la etapa 106 y la etapa 102. En
este modo de realizacion, el ordenador cliente 14 u ordenador servidor 12 se puede hacer funcionar en la etapa 108
para identificar solo los datos que se necesitan obtener de nuevo, es decir, los datos en uno cualquiera o mas
protocolos de obtencion de datos que estan dafiados o que de otro modo no pasan las comprobaciones sobre la
integridad y/o calidad de los datos. Después de esto, en la etapa 102, solo se necesitan obtener de nuevo los datos
identificados en la etapa 108. En otro modo de realizacién, se proporciona una etapa de opcién 110, en la que se
pregunta al usuario si se necesitan introducir de nuevo los datos identificados en este momento. Si la respuesta es si,
entonces, el procedimiento 100 procede de nuevo a la etapa 102, de otro modo el procedimiento 100 continua con
otro analisis usando los datos disponibles obtenidos en un segundo punto de entrada identificado en la FIG. 4.

El segundo punto de entrada al procedimiento 100 existe entre la rama "PASA" de la etapa 106 y la etapa 120 posterior.
Se entendera que el segundo punto de entrada también puede funcionar como un punto de salida a partir de la
ejecucion de las etapas 102-108. En cualquier caso, la rama "PASA" de la etapa 106 y/o el punto de entrada 2 prosigue
a la etapa 120, donde se selecciona(n) uno o mas modelos de paciente apropiados del uno o mas modelos especificos
del paciente disponibles por medio del mddulo de modelos de paciente 72. En la etapa 120, se pueden seleccionar el
uno o mas modelos de paciente usando el ordenador cliente 12 y/u ordenador servidor 12 a través de una interfaz de
usuario adecuada, tal como el dispositivo de introduccién de datos 40 (por ejemplo, teclado, dispositivo para apuntar
y hacer clic, micréfono u otro dispositivo de introduccion de datos por el usuario adecuado). De forma alternativa o
adicionalmente, se puede llevar a cabo la etapa 120 usando el ordenador cliente 12 y/u ordenador servidor 12
accediendo a uno o mas modelos de paciente por medio de un dispositivo de almacenamiento de memoria externo,
tal como un disco compacto con memoria de solo lectura (CD-ROM), disquete, dispositivo de memoria compatible con
USB o similar. De forma alternativa o adicionalmente, la etapa 120 se puede llevar a cabo accediendo a un enlace
apropiado almacenado en la base de datos 24 u otra unidad de memoria, y, entonces, accediendo al sitio web
correspondiente u otra fuente del enlace por medio de un navegador web convencional que forma parte de las
aplicaciones de nucleo 54. Si, por otra parte, el enlace almacenado corresponde a una referencia a una o mas
publicaciones, la etapa 120 se puede llevar a cabo accediendo a las una o mas publicaciones, manualmente o bien
por medio del ordenador cliente 14 y/u ordenador servidor 12. En cualquier caso, cuando se seleccionan el uno o mas
modelos de paciente, la etapa 120 incluye ademas la identificacion de los valores de parametro del modelo usando
una cualquiera o mas de las técnicas descritas anteriormente en el presente documento. En un modo de realizacién
y con referencia hecha a la FIG. 21, se proporciona y analizada en lo sucesivo un ejemplo para ilustrar la identificacion
de parametros del modelo.

Para ilustrar la determinacion de los parametros, se describe un simple ejemplo que indica el procesamiento en la
etapa 120, por ejemplo, mediante el modelo de paciente 72 (FIG. 3). Considérese un estudio clinico en el que se trata
un paciente de tipo | con un tipo de insulina de accion rapida, tal como, por ejemplo, lispro, usando una bomba de
insulina, tal como el dispositivo 48 (FIG. 2). La bomba puede infundir un perfil de insulina basal junto con inyeccién
intravenosa rapida solicitada manualmente. Para el estudio clinico, a la bomba se le proporciona un control por
infrarrojos y se puede dirigir de una manera de bucle cerrado mediante un algoritmo de control, tal como, por ejemplo,
ALGO 510 (FIG. 5), que se analizara en secciones posteriores. El ensayo clinico consistié en una serie de inyecciones
intravenosas rapidas pequefias y grandes por via subcutanea usando la bomba. Como tal, se seleccioné un modelo
de respuesta al impulso, que se describe por la ecuacion (1) como:

p K i ;
h{1)=———r"¢" ml 'min’ (L)

AT ()

El modelo de respuesta al impulso de la ecuacion (1) consiste en tres parametros principales. Estos parametros son:
a que representa aproximadamente el numero de compartimentos en los que actua directamente como filtro, R que
es el tiempo de la tasa de absorcién maxima por volumen de distribucién de insulina unitaria, y K es el factor de
ganancia. La insulina absorbida se distribuye en el volumen de distribucidn de insulina del cuerpo. La insulina se utiliza
por los tejidos, tales como los musculos, el higado y también se elimina de la sangre circulante. Una ecuacién
diferencial (2) que describe el procedimiento completo es aproximadamente:

d 1. %o
- = ?[_J,I Iu{?;}h{f 7k (2).

e,

El primer término T es el término de eliminacion y simplemente se asume que es linealmente proporcional a la
concentracion de insulina (descenso exponencial de primer orden). Sin embargo, la constante de tiempo 1 (min) es
desconocida. El segundo término en el lado derecho de la ecuacion (2) es un término de convolucién entre las
inyecciones intravenosas rapidas de insulina infundidas con la funcién de absorcion de insulina. El término proporciona
la insulina neta absorbida por unidad de volumen en la circulacién mediante una secuencia arbitraria de inyecciones
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intravenosas rapidas de insulina. Las inyecciones intravenosas rapidas de insulina de entrada u’(t) por U/min = 0,278
u’(t), donde u’(t) esta en U/h. Entonces, el problema es determinar los parametros para la cinética de la insulina
especifica del paciente. Como se muestra en la FIG. 21, se necesitan las inyecciones intravenosas rapidas de insulina
de entrada u ‘(t) por U/h y las observaciones de la concentracién de insulina de salida ¢2?s¢774¢¥%n [k] U/ml (circulos).

El problema se soluciona seleccionando el conjunto de parametros que, por ejemplo, minimiza el criterio descrito por
la ecuacion (3) como:

z. ( Ci [f ]_ C?'h'i‘J"'W-:'."c}n[f ] )—"

e

(3),

donde CPPservacién [l es la concentracion de insulina interpolada i¢™ en la ventana de tiempo y Ci []] es la
concentracion simulada i¢$™ correspondiente. Existen otros criterios de minimizacion que se pueden usar y dependen
del requerimiento del problema. El problema en esta fase desde la perspectiva de solucién numérica es un problema
estandar. El problema se soluciona usando una de las muchas rutinas de optimizacion disponibles, como se indica
mediante el cuerpo de la aplicacion. En este ejemplo, se puede usar una rutina de optimizacion llamada “fmincon ” de
un paquete de programa informatico llamado MATLAB®, tal como llamar y proporcionar desde una de las aplicaciones
de nucleo 54 (fig. 3). La funcién "fmincon” encuentra un minimo limitado de una funcion de varias variables. Entonces,
la funcion de minimizacién limitada se soluciona para los parametros desconocidos, lo que da como resultado la
siguiente solucion de parametros: a = 1,28, 8= 31,1 min, = 56,7 min y K=1,93.

Después de la etapa 120, el procedimiento 100 prosigue a la etapa 122, donde se realiza un procedimiento de
validacién del modelo en el uno o mas modelos de paciente seleccionados en la etapa 120. En el modo de realizacion
ilustrado, el ordenador cliente 14 y/u ordenador servidor 12 se puede hacer funcionar para llevar a cabo la etapa 122
accediendo a uno o mas paquetes de programa informatico de validacién del modelo desde el médulo de validacion
del modelo 74. El médulo de validacion 74 usa la solucion de parametros total proporcionada en la etapa 122 junto
con el protocolo usado en el modelo de paciente seleccionado para esta validacion.

Después de la etapa 122, el procedimiento 100 prosigue a la etapa 124, donde el ordenador cliente 14 u ordenador
servidor 12 se puede hacer funcionar para determinar si el uno o mas modelos de paciente seleccionados en la etapa
120 han pasado la etapa de validacién del modelo 122 y, por lo tanto, son modelos de paciente validos. Si no es asi,
la ejecucién del algoritmo prosigue, en el modo de realizacién ilustrado, de vuelta a la etapa 120 de modo que se
puedan seleccionar uno o mas nuevos modelos de paciente. Opcionalmente, como se muestra en una imaginaria FIG.
4A, el procedimiento 100 puede incluir una etapa 126 adicional entre la rama "NO" de la etapa 124 y la etapa 120. En
este modo de realizacion, el ordenador cliente 14 u ordenador servidor 12 se puede hacer funcionar en la etapa 126
para identificar solo la porcién de un modelo (0 modelos) y/o valores de parametro del modelo que requieren
modificacién. Después de esto, en la etapa 120, solo se necesita seleccionar la porcién identificada del modelo de
paciente en la etapa 120 y/o solo los parametros del modelo identificado requieren modificacion.

Un tercer punto de entrada al procedimiento 100 existe entre la rama "Si" de |a etapa 124 y la etapa 140 posterior. Se
entendera que el tercer punto de entrada también puede funcionar como un punto de salida a partir de la ejecucion
de las etapas 120-126. En cualquier caso, la rama "Si" de la etapa 124 y/o el punto de entrada 3 prosigue a la etapa
140, donde los datos especificos del paciente que se han obtenido durante un periodo de tiempo prolongado de
conformidad con las etapas 102-108 se aplican al uno o mas modelos de paciente validados que resultan de las etapas
120-126 para determinar uno o mas tratamientos del paciente o acciones de tratamiento. La etapa 140 se puede llevar
a cabo por medio del ordenador cliente 14 y/u ordenador servidor 12 usando una cualquiera o mas de las herramientas
de analisis accesibles por medio del médulo de analisis 76 como se describe anteriormente. El uno o mas tratamientos
del paciente o acciones de tratamiento pueden ser o incluir, por ejemplo, pero no estan limitados a, la administracion
de uno o mas farmacos, una recomendacion de ejercicio y/u otros tratamientos y/o acciones de tratamiento como se
describe anteriormente en el presente documento.

Después de la etapa 140, el procedimiento 100 prosigue a la etapa 142, donde se lleva a cabo un analisis de validacion
con respecto al uno 0 mas tratamientos del paciente y/o acciones de tratamiento que resultan de la etapa 140. En el
modo de realizacion ilustrado, el ordenador cliente 14 y/u ordenador servidor 12 se puede hacer funcionar para llevar
a cabo la etapa 142 accediendo a uno o mas paquetes de programa informatico de validacién de los resultados desde
el médulo de validaciéon y presentacion de los resultados 82 como se describe anteriormente en el presente
documento. Después de la etapa 142, el procedimiento 100 prosigue a la etapa 144, donde el ordenador cliente 14 u
ordenador servidor 12 se puede hacer funcionar para determinar si el uno o mas tratamientos del paciente y/o acciones
de tratamiento determinados en la etapa 140 han pasado la etapa de validacion del tratamiento 142 y, por lo tanto,
son tratamientos y/o acciones de tratamiento validos. Si no es asi, la ejecucion del algoritmo prosigue, en el modo de
realizacion ilustrado, de vuelta a la etapa 140, de modo que se puedan seleccionar uno o mas nuevos tratamientos
del paciente y/o acciones de tratamiento. Opcionalmente, como se muestra en la FIGS. 4, el procedimiento 100 puede
incluir una etapa 146 adicional entre la rama "NO" de la etapa 144 y la etapa 140. En este modo de realizacion, el
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ordenador cliente 14 u ordenador servidor 12 se puede hacer funcionar en la etapa 146 para identificar una o mas
porciones del uno o mas tratamientos del paciente y/o acciones de tratamiento que requieren modificacion. Después
de esto, en la etapa 140, solo se necesitan modificar la porcién o porciones identificadas del uno o mas tratamientos
del paciente y/o acciones de tratamiento en la etapa 140.

Un cuarto punto de entrada al procedimiento 100 existe entre la rama "SI" de la etapa 144 y la etapa 160 posterior.
Se entendera que el cuarto punto de entrada también puede funcionar como un punto de salida a partir de la ejecucion
de las etapas 140-146. En cualquier caso, la rama "Si" de la etapa 144 y/o el punto de entrada 4 prosigue a la etapa
160, donde el uno o mas tratamientos del paciente y/o acciones de tratamiento se presenta(n) al usuario del sistema
100 por medio de uno o mas dispositivos y/o formatos de presentacién como se describe anteriormente en el presente
documento. La etapa 160 se puede llevar a cabo por medio del ordenador cliente 14 y/u ordenador servidor 12 usando
uno cualquiera o mas de los paquetes de programa informatico de presentacion accesibles por medio del modulo de
validacién y presentacion de los resultados 82 como se describe anteriormente en el presente documento.

Ejemplos de casos de uso especificos - Ejemplo A

Lo siguiente es un ejemplo de caso de uso de algunos de los conceptos descritos en el presente documento. Las
etapas de este ejemplo en general siguen el algoritmo 100 de la FIG. 4, y se pueden implementar por medio de un
asistente convencional, es decir, una interfaz de usuario de ordenador por medio de la que se guia al usuario a través
de una secuencia de didlogos para realizar una tarea. El asistente es una mezcla de recopilacion y clasificacion de
informacioén del paciente diabético con el objetivo de orientar al profesional sanitario hacia (i) el objetivo final de la
determinacioén del tratamiento y/o (ii) los resultados intermedios, como se muestra en el diagrama de flujo de la FIG.
4. El siguiente ejemplo se presentara en el marco de las etapas ejecutados por dicho asistente, aunque se entendera
que las etapas de este ejemplo se pueden implementar de forma alternativa por medio de una receta o conjunto de
instrucciones convencionales.

En este primer ejemplo, el archivo de la historia clinica y el estado actual del paciente son como sigue. El sujeto es un
paciente diabético de tipo | cuya ultima visita al profesional sanitario fue hace 4 meses. El sujeto es un hombre de 40
afios, que pesa 80 kg (sin cambio desde la ultima visita), y actualmente esta usando una insulina de accion rapida, tal
como lispro (sin cambio desde la ultima visita). Segun parece el sujeto mide la bG en promedio 3 veces por dia (sin
cambio desde la ultima visita). Los valores de cantidades de comida medios para la visita previa son 359, 70 g, 85 g
y 25 g, y los valores de cantidades de comida actuales son desconocidos. La proporcion de carbohidrato con respecto
a insulina del sujeto es de 8 g/U (sin cambio) y la sensibilidad a la insulina es de 40 m/dI/U (sin cambio). La actividad
fisica del sujeto es normal (sin cambio). En la visita previa del sujeto, su HbA1C fue de 7,5, y actualmente es de 9,5.
Bajo este patron de hechos, el profesional sanitario se dirige a seguir un protocolo de obtencion de datos clasico para
diabéticos de tipo | tipicos.

En la etapa 102, se solicita al usuario por el asistente que seleccione el tipo de diabetes del paciente. Las opciones
son de tipo | o bien de tipo Il. En este ejemplo, la seleccion es de tipo I. Luego, se solicita al usuario por el asistente
que seleccione el motivo de la visita. Las opciones disponibles son: nuevo paciente, ensayo clinico, visita regular, que
normalmente es una visita cada 2-3 meses, hospitalizacion posterior o monitorizacion intensiva completada. En este
ejemplo, la seleccion es la visita regular. Entonces, el asistente solicita al usuario las siguientes introducciones de
datos v, si esta disponible, realiza las siguientes acciones a través de protocolos de recuperacion de mensajes/datos
estandar: introducir la altura, peso, sexo, edad del paciente; obtener informes de laboratorio pertinentes (A1C, LDL,
HDL, BP, medicamentos); descargar datos de dispositivos pertinentes: datos del medidor, datos de la bomba, PDA, y
similares; capturar el comportamiento del paciente (a partir de datos obtenidos, la captura del estilo de vida), tal como,
por ejemplo, numero de acontecimientos de hipoglucemia, nimero de acontecimientos de hiperglucemia, distribucion
de los horarios de las comidas, composicion de los carbohidratos, distribucion de insulina, actividad fisica, patron de
suefio y horario de trabajo; criterio de exclusion; estado fisiologico de entrada (enfermedad, sin enfermedad);
medicamentos de entrada; CSll; MDI; tratamiento actual; y reglas de tratamiento actual. En este ejemplo, los datos
obtenidos reflejan que: HbA1C actual = 9,5; ultima HbA1C = 7,5; (ultimos valores medios 35 g, 70 g, 85 g, 25 g); la
informacion sobre las comidas actual es desconocida debido a la carencia de datos introducidos; las mediciones de
bG son pocas; la media de bG y DE son: (150+/-70); y que el ayuno nocturno es desconocido, asi como los restantes
valores de datos.

En base a los datos introducidos/obtenidos anteriormente, en la etapa 104, entonces, el sistema comprueba la
integridad de los datos/calidad de los datos. En este ejemplo, puesto que era una visita regular, el profesional sanitario
habia determinado previamente que se necesita un ajuste regular del tratamiento del paciente como objetivo del
tratamiento. En consecuencia, durante esta etapa se examinan diversos aspectos. Por ejemplo, para algunos objetivos
del tratamiento seleccionados, existen requisitos previos de obtenciones de datos necesarios para proporcionar un
resultado significativo hacia la consecucion del objetivo del tratamiento seleccionado. En consecuencia, en esta etapa,
el sistema comprueba para ver si estan disponibles datos en los datos obtenidos que también sean sensibles (por
ejemplo, en un intervalo predeterminado, por encima/debajo hay un determinado valor, etc.) para parametros de
algoritmo particulares. Ademas, en la etapa 104, el contenido de los datos se analiza estadisticamente para determinar
la frecuencia de las mediciones por dia, el intervalo de horas de la comida, el intervalo de inyeccion intravenosa rapida
para la comida, la magnitud de la inyeccion intravenosa rapida promedio con respecto al tamafio de la comida, etc.
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También se examinan series temporales en los datos obtenidos. La idea es que el paciente siga normalmente un
patrén diario que consiste en actividades que incluyen la comida, la actividad fisica y el horario de trabajo. Segun la
informacién sobre la actividad fisica del estilo de vida del paciente, la informacion sobre las comidas, la secuencia de
mediciones y la informacion sobre la dosificacién obtenidas por el paciente, los detalles de dicha informacién variaran
en cualquier dia dado. Esta informacion variada, cuando se analiza durante un periodo de tiempo, proporciona una
indicacion de la eficacia del tratamiento. En un modo de realizacion, dicha informacién obtenida por el paciente se
examina con respecto a un estilo de vida del paciente deseado y al menos un minimo de informacion que se debe
obtener.

Las deducciones ldgicas se infieren después del analisis de los datos y el mapeo de los datos para abordar: (a) la
pertinencia de un proximo conjunto de andlisis, (b) un intervalo de confianza para un resultado; y los (c) criterios de
aceptacidn/rechazo basados en el umbral. Por ejemplo, en un modo de realizacion, si se consideran los medicamentos
del acontecimiento y su influencia en la bG, la primera etapa es determinar si los datos se han obtenido segun el
protocolo. Se ha de esperar que los datos de bG tengan variabilidad tanto en su magnitud como en la hora de las
mediciones. En un modo de realizacion, el nimero de mediciones, la secuencia de mediciones y la variabilidad en la
medicién se comprueban frente a reglas empiricas para determinar la aceptacion de los datos. En otro modo de
realizacién, se aplica un conjunto de reglas empiricas para determinar cual de los datos obtenidos esta por debajo de
un umbral basado en criterios de aceptacién para realizar un determinado analisis para lograr un objetivo deseado.
Por ejemplo, para el ejemplo de historia clinica dado anterior, a partir de los datos disponibles y la calidad de control
esperada, una generacion de reglas empiricas mostrara que las mediciones de bG necesarias para el control de la
glucosa posprandial son altamente pertinentes para el objetivo de ajustar el tratamiento del paciente y que se necesita
la obtencion de mediciones de bG minimas para proporcionar recomendaciones utiles para lograr ese objetivo. Si la
obtencion de la medicion de bG esta por debajo del minimo, entonces, en la etapa 106 la calidad de la obtencion de
datos fallara en este ejemplo.

Después de realizar las comprobaciones en la etapa 104, se proporciona opcionalmente una serie de
evaluaciones/recomendaciones del tratamiento para el paciente en la etapa 105. Se proporciona una calificacion de
pertinencia junto con cada evaluacion/recomendacion del tratamiento que se basa en la seleccion del efecto de dicha
evaluacion/recomendacién del tratamiento en base a la calidad de los datos obtenidos que tendra para generar
cambios en el tratamiento del paciente. En el ejemplo dado, dicha evaluacién/recomendacion del tratamiento y su
pertinencia asociada puede incluir: (a) la obtencién para el tratamiento del paciente es deficiente (pertinencia de un
95 %), (b) el paciente necesita ajustes del tratamiento regulares (pertinencia de un 50 %) y (c) cambio del estilo de
vida del paciente (pertinencia de un 15 %). Para la recomendacion (a), el resultado de las reglas empiricas da lugar a
la conclusion de que, a partir de los datos obtenidos, A1C es deficiente, el paciente se siente mal, las lecturas indican
grandes valores de glucosa, muchos episodios de hiperglucemia e hipoglucemia, y no hay suficientes mediciones de
bG para ajustar eficazmente el tratamiento del paciente. En consecuencia, la calificacion de alta pertinencia se basa
en las consideraciones de que los nuevos datos obtenidos son limitados y los datos antiguos tienen una antigiedad
de aproximadamente 4-5 meses. Para la recomendacion (b), como se menciona anteriormente, para ajustar el
tratamiento del paciente, se necesita ponderar la A1C con un numero suficiente de mediciones de glucosa
prepandriales y mediciones posprandiales. El procedimiento también pondera los episodios de hiperglucemia e
hipoglucemia, y el valor de A1C. Sin embargo, puesto que no hay suficientes mediciones de bG presentes en los datos
obtenidos y A1C es insatisfactoria, la pertinencia para esta recomendacion es baja y, por tanto, probablemente no sea
la mejor opcién dado el alcance de los datos obtenidos. Cuando el paciente puede proporcionar mas mediciones de
bG, entonces, la pertinencia de esta recomendacion se incrementaria. Para la recomendacién (c), observar los
cambios del estilo de vida de un paciente (por ejemplo, medicamentos, mudarse/viajar a una nueva zona horaria,
cambiar la actividad fisica, cambiar los niveles de estrés o cambiar la ingesta de comidas), comparando principalmente
los datos histéricos comparando los valores promedio y/o usando ventanas moviles y comparando los valores
promedio y/o determinando las tendencias en los datos, en este punto, debido a la deficiente obtencion de datos,
proporcionaria poco o ningun valor al profesional sanitario en la realizaciéon de ajustes en el tratamiento del paciente.

Se ha de apreciar que se puede proporcionar una gran cantidad de evaluaciones/recomendaciones del tratamiento
en base a los diversos datos obtenidos. Por ejemplo, dichas evaluaciones/recomendaciones del tratamiento podrian
incluir que el paciente sea un diabético de tipo | recién diagnosticado y necesite tratamiento, o que el paciente de tipo
I se incluya en un ensayo clinico de bucle cerrado. En el ejemplo dado, dichas recomendaciones tienen una pertinencia
de un 0 %, puesto que el paciente ni es un nuevo tipo | ni se ha incluido para un ensayo clinico de bucle cerrado.
Estas evaluaciones/recomendaciones del tratamiento generadas se presentan, entonces, como una salida de datos
en la etapa 105 para la seleccion por el profesional sanitario. En el ejemplo proporcionado, el profesional sanitario
selecciona la evaluacion/recomendacién del tratamiento (a), que es que la obtencién para el tratamiento del paciente
es deficiente. La evaluacion/recomendacion del tratamiento (b) y (c) puede ser util para el profesional sanitario en
cierto nivel, pero la calificacion de pertinencia aclara que los datos globales carecen de los datos obtenidos y no son
lo suficientemente buenos como para generar un nuevo tratamiento.

Luego, después de la seleccidon de una de las evaluaciones/recomendaciones enumeradas, entonces, también se
proporciona un estado de disponibilidad de los datos al profesional sanitario para la seleccién en la etapa 105. En esta
etapa, el sistema también determina para la evaluacion/recomendacién seleccionada (aqui, en este ejemplo, la
evaluacion/recomendacién del tratamiento (a)), qué otros tipos de acciones, si se toman, son pertinentes para
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abordar/resolver/mejorar la evaluacién/recomendacion del tratamiento seleccionado. En este ejemplo, se
proporcionan los siguientes estados de disponibilidad de los datos para la seleccion: (i) obtener datos para mejorar el
control de la glucosa posprandial (pertinencia de un 80 %), (ii) obtener datos para mejorar la glucosa objetivo durante
el ayuno (pertinencia de un 75 %), (iii) obtener datos para tener parametros del tratamiento global iniciales (pertinencia
de un 70 %), (iv) alterar los horarios del tratamiento, tales como debidos al cambio de zona horaria (pertinencia de un
25 %), (v) alterar el tratamiento para ajustar la actividad fisica creciente, estado alternativo (pertinencia de un 15 %),
(vi) alterar el tratamiento para ajustarse a un estado fisiolégico alternativo (pertinencia de un 5 %) y (vii) identificar
parametros para el algoritmo de bucle cerrado (pertinencia de un 0 %). En este ejemplo, otras reglas empiricas
determinan, a partir de los datos obtenidos y la evaluacién/recomendacion seleccionada, que para mejorar de la mejor
manera el control de la glucosa posprandial y para ser util en el cambio del tratamiento que se necesitan obtener mas
de dichos datos y dichos datos son los mas pertinentes para lograr ese objetivo. Sin embargo, en este ejemplo, el
profesional sanitario considera y selecciona la opcidn (iii): obtener datos para tener parametros del tratamiento global
iniciales decidiendo qué es lo mejor para comenzar desde una solucién estandar.

A partir de las diversas selecciones, por tanto, los datos obtenidos no son cumplidores y fallan en la etapa 106. Por
ejemplo, en este modo de realizacion particular, para ajustar el tratamiento del paciente, se necesita ponderar la
HbA1c con una medicidon de glucosa prepandrial y una medicién posprandial. Sin embargo, puesto que estan
disponibles pocas mediciones de glucosa en los datos obtenidos para que el algoritmo los use eficazmente, esta
carencia de datos necesarios dara como resultado que la calidad de los datos falle en la etapa 106. Entonces, el
asistente ejecuta la etapa 108, donde el sistema por medio de otro conjunto de reglas empiricas identifica los datos
que se necesitan obtener para proporcionar suficientes datos para los parametros del tratamiento iniciales necesarios
para ajustar el tratamiento del paciente como un plan de tratamiento recomendado o receta. La receta puede abordar
uno o mas de los siguientes: (a) numero de mediciones de bG, (b) recuento de carbohidratos, (c) horario de medicion;
(d) notificaciéon en un dispositivo, (e) recomendacién de entrenamiento, (f) criterios de satisfaccién sobre el
cumplimiento, (g) hora de la proxima visita —el protocolo puede dictar una fecha o duracién—y (h) punto de entrada
potencial en la proxima visita. En el ejemplo dado, la salida de datos como receta proporcionada en la etapa 108 es:
se necesitan 3+ mediciones prepandriales de bG por dia para satisfacer el cumplimiento, se documentara el recuento
de todos los carbohidratos ingeridos, la notificacion en el dispositivo por insistencia del médico, guia de ayuda para el
recuento de carbohidratos recomendada (o una clase de entrenamiento/actualizacion), la proxima visita es en 3
semanas desde la fecha de la visita actual, y el punto de entrada 1 debe ser cuando el paciente acude a la préxima
visita. Después de la etapa 108, el asistente opcionalmente realiza una comprobaciéon para ver si los datos
identificados se han de introducir de nuevo en la etapa 110. Si es asi, entonces, el asistente repite la etapa 102 para
los datos identificados. Si no es asi, el asistente en este punto contintia con el algoritmo 100 en el punto de entrada
2. El problema para el profesional sanitario es si todavia el paciente tiene buenos parametros del tratamiento que no
se han solucionado. Aunque las etapas de obtencién previas han indicado la carencia de datos necesarios y han
presentado al paciente los requerimientos de obtencién de datos necesarios para mejorar el rendimiento, en la etapa
120 se presentan al usuario en este ejemplo ilustrado las opciones: (a) continuar con los mismos parametros, (b) usar
datos historicos, o (c) reinicializar los datos para examinar los parametros del tratamiento actual. Se ha de apreciar
que se pueden seleccionar las etapas opcionales 105 y 110 (en conjunto o individualmente) para su uso durante la
configuracién del programa informatico, lo que se ha producido en este ejemplo.

En la etapa 120, un algoritmo de pertinencia proporciona la pertinencia de cada opcion al ser util para resolver la
cuestion de si el paciente tiene buenos parametros del tratamiento. En este ejemplo, la opcién de uso de los mismos
parametros (opcién (a)) es de un 0 %, puesto que las etapas previas han indicado que la calidad de los datos era
deficiente y que las opciones de uso de los datos histéricos (opcion (b)) y de reinicializacion de los datos (opcion (c))
son de un 60 % y un 80 %, respectivamente. Para proporcionar la pertinencia de cada opcion, el algoritmo de
pertinencia en la etapa 120 en un modo de realizacion considera la siguiente informacion: datos del paciente
insuficientes para rehacer los parametros del tratamiento; los datos histéricos del paciente estan disponibles; y los
modelos de inicializacion del tratamiento estan disponibles. El algoritmo de pertinencia pondera el control glucémico
del paciente para determinar los parametros del tratamiento y también cémo le fue al paciente con la estimacion inicial
de los parametros del tratamiento cuando el paciente se analizé por primera vez por el sistema. Sin embargo, el
sistema le permite al profesional sanitario usar su propio juicio en cada etapa, puesto que a veces el sistema puede
ser demasiado conservador o arriesgado para el paciente actual. En este ejemplo, el profesional sanitario selecciona
la opcidn (c) “reinicializar datos” en la etapa 120, lo que da como resultado que el andlisis y la indicacién del modelo
sean validos en las etapas 122 y 124. Estas etapas indicadas simplemente significan que los parametros basados en
la poblacidon se seleccionaron por el profesional sanitario, y esto, de forma predeterminada, representa el
comportamiento medio de la poblacién con el que el profesional sanitario esta de acuerdo considerando el estado
actual de la informacion.

Después de la etapa 124, el asistente continta con el algoritmo 100 en el punto de entrada 3. En la etapa 140, el
procedimiento 100 en este modo de realizacion aplica los datos obtenidos a parametros basados en la poblacién para
determinar un tratamiento del paciente, y que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 - Parametros del tratamiento generados a partir del modelo
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Tasa basal 1,1 U/h

Proporcion de carbohidrato con 9g/U
respecto a insulina

Sensibilidad a la insulina 30 mg/di/U

En la etapa 142, el asistente ahora realiza un analisis de validacion sobre el tratamiento del paciente determinado y
proporciona al profesional sanitario las opciones mas pertinentes con las que revisar el tratamiento del paciente
determinado y proporcionar directrices de seguridad del tratamiento. Se proporciona al profesional sanitario en el
ejemplo dado la opcidn de evaluar el impacto sobre el estilo de vida en el control de la enfermedad crénica del paciente.
Ademas, en relacion con las directrices de seguridad del tratamiento, en base a los datos obtenidos y los resultados
sobre el estilo de vida, se notifica al profesional sanitario en la etapa 142 que el paciente puede sufrir x episodios
hipoglucémicos e y episodios hiperglucémicos, por lo que los episodios hiperglucémicos se pueden reducir mediante
medicion posterior adicional e insulina correctiva. El sistema también recomienda en la etapa 142 un tratamiento en
base a los parametros generados a partir del modelo seleccionado. En este ejemplo, el tratamiento recomendado
proporciona fijar la tasa basal a una U/h deseada, fijar la proporcién de carbohidrato con respecto a insulina a una g/U
deseada, la sensibilidad a la insulina a una mg/dl deseada, indicar un niumero necesario de mediciones de bG, solicitar
el recuento de carbohidratos de todas las comidas ingeridas e indicar que se necesitan al menos x mediciones
preprandiales diarias y al menos y mediciones posprandiales para mejorar las estimaciones de los parametros del
tratamiento. Adicionalmente, se avisa al usuario de que el paciente debe completar la obtencion de datos para el
tratamiento en las préximas semanas vy visitar al profesional sanitario después de esto. En la etapa 144, se pregunta
al profesional sanitario por el sistema si el tratamiento recomendado es valido. Si el profesional sanitario desea cambiar
cualquiera de los aspectos anteriores del tratamiento recomendado, entonces, indicando "no" en la etapa 144 da como
resultado que el profesional sanitario pueda modificar una porciéon del tratamiento en la etapa 146. Después de realizar
los cambios deseados en la etapa 146, entonces, se repiten las etapas 140-144. De otro modo, el procedimiento 100
finaliza el tratamiento de recomendacion mediante datos de salida como una receta en la etapa 160, que también es
el punto de entrada 4. Se ha de apreciar que para este ejemplo, cuando el paciente visita de nuevo al profesional
sanitario, el asistente se emplea de nuevo en el punto de entrada 1 y orienta al usuario a través del algoritmo 100 de
la FIG. 4.

Ejemplos de casos de uso especificos - Ejemplo B

En un segundo ejemplo de caso de uso, la historia clinica del sujeto es como sigue. El sujeto es el mismo paciente
diabético de tipo | que en el ejemplo A anterior y cuya ultima visita al profesional sanitario fue hace 24 dias. El sujeto
es un hombre de 40 afios, que pesa 80 kg (sin cambio desde la ultima visita), y actualmente esta usando una insulina
de accion rapida, tal como lispro (sin cambio desde la ultima visita). El sujeto mide la glucosa en sangre (bG) en un
promedio de 6 veces por dia (3 veces por dia a partir de la ultima visita). Los valores de cantidades de comida medios
para la visita previa son 25 g, 85 g, 85 gy 25 g, y los valores de cantidades de comida actuales son desconocidos. La
proporcion de carbohidrato con respecto a insulina del sujeto es de 8 g/U (sin cambio) y la sensibilidad a la insulina
es de 40 mg/dI/U (sin cambio). La actividad fisica del sujeto es normal (sin cambio). En la visita previa del sujeto, su
HbA1C fue de 9,5, y actualmente es de 9,5. Bajo este patron de hechos, el profesional sanitario se dirige a seguir un
protocolo de obtencién de datos de monitorizacién intensiva para diabéticos de tipo | tipicos.

Después de completar la etapa 102 en este ejemplo, se han obtenido los siguientes datos: paciente de tipo I; el motivo
de la visita es la monitorizacion intensiva completada; A1C actual = 9,5; ultima A1C = 9,5; informacion sobre las
comidas actual (media 35 g+5, 70 g+15, 85 g+20, 25 g+15); la ultima informacion sobre las comidas es desconocida
debido a la carencia de datos; la media de bG y DE son 135+50; el ayuno nocturno es de 130+30 mg/dl; los datos se
procesan frente al protocolo requerido; y estadisticamente, los datos obtenidos se realizaron en los limites del
protocolo. Después de realizar comprobaciones sobre la integridad y calidad de los datos obtenidos en la etapa 104,
la serie de recomendaciones proporcionadas (por ejemplo, presentadas) junto con su calificacidon de pertinencia en la
etapa 105 son como sigue: (a) el paciente necesita ajustes del tratamiento regulares (pertinencia de un 90 %), (b) el
tratamiento del paciente es deficiente, por ejemplo, la A1C es deficiente, el paciente se siente mal, las lecturas indican
grandes valores de glucosa, muchos episodios de hiperglucemia (pertinencia de un 95 %), (c) el paciente es un
diabético de tipo | recién diagnosticado y necesita tratamiento; (pertinencia de un 0 %), (d) el paciente de tipo | se ha
incluido para un ensayo clinico de bucle cerrado; (pertinencia de un 0 %), y (f) cambio de estilo de vida del paciente,
por ejemplo, mudandose a una nueva zona horaria, incrementar la actividad fisica, etc. (pertinencia de un 65 %).

A partir de las recomendaciones presentadas anteriormente, el profesional sanitario ve que la recomendacion (a) y (b)
son las mas pertinentes, de las que la recomendacion (b) "el tratamiento del paciente es deficiente" tiene la pertinencia
mas alta. En este ejemplo, el profesional sanitario selecciona la recomendacion (b) en la etapa 105. Luego, las
siguientes opciones seleccionables sobre el estado de disponibilidad de los datos y la pertinencia asociada se
proporcionan (por ejemplo, se presentan) en la etapa 105 al profesional sanitario: (i) obtener datos para mejorar el
control de la glucosa posprandial (pertinencia de un 15 %), (ii) obtener datos para mejorar la glucosa objetivo durante
el ayuno (pertinencia de un 10 %), (iii) obtener datos para tener parametros del tratamiento global iniciales (pertinencia
de un 10 %), (iv) rehacer los pardmetros del paciente y determinar los parametros del tratamiento (pertinencia de un
95 %), (v) alterar los horarios del tratamiento, por ejemplo, debidos al cambio de zona horaria (pertinencia de un 25 %),
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(vi) alterar el tratamiento para ajustar la actividad fisica creciente (pertinencia de un 0 %), (vii) alterar el tratamiento
para ajustarse a un estado fisioldgico alternativo (pertinencia de un 0 %) y (viii) identificar parametros para el algoritmo
de bucle cerrado (pertinencia de un 0 %). En esta etapa, el profesional sanitario selecciona la opcion (iv) rehacer los
parametros del paciente y determinar los parametros del tratamiento como el modo de accion pertinente. Esta claro
que lainicializacion de la visita anterior muestra que el control glucémico es deficiente. Lo preprandial indica un control
de las comidas y/o control del ayuno deficiente, a pesar de que el paciente esté realizando una tarea diligente de
obtencién de mediciones y recuento de carbohidratos. Se necesita un ajuste especifico del paciente, a diferencia de
la visita previa en la que se proporcionaron parametros basados en la poblacion. Puesto que la obtencion de datos
segun el valor de referencia, por tanto, es cumplidora y, por tanto, pasa en la etapa 106, el procedimiento 100 contintia
en el punto de entrada 2 para la seleccion del modelo.

En la etapa 120, el procedimiento 100 proporciona una determinacion de que los datos obtenidos estan disponibles y
son satisfactorios, también estan disponibles los datos histdricos y que también esta disponible un modelo de
inicializacion empirico. Por tanto, se proporcionan al personal sanitario en este contexto en la etapa 120 las siguientes
opciones y su pertinencia asociada: (a) identificar los parametros del paciente (pertinencia de un 95 %), (b) usar datos
histéricos (pertinencia de un 50 %) y (c) reinicializar los datos (pertinencia de un 50 %). En este ejemplo, el profesional
sanitario selecciona la opcién (a), que es identificar los parametros del paciente. El profesional sanitario podria haber
seleccionado el enfoque de uso de los datos historicos, en el que se analizan y presentan patrones y tendencias. Sin
embargo, en este ejemplo con datos detallados disponibles, el profesional sanitario opta por una etapa detallado de
examen de las caracteristicas fisioldgicas especificas del paciente. Luego, en la etapa 120, se presentan los siguientes
parametros del modelo identificado junto con su pertinencia evaluada como las opciones seleccionables por el
profesional sanitario: (a) modelo relacionado con la comida + CSIl + medidor de bG (pertinencia de un 99 %); modelo
relacionado con la comida + MDI + medidor de bG (pertinencia de un 0 %); y modelo relacionado con la comida + CSII
+ continuo (pertinencia de un 0 %). En la etapa 140, el profesional sanitario selecciona la primera opcién (a), que es
comida + CSIl + medidor de bG en el asistente. Aqui, la pertinencia muestra que se necesita el tratamiento global. La
comida es la principal perturbaciéon exdgena para el paciente. El ejercicio u otros factores estresantes se ponderan en
este punto como secundarios, y pueden ser pertinentes en el futuro ajuste de los parametros del tratamiento.

Finalmente, en la etapa 120, el asistente presenta, para su seleccion, el tipo de modelo de comida: (a) rapido
(dominado por carbohidratos); (b) medio (nominal); (c) lento (alto contenido de grasa), y (d) mixto (los datos obtenidos
en consecuencia tendran dicha informacion). El profesional sanitario selecciona la opcion del segundo modelo de
comida (b), que es el modelo de comida medio o nominal. Aqui, los datos no son lo suficientemente abundantes o no
estan lo suficientemente documentados corresponder a un caso mixto en la opcién (d), y los datos del paciente han
indicado el modelo nominal de referencia. Se pueden capturar habitos alimenticios especificos con informacién mas
detallada. La seccién del modelo de comida puede ser, o incluir, un procedimiento mas detallado y, en cualquier caso,
da lugar a la seleccion de modelos matematicos subyacentes que pueden ser estandar o generalizados permitiendo
que un profesional sanitario seleccione o defina modelos fisioldgicos alternativos. El ejemplo anterior ilustra solo una
forma de abordar la seleccion del modelo en la etapa 120.

Después de la seleccion del modelo, en la etapa 122, el procedimiento 100 realiza una validacion y un analisis sobre
el modelo. Para esta etapa, las situaciones de los casos de uso especificos del paciente se simulan in silico en el
sistema 10 por medio de una simulacidon basada en ordenador. Por muy bueno que pueda ser el entendimiento del
modelo de paciente seleccionado, cada vez que se determina un modelo matematico, se debe someter a prueba para
evaluar su fidelidad. La etapa 122 garantiza que existen comprobaciones y compensaciones integradas en el sistema
10, puesto que se han sometido a prueba casos de prueba especiales que se han configurado con respecto al sujeto
individual, y en los que los datos resultantes se comparan entonces con estandares conocidos o bien con una
poblacion de datos mas amplia. La etapa 122 supone que al menos uno de los siguientes sera dependiente del modelo
de paciente seleccionado especifico: validar el modelo in silico en el intervalo de funcionamiento especificado para
entender el espacio de funcionamiento y entender las limitaciones del modelo; proporcionar una idea razonable del
error subyacente a los supuestos dados del modelo; aplicar otros médulos de pruebas, tales como comidas de prueba,
dosis de insulina de prueba, etc.; someter a prueba el modelo con datos clinicos que se hayan obtenido, tal como la
informacién de introduccion de datos de insulina y la informacién de introduccion de datos de acontecimientos; y
aplicar caracteristicas del modelo especificas, tales como perfiles, intervalos de valores de parametro o métricas
especificados. Cualquier anomalia o aspectos extrafios se marcan y presentan al profesional sanitario para que actue.

En el ejemplo dado, se realiza un ajuste del modelo de paciente que tiene una calidad de ajuste = 85 %, es decir, el
modelo y el conjunto de pardametros explicaran un 85 % de las caracteristicas del modelo, que es un resultado
ponderado de las caracteristicas observadas (mediciones de bG y cantidades de comida). En otros modos de
realizacién, pueden estar disponibles intervalos de confianza para los parametros. También en este ejemplo, se realiza
una respuesta al modelo de paciente simulada para verificar las caracteristicas fisiolégicas (verificacién) del modelo.
Esto también se denomina caracterizacion del modelo de paciente, que incluye pruebas estandar del modelo con
respecto a sefiales predeterminadas para examinar las caracteristicas obtenidas, que, entonces, se comparan frente
a uno o mas intervalos esperados de las caracteristicas del paciente observadas. Un objetivo en este punto es
mantenerse en los limites especificados de caracteristicas aceptables del paciente. La capacidad del modelo para
duplicar los resultados (calidad de prediccion) también se puede realizar en otros modos de realizacién. Este es un
rasgo caracteristico opcional, y se puede llevar a cabo cuando los conjuntos de datos por duplicado estén disponibles.
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La medida de esta capacidad, por ejemplo, puede ser un ajuste por minimos cuadrados normalizado.

Después de completar el analisis sobre el modelo seleccionado en la etapa 122, en la etapa 124 se lleva a cabo una
determinacion de si el modelo es valido. En la etapa 124, el profesional sanitario revisa y contempla la aceptacion del
modelo en base a los resultados, lo que incluye al menos uno de los siguientes: intervalo de confianza de los
parametros, capacidad para ajustar los datos, proporcionar estimaciones de los parametros basados en la fisiologia
con el intervalo de confianza, y similares. Los intervalos de confianza se pueden computar para cada uno de los
parametros. Estos intervalos de confianza determinan basicamente las confidencias con las que se han computado
estos parametros. No se esperan intervalos de confianza excesivamente amplios, ya que el modelo se ha elegido para
el protocolo particular. Pero si ocurre que son demasiado amplios, se puede concluir que para este paciente particular
y para esta comida particular, no existe posibilidad de mejora con este procedimiento. Ademas, se puede comprobar
la bondad de ajuste usando criterios clasicos como la diferencia cuadratica entre la prediccion y las medidas. Si la
bondad de ajuste es deficiente, los parametros computados no se deben usar para mejorar el control de las comidas.
Esta etapa se puede realizar de nuevo si el modelo no realiza un buen trabajo de validacién. Adicionalmente, se puede
desear realizar una comparacién con otro modelo o modelos para determinar si existe un modelo o modelos
alternativos que proporcionen mejores resultados. Como resultado del andlisis de validacion realizado en el modelo
seleccionado (es decir, identificar los parametros del paciente) en la etapa 122, el profesional sanitario determina en
la etapa 124 que el modelo es valido. El asistente en este punto contintia con el algoritmo 100 en el punto de entrada
3.

Después de que el profesional sanitario haya aprobado el modelo, entonces, el asistente lleva al profesional sanitario
a las fases finales del analisis/determinacion del tratamiento. En la etapa 140, el procedimiento realiza simulaciones
in silico para cuestionar los casos criticos en cuanto a la solidez del tratamiento y evaluacion de la estabilidad de la
solucién teniendo en cuenta la programacion de monitorizacién y las protecciones en caso de fallos, determinar la
sensibilidad del tratamiento con respecto a la variacion de los parametros, generar un intervalo de confianza realizando
un gran numero de simulaciones y determinar la eficacia (eficacia, potencia, afinidad) de diversos tratamientos para
determinar las sugerencias del tratamiento recomendado (incluyendo la seguridad y tolerancia del tratamiento).

Por ejemplo, en la etapa 140, el procedimiento 100 en el ejemplo dado extrae/identifica los datos sobre el estilo de
vida del paciente y, en base a dichos datos, proporciona resultados del tratamiento con intervalo(s) de confianza. El
estilo de vida del paciente es pertinente aqui para someter a prueba y evaluar un tratamiento. La informacién obtenida
y el modelo identificado se presentan ahora al profesional sanitario por medio del asistente con opciones sobre el
estilo de vida para revisar los resultados del tratamiento. Aqui, un objetivo es proporcionar directrices de seguridad
del tratamiento. Se pueden proporcionar al personal sanitario las siguientes opciones de computo del tratamiento en
la etapa 140: (a) determinar los parametros del tratamiento para un algoritmo A especificado (por ejemplo, CSIl) y un
estilo de vida especificado; (b) determinar los parametros del tratamiento para un algoritmo B especificado (por
ejemplo, ICT) y un estilo de vida observado; (c) sugerir un tratamiento de alto rendimiento (CSII + medicion frecuente
+ estilo de vida); y (d) evaluar el impacto sobre el estilo de vida (95 %) con un cumplimiento deficiente, siendo
cumplidor en un 50 % frente a un 90 %. En la etapa 140, el profesional sanitario selecciona la primera opcién (a),
puesto que el paciente no habia sido cumplidor en la visita anterior. Opcionalmente, un ejercicio adicional que se
puede llevar a cabo por el profesional sanitario también es seleccionar la cuarta opcion (d).

Aqui, usando el estilo de vida observado, pero pasando a través de una situacion no cumplidora (es decir, el paciente
no observa las reglas del tratamiento y/o no es cumplidor con las mediciones y el recuento de carbohidratos), se lleva
a cabo una simulacion estocastica en la etapa 142, y se genera un informe comparativo de los resultados potenciales.
Dicho informe puede incluir: el paciente puede sufrir x episodios hipoglucémicos y/o y episodios hiperglucémicos;
HbA1C anticipada en la proxima visita (por ejemplo, 3 meses a partir de ahora); altas y bajas en las mediciones de
bG; pérdida de tiempo potencial y dias de enfermedad debido a un tratamiento de la diabetes no controlada.
Adicionalmente, las recomendaciones con el tratamiento pueden ser: la medicion del estilo de vida del paciente debe
ser de al menos x mediciones; se pueden disminuir los episodios hiperglucémicos mediante una medicién posterior
adicional y la insulina correctiva; el paciente debe continuar realizando mediciones previas y posteriores a las comidas;
y como el paciente tiene sus habitos alimenticios variados, obtener y registrar datos sobre tipos de comida especiales
de modo que se pueda mejorar ademas el tratamiento. Ademas, se puede proporcionar el cumplimiento, para los
propodsitos de esta simulacion, en términos de una proporcion de cumplimiento, en el que la proporcion de
cumplimiento es igual al nimero de veces que se registra en realidad un acontecimiento dividido por el numero de
veces que se ha de registrar un acontecimiento.

Por ejemplo, un paciente tiene un registro de 103 mediciones preprandiales en el desayuno, y el periodo de tiempo
durante el que se realizaron las mediciones es de 120 dias. Por lo tanto, la proporcion de cumplimiento para el
desayuno es 103/120, o 0,86. Entonces, como ejemplo, en este caso se cumple un cumplimiento de ayuno en el
desayuno requerido de 0,8 o mejor. El profesional sanitario revisa este informe y el tratamiento en la etapa 144, y si
no hay cambios, lo da por valido. El procedimiento 100, ahora en el punto de entrada 4, genera el informe y la
recomendacioén del tratamiento en 160 como una receta, y actualiza electrénicamente el registro del paciente. Las
implementaciones del sistema especificas de acuerdo con la presente invencién y usos de las mismas se proporcionan
en lo sucesivo con referencia hecha a las FIGS. 2-9. Como el sistema y procedimiento de la presente invencion
responden a un acontecimiento se analizan en lo sucesivo.
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Solicitar respuestas de programa informatico por medio de un acontecimiento

Como se menciona previamente antes un acontecimiento es una unidad de informacion generada por un componente
que se puede usar por otro componente del sistema. La hora del acontecimiento es intrinseca a una unidad de
acontecimientos, un descriptor que caracteriza un acontecimiento, una pauta de accion del acontecimiento y un valor
del acontecimiento. Otros detalles se proporcionan posteriormente. La activacién de un acontecimiento en el sistema
tiene que ver con los valores de especificacion para los elementos que conforman el acontecimiento. Un
acontecimiento en un modo de realizacién puede ser: (i) una entrada de informacion, (ii) informacién sobre la actividad,
(iii) dispositivo de solicitud para hacer algo, (iv) informar a un paciente para que haga una tarea, (v) informar a un
paciente de un estado fisioldgico potencial, etc. La estructura del acontecimiento en un modo de realizacion tiene los
siguientes campos: hora del acontecimiento absoluta; tipo de acontecimiento; duracidon/hora de accion/hora de
actividad del acontecimiento; en relacion con el padre, el tiempo de inicio del acontecimiento; cantidad, (intensidad)
del acontecimiento; y cadena de avisos. La hora del acontecimiento absoluta proporciona cuando se debe producir un
acontecimiento y tiene los siguientes valores: predeterminada, determinada por un algoritmo o desencadenada de
forma asincrona. La hora del acontecimiento se proporciona como una hora absoluta que, en general, actia como
referencia absoluta. En casos especiales, la hora del acontecimiento absoluta esta vinculada a la hora absoluta de
otro acontecimiento. Se usa la hora UTC absoluta como la "hora de referencia”" a la que se asocia el acontecimiento.
La hora de referencia es esencial en la correlacién de otros acontecimientos. Y una determinacion del tiempo Unica
no es trivial considerando las multiples zonas horarias y el ahorro de luz natural. Es pertinente una distincién entre la
hora local y la hora universal coordinada (UTC). Se usa la hora local para el propésito de visualizacion y se mapea la
UTC con respecto a la hora local.

El tipo de acontecimiento describe qué acontecimiento se ha excitado y tiene valores tales como comida, ejercicio,
medicamentos, medicion de insulina, estado alternativo, acontecimiento correctivo y cancela un acontecimiento. La
duracion define la duracion del efecto de una actividad, tal como la actividad de la inyeccién intravenosa rapida de
insulina, la actividad de una comida, la duracién de una actividad de ejercicio y el estado alternativo. Cualquier
actividad iniciada debe estar limitada por la duracion. De forma predeterminada, una actividad tiene una duracion
infinita. La otra posibilidad predeterminada es que la actividad no tenga duracion. Significa que su impacto fue
instantaneo. Un valor distinto de cero desde 0 al infinito captura todos los casos intermedios. La hora relativa, con
respecto a la hora de referencia absoluta, es que el acontecimiento se inicia a una hora absoluta ajustada con respecto
a la hora relativa. Esto podria ser para una inyeccion intravenosa rapida relacionada con la comida activada en el
momento en el que es igual a una hora del acontecimiento absoluta mas una hora relativa, una medicién en relacion
con el acontecimiento de comida o una medicién en relaciéon con la ultima medicion de bG. La cantidad describe la
intensidad o magnitud del acontecimiento, y puede ser para una cantidad de insulina, un tamafio de una comida y una
velocidad de una comida. Finalmente, la cadena de avisos es una parte concisa, pero narrativa, de la informacién. En
un modo de realizacion, este campo se genera en XML o RTF u otro lenguaje de marcado para presentar una
informacién mas detallada y descriptiva especificamente ajustada para el usuario final y el registro en la base de datos.
En general, la cadena de avisos es un comentario de la actividad en curso en tareas anteriores, actuales y futuras. La
utilizacién del uso de lenguaje con etiquetas en este campo potencia la capacidad global para proporcionar al usuario
todas las herramientas potenciales para interactuar, tales como audio, graficos visuales, enlaces estaticos y
dinamicos. Los enlaces dinamicos pueden incluir barras de progreso, graficos de barras, etc. Por ejemplo, el tiempo
con respecto a la actividad se puede representar mediante la barra de progreso, la insulina distribuida a partir de la
cantidad que se va a dispensar se podria mostrar como barra de progreso, etc.

Obsérvese que para caracterizar la introduccidon de datos de acontecimientos de la anterior manera se pueden
proporcionar los siguientes programas de utilidades en el sistema: solicitar a una unidad de distribucion de
medicamentos (bomba de insulina) que distribuya medicamentos (insulina) con caracteristicas de introduccion de
datos dadas; solicitar a una unidad de medicién que realice una tarea de medicidn con caracteristicas de introduccion
de datos dadas; recibir un conjunto de instrucciones del paciente sobre las caracteristicas de introduccién de datos
de una actividad del acontecimiento inminente; y presentar una introduccién de datos del acontecimiento a los médulos
de algoritmo (es decir, componentes de programa informatico del sistema que contiene el algoritmo de control
glucémico) y/o generar un acontecimiento de salida de datos. El algoritmo de control glucémico se usa para realizar
recomendaciones de insulina en base a los datos de sensor subcutaneo obtenidos, el perfil basal predefinido del sujeto
y las introducciones de datos por el usuario para mantener los niveles de glucosa del sujeto en un intervalo objetivo.
Presentar la programacion especifica del protocolo al (i) dispositivo (ii) algoritmo y (iii) usuario para realizar
tareas/acontecimientos. Almacenar la introduccién de caracteristicas y recuperar la introduccion de caracteristicas de
la base de datos. Cada uno de los programas de utilidades mencionados anteriormente se explica ademas usando
ejemplos de como funciona el sistema y el programa informatico de la presente invencion.

Solicitar a una unidad de distribucién de medicamentos que distribuya medicamentos con caracteristicas de
introducciéon de datos dadas

En este modo de realizacion, el dispositivo de medicién/obtencién de datos del paciente 48 (FIG. 2) es una unidad de

administracion de medicamentos, por ejemplo, una bomba de insulina programable, que funciona automaticamente
para el tratamiento recomendado del sistema como se asigna como receta por el profesional sanitario al final de la
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etapa 160 (FIG. 4) y se carga mediante el ordenador cliente 14. El acontecimiento por si mismo se genera de una de
muchas formas: (i) algoritmo, (ii) usuario, (iii) vigilancia (herramientas de terceras partes), (iv) proteccion en caso de
fallo, (v) acontecimientos desencadenados por la base de datos, y (vi) en base a un protocolo. Las caracteristicas
necesitan ser Unicas y necesitaran cubrir una duracién de tiempo conocido o desconocido antes de que se produzca
la préxima comunicacién. El horario de la medicacion es fundamental para el tratamiento de la diabetes (se mantiene
preferentemente el horario de todos los acontecimientos en una hora UTC con un ajuste apropiado para la hora local).
El tipo de acontecimiento explica el contexto del acontecimiento y/o describe el acontecimiento desencadenado (por
ejemplo, inyeccion intravenosa rapida para la comida, inyeccion intravenosa rapida solicitada, perfil de inyeccion
intravenosa rapida para la comida). Cualquier actividad iniciada esta limitada en general por la duracién finita. Se
entiende que la duracion cubre la duracion real del acontecimiento ejecutado, ya que distribuir una inyeccién
intravenosa rapida solicitada requiere fisicamente un tiempo finito para la administraciéon y esta duracion puede ser
pertinente para el algoritmo que se va a considerar cuando se decide la proxima solicitud de inyeccion intravenosa
rapida o se puede capturar la duracién de la insulina para que sea la duraciéon de la actividad de la insulina en el
cuerpo del paciente. La hora relativa permite escalonar el acontecimiento con respecto a un punto de referencia. Por
ejemplo, si la hora de referencia es la hora de la comida, entonces se utiliza la hora relativa para tener una dosis previa
a la comida, por ejemplo, especificando la hora negativa en minutos. Una secuencia de dichos numeros extiende
ademas la pauta de dosis Unica a una secuencia distribuida de dosis en relacién con la hora de la comida. Cantidad
que se puede referir a la intensidad de una actividad o representa la cantidad. Por ejemplo, en este caso particular, la
cantidad de insulina que se va a distribuir. Como la duracién, también puede ser una secuencia de nimeros. El niumero
de elementos en la secuencia normalmente coincidira con el del numero de elementos en la hora relativa. La cadena
de avisos presenta la informacion en (i) formato grafico, (ii) de audio. Adicionalmente, la informacion, si esta
almacenada, presenta un registro de la actividad.

Solicitar a una unidad de medicién que realice una tarea de medicién con caracteristicas de introduccién de datos
dadas

Las mediciones son necesarias para el control manual o para un control de retroalimentaciéon automatizado para lograr
un buen rendimiento. Entonces, desde el punto de vista funcional, las mediciones se generalizan como otra unidad de
acontecimientos. Por supuesto, las mediciones tienen consideraciones, tales como el coste asociado, la limitacién de
cuantas mediciones se pueden realizar en un sentido realista, cémo se usan las mediciones dicta la secuencia de las
mediciones, las mediciones también se pueden relacionar con el protocolo para realizar una tarea, se necesitan
mediciones para mejorar el rendimiento, valor de complementos de aviso de medicién asistiendo al usuario, el
profesional sanitario (PS) (por ejemplo, médico, RN, LPN o paramédico/EMT), el equipo de apoyo en emergencias
con tiempo ideal para medir el mejor tiempo minimo para medir y mantener la seguridad. Las diversas posibilidades
se cubren por las caracteristicas del acontecimiento mencionadas anteriormente y se abordan de nuevo para la
medicion de bG. El horario de medicion es fundamental para proporcionar un buen tratamiento. La medicién, cuando
se realiza, se captura preferentemente en la UTC y se envia al algoritmo y/o base de datos. Adicionalmente, el aviso
de medicién se presenta en hora local. Por ejemplo, en un modo de realizacion, el dispositivo de medicidn/obtencion
de datos del paciente 48 se programa como se describe anteriormente para decirle al paciente en términos absolutos
cuando se debe realizar la medicion en hora local de acuerdo con la salida de datos como receta por el sistema. Para
esta utilidad, el tipo de acontecimiento explica el contexto del acontecimiento y/o describe el acontecimiento
desencadenado. Por ejemplo, la medicién del punto de bG representa un medidor de bG usado para la medicién, una
extraccion de sangre representara una muestra de sangre para analisis, tal como la obtencion de la medicion de bG,
la concentracion de insulina en plasma o la medicién de A1C. Cualquier actividad iniciada esta limitada en general por
la duracion. Se entiende que la duracion cubre la duracion real del acontecimiento ejecutado, ya que la medicion
requiere fisicamente un tiempo finito para determinar la concentracion de glucosa y esta duracién puede ser pertinente
para el algoritmo que se va a considerar, tal como que en una medicion continua se pueden tener retardos de medicion,
de retardos pequenios a tanto como 30 min. Existen casos en los que la duracién puede no ser significativa y, en dicho
caso, la entrada se deja en blanco. Se puede hacer que la hora relativa para la medicién cubra muchas situaciones
de los casos de uso y puede ser contextual. La hora relativa puede actuar como una cuenta atras o tiempo restante
para realizar la medicion. Puede representar el tiempo transcurrido desde la ultima medida. Puede representar el
tiempo desde el tiempo de medicion deseado. Puede representar una secuencia de tiempo para los requerimientos
de medicién basados en protocolos o acontecimientos que pueden consistir en una secuencia de mediciones en
duraciones de tiempo especificado. Cantidad que se puede referir a la intensidad de una actividad o representa la
cantidad. Por ejemplo, en este caso particular, la cantidad representa el valor de medicién. Si se le proporciona al
dispositivo 48 una unidad de medicion de bG, el dispositivo puede presentar la medicion, y en caso de que se
especifique el tiempo de las mediciones y aun no se hayan realizado las mediciones, se puede proporcionar la légica
para controlar las futuras entradas y/o la entrada que falta. Por ultimo, la cadena de avisos puede presentar la
informacién tanto en formato grafico como de audio. Adicionalmente, toda la informacion se almacena ahora como un
registro de la actividad.

Recibir un conjunto de instrucciones del paciente sobre las caracteristicas de introduccion de datos de una actividad
del acontecimiento inminente

En general los acontecimientos se deben caracterizar para obtener un mejor rendimiento. Actualmente, solo se utilizan
las comidas, por ejemplo, recuento de carbohidratos. En dicho caso, el campo cantidad del acontecimiento captura la
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concentracion neta de la comida. Sin embargo, no se aborda el rasgo caracteristico mas completo, tal como su
velocidad o su indice glucémico. El campo duracion del acontecimiento se puede usar para capturar uno de los
aspectos de la velocidad de la comida. El acontecimiento de comida se puede describir ademas como rapido, medio
o lento para capturar de nuevo la velocidad de la comida. Otro ejemplo es el ejercicio, donde la intensidad y duracién
pueden ayudar a capturar el nivel de actividad. Estos y otros ejemplos pueden usar un algoritmo del procedimiento
100 para ajustar como la insulina base se debe ajustar para proporcionar un tratamiento recomendado. El campo hora
relativa en caso de ejercicio permite programar previamente un acontecimiento que el algoritmo del procedimiento 100
puede usar para ajustar la insulina con antelacién para que coincida con el préximo acontecimiento. Esto es muy util
para potenciar el rendimiento de un tratamiento, puesto que existen retardos en el sistema y en la respuesta.

Se necesita el horario de ingestion de una comida, de la actividad fisica, tal como como el ejercicio, o de estar en un
estado alternativo, tal como el estrés, para hacer un ajuste del tratamiento. La identificacién de dicha actividad podria
ser manual y, en este caso, el acontecimiento se desencadena por una entrada manual. Se mantiene preferentemente
el horario de todos los acontecimientos en una hora UTC con un ajuste apropiado para la hora local. El tipo de
acontecimiento explica el contexto del acontecimiento y/o describe el acontecimiento desencadenado. Por ejemplo, la
comida se puede describir como indice glucémico alto o bajo, se puede caracterizar por la composicion tal como grasa,
proteina, carbohidrato, fibra o por descriptores tales como comida rapida, media o lenta. Cualquier actividad iniciada
esta limitada en general por la duracion finita. Se entiende que la duracién cubre la duracion real del acontecimiento
desencadenado. Por ejemplo, conocer la duracion de la actividad de una comida es pertinente para las comidas de
absorcion lenta. Conocer la duracién ayuda en la determinacion de la distribucion de insulina. De forma similar, otro
acontecimiento que caracteriza la seleccion potencia el conocimiento de la carga fisioldgica anticipada que se usa por
el algoritmo para abordar las necesidades de tratamiento.

El campo hora relativa permite escalonar el acontecimiento con respecto a un punto de referencia. En los estudios
clinicos, esta claro que el conocimiento avanzado puede potenciar ademas el rendimiento del controlador. En el
tratamiento con insulina basado en la accién anticipada, la insulina se puede reducir o dosificar previamente. En
general, para un ejercicio anticipado, la insulina basal se reduce y, ademas, el algoritmo aumentara un acontecimiento
de ingestion de carbohidratos para mantener la glucosa en el intervalo normoglucémico. En las comidas de absorcion
rapida, la dosificacion previa también ayuda a frenar el rapido aumento de glucosa. El campo cantidad se puede referir
a la intensidad de una actividad o bien a la cantidad. Por ejemplo, en caso de ejercicio agotador, se referira a la
intensidad del acontecimiento de ejercicio y, en caso de comida, se puede describir por la cantidad de carbohidratos.
Como la duracién, también puede ser una secuencia de numeros. El nimero de elementos en la secuencia
normalmente coincidira con el del nimero de elementos en la hora relativa. La cadena de avisos presenta la
informacién en (i) formato grafico, (ii) de audio. Una cadena de avisos, en el caso del ejercicio, es aconsejar al paciente
que consuma carbohidratos de accién rapida para compensar la carga fisica y, por tanto, la necesidad de
carbohidratos. Adicionalmente, la informacidn anterior del acontecimiento, si esta almacenada, presenta un registro
de la actividad.

Presentar una introduccién de datos del acontecimiento a los médulos de algoritmo y generar un acontecimiento de
salida de datos

Un algoritmo es un conjunto de instrucciones para determinar una accion o un resultado. El algoritmo es un receptor
de acontecimientos, es un generador de acontecimientos internos y es un creador de acontecimientos externos (datos
de salida). El algoritmo por si mismo esta estructurado modularmente para permitir el tratamiento de problemas
complejos de manera estructurada. La estructura se centra en desglosar el problema en unidades funcionales que se
especializan en la tarea dada. La modularidad permite ademas incluir o excluir efectos dependiendo de la necesidad
del problema. ElI comportamiento final se filtra a través de heuristica adicional. Entonces, en un nivel mas alto, cada
modulo se puede ver como una superposicion de efectos. Pero en el ndcleo, como se gestiona cada uno de los
modulos no esta restringido. maPor tanto, la funcionalidad modular de alto nivel es como sigue: control y
mantenimiento; monitorizacién e informacion sobre el estado; gestion de acontecimientos importantes; acciones de
control del nucleo (fundamentales para proporcionar un control glucémico); y acciones correctivas.

Control y mantenimiento

Los modulos de control y mantenimiento son como sigue: inicializacion/preparacion; gestion de ciclos perdidos; mapeo
de acontecimientos; depdsitos de insulina; anulacion de componentes; base de datos; e implementar protocolo. La
inicializacion/preparacion es un vector de estado que controla la informacion anterior, actual y futura. La gestiéon de
ciclos perdidos gestiona el reinicio del procedimiento 100 o las llamadas del algoritmo que se omitieron por cualquier
motivo como proteccion en caso de fallo. EI mapeo de acontecimientos mapea el conjunto de acontecimientos
externos con respecto al conjunto de acontecimientos internos. Los depdsitos de insulina controlan la recomendacion
de insulina de diversos modulos como componentes para llenar y vaciar los depdsitos. La anulacién de componentes
se explica como sigue. En general, cuando una solucién, como la actual, en la que la fisiologia, a pesar de las
introducciones de datos y salidas de datos, es un efecto neto de diversos componentes cuando se resuelve problema
(i) como componentes individuales o (ii) efectos modulares agrupados, la etapa de anulacién permite la eliminacion
de un efecto, no se requiere durante la consideracion del componente individual o efecto modular agrupado. Por tanto,
por ejemplo, la anulacion de la insulina esta anulando cualquier componente de la insulina que proceda de los términos
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de prealimentacion de la accion de control de la administracion de insulina final. El control interno de inyecciones
intravenosas rapidas proporciona inyecciones intravenosas rapidas de prealimentacidon que resultan de un
acontecimiento de comida. El control interno de inyecciones intravenosas rapidas permite (i) la creacion de
acontecimientos internos vy (ii) la agrupacion de acontecimientos internos. De este modo, el control de los elementos
del tratamiento se generaliza y permite la flexibilidad de afadir o eliminar un efecto dependiendo de las necesidades
cambiantes y la disponibilidad de la informacion nueva. La base de datos proporciona la recuperacion vy
almacenamiento de datos, e informacion de registro. Implementar protocolo es un formato de protocolo disefiado
segun la estructura del acontecimiento genérica para permitir la creacién dindmica de una actividad de protocolo como
se desee por el personal sanitario. Un aspecto del protocolo es respaldar el cumplimiento para generar informacion
minima para analizar y generar informacion especifica del paciente.

Monitorizacion e informacion sobre el estado

Los médulos para monitorizar e informar sobre el estado son como sigue: actualizacion de glucosa, glucosa
desactualizada, inyeccion intravenosa rapida automatica, aviso de comidas, aviso de protocolo, seguridad ante fallos
y gestores de acontecimientos importantes. La actualizacion de glucosa verifica la disponibilidad de nuevos valores
de medicidn de glucosa relacionados con las necesidades de cumplimiento y mediciéon y genera informacion para el
usuario. La glucosa desactualizada informa al usuario de si existe una necesidad de obtener un valor de glucosa
reciente, relacionado de nuevo con las necesidades de cumplimiento y medicién. También se genera informacion para
el usuario. La inyeccion intravenosa rapida automatica tiene en cuenta cualquier discrepancia en la insulina por medio
de solicitudes de inyeccion intravenosa rapida automatica (actividad interna). El aviso de comidas informa al usuario
para que comience a comer. El problema de cumplimiento que cubre la ingesta de carbohidratos, y se puede extender
a otra monitorizaciéon e informacion. El aviso de protocolo informa al usuario de la actividad préoxima o pendiente
generando acontecimientos internos. El sistema de seguridad informa sistematicamente a un respondedor (por
ejemplo, un servicio padre o de vigilancia) de que el usuario estad apagando el dispositivo o el sistema y configura
alarmas para crear ventanas de tiempo durante las que, si el dispositivo y/o sistema no esta activo o si no se realiza
una llamada para ignorar las alarmas, entonces, se proporciona como ayuda un envio de emergencia o formularios
alternativos para comunicarse. Los gestores de acontecimientos importantes son moddulos para gestionar
acontecimientos importantes, tales como ejercicio preparatorio, ejercicio, inyeccion intravenosa rapida solicitada y
compensador de comidas. El ejercicio preparatorio revisa el requerimiento basal con anticipacion al controlador de
ejercicio e informa al controlador al comienzo del ejercicio especifico. El ejercicio mantiene el punto fijo de glucosa
elevado durante la duracion del ejercicio y, entonces, regresa a su punto fijo de glucosa. La inyeccién intravenosa
rapida solicitada es una peticiéon para una inyeccién intravenosa rapida de insulina adicional (control del usuario) y
permite una solicitud asincrona. El compensador de comidas informa al controlador de la ingestiéon de carbohidratos.
El estado alternativo/acontecimientos desencadenados cubren el estado alternativo y los acontecimientos
desencadenados.

Acciones de control del nucleo

Los médulos de acciones de control del nucleo forman las acciones de control del nucleo fundamentales para
proporcionar un control glucémico y son como sigue: procesar datos del sensor, punto fijo de insulina, prediccion de
glucosa, médulo de recomendacion de insulina, compensador de ejercicio, ingestién de carbohidratos de accion
rapida, compensador de comidas, seleccién del modelo, determinacién/actualizacién de los parametros del modelo,
caracterizacion del paciente, gestion de discrepancias, insulina administrada final e insulina recomendada final.
Procesar datos del sensor determina un valor de glucosa a partir de valores de glucosa medidos disponibles, por
ejemplo, valores de liquido intersticial (isf) obtenidos a través de la unidad de sensor y/o valores de glucosa en sangre
(bG) obtenidos a través de un medidor externo. El punto fijo de insulina es la tasa de infusion de insulina usada para
mantener la glucosa basal objetivo (es decir, el valor de glucosa logrado para la tasa de insulina basal dada). La
prediccion de glucosa predice el valor de glucosa para ciclos de control usando los valores de medicidon de glucosa
anteriores, las mediciones de insulina anteriores, acontecimientos anteriores y futuros acontecimientos programados.
Un ciclo perdido es cuando el algoritmo no se llama durante un ciclo de control. Obsérvese que la glucosa se puede
medir como glucosa o la glucosa predicha, como se determina por el contexto en el que se analiza. La glucosa medida
es el valor de glucosa obtenido de un sensor de glucosa. La glucosa predicha es el futuro valor de glucosa determinado
a partir de un valor de glucosa conocido usando un modelo. La glucosa objetivo del tratamiento es el valor de glucosa
que el usuario desea logar. El punto fijo de glucosa objetivo/glucosa es el valor de glucosa que el controlador intenta
lograr de forma asintética a través de la retroalimentacién. La accidon de control basal computa la dosis de insulina
para mantener la glucosa basal. La determinacién se basa en modelos y/o conjuntos de reglas.

El compensador de ejercicio gestiona un nivel de actividad fisica incrementado. La determinacién se basa en modelos
y/o conjuntos de reglas. La ingestidon de carbohidratos de accion rapida gestiona la ingestion de carbohidratos de
accion rapida para compensar una caida de glucosa esperada. La determinacion se basa en modelos y/o conjuntos
de reglas. El compensador de comidas computa la distribucidon de las inyecciones intravenosas rapidas de insulina
para un acontecimiento de comida. La determinacion se basa en modelos y/o conjuntos de reglas. La implementacion
basal de bucle abierto implementa insulina basal durante el controlador de bucle abierto. La determinacion se basa
en conjuntos de reglas. La seleccion del modelo es la determinacion de un modelo apropiado que aborde de la mejor
manera las necesidades del paciente, tal como parte del procedimiento 100 descrito anteriormente con respecto a la
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FIG. 4. Las reglas se basan en la seleccion del estilo de vida, acontecimientos anteriores usados, futuros
acontecimientos y protocolo y/o simplemente se basan en la seleccion del profesional sanitario. La
determinacién/actualizacion de los parametros del modelo determina los parametros para el modelo seleccionado. La
determinacién usa datos anteriores, datos obtenidos por el dispositivo, configuraciones de determinacion de los
parametros. La caracterizacion del paciente es cuando se evalla la seleccion del parametro especifico del paciente o
el uso del modelo basado en la poblacion. EI modelo y parametro determinados pasan por una serie de
comprobaciones vy, si los resultados cumplen con y mantienen determinadas expectativas conocidas, entonces, se
seleccionan los parametros determinados, de lo contrario se utiliza dicho conjunto de parametros basados en la
poblacién subdptimos para la determinacion del tratamiento, controlando la glucosa. La determinacion/actualizacion
de los parametros del tratamiento también es como previamente se describe anteriormente con respecto al
procedimiento 100 de la FIG. 4. La gestion de discrepancias gestiona los depésitos de insulina cuando se identifica la
discrepancia entre la insulina solicitada frente a la insulina administrada. La insulina administrada final es la cantidad
de insulina distribuida para el ciclo. La insulina recomendada final es la dosis de insulina que se computa por el
algoritmo y se envia al profesional sanitario como una recomendacion.

Acciones correctivas

Las acciones correctivas son médulos que se pueden usar para tomar acciones correctivas que son como sigue:
rectificacion de carbohidratos, intervencion de alto contenido de glucosa, intervencion de bajo contenido de glucosa y
zona de glucosa de la comida. La rectificacion de carbohidratos revisa el acontecimiento de comida introducido
previamente (valor de carbohidratos) y la administracion de insulina se corrige en consecuencia. La intervencion de
alto contenido de glucosa corrige el alto nivel de glucosa por medio de la administracion de insulina. La intervencion
de bajo contenido de glucosa corrige el nivel de bajo contenido de glucosa por medio de la ingestion de carbohidratos
de accion rapida. La zona de glucosa de la comida define el objetivo de glucosa como una banda, en lugar de como
una linea. En otros modos de realizacion, se pueden usar otras acciones correctivas adecuadas.

Presentar la programacion especifica del protocolo al (i) dispositivo (ii) algoritmo y (iii) usuario para realizar
tareas/acontecimientos

El protocolo es una ejecucion planificada de una secuencia de acontecimientos. La adhesion al plan permite (i) un
tratamiento mejorado (ii) poder usar los datos obtenidos para un analisis particular y determinar una accion médica o
(iii) un caso de uso general donde se planifica un estilo de vida, tal como un plan de alimentacién, plan de ejercicio,
horario de las comidas, composicidon de la comida. Esto es pertinente para respaldar al personal sanitario solo con
datos, pero datos obtenidos con el horario correcto y acontecimientos asociados, tales como una comida con un
contenido especifico de grasas, proteinas y carbohidratos. Entonces, un protocolo es una secuencia especifica de
unidades de acontecimientos compuesta por mediciones de bG, solicitudes de inyeccion intravenosa rapida, ingestion
de comida y ejercicio. Los acontecimientos se pueden desencadenar en muchos modos, tales como los dispositivos
de mano que se programan, una simple descripcion basada en papel que el paciente sigue, un servicio automatizado,
tal como un asesor de cumplimiento que asiste al paciente.

Almacenar la introduccion de caracteristicas y recuperar la introduccion de caracteristicas de la base de datos

La base de datos es la unidad de almacenamiento de informacién central. La base de datos se usa para almacenar y
recuperar acontecimientos y configuraciones especificas del usuario. Los acontecimientos almacenados cubren
acontecimientos anteriores, presentes y programados futuros. La base de datos se usa en términos de
almacenamiento de informacién sobre acontecimientos como registro de la actividad actual en curso y anterior, se usa
para recuperar acontecimientos anteriores y futuros y se usa para desencadenar acontecimientos programados. Ahora
se proporcionan en lo sucesivo implementaciones del sistema, procedimiento y médulos de programa informatico
descritos anteriormente para adicionalmente en el entendimiento de la invencion.

Ejemplos de implementacion especifica

El aparato y metodologia descritos anteriormente se unifican en los siguientes modos de realizacion ilustrados, que
potencian la capacidad del personal sanitario para obtener, analizar y determinar el tratamiento para abordar una
enfermedad cronica, tal como la diabetes. En un primer modo de realizacién ilustrado que emplea la metodologia del
DTPS, se divulga un programa banco de pruebas para pancreas automatizado (APTS). APTS es un programa
informatico que se usa para controlar al sujeto diabético en un entorno clinico. En un segundo modo de realizacién
ilustrado que también emplea la metodologia del DTPS, se divulga un programa paquete de pruebas con algoritmo
de control para pancreas automatizado (APCATS 900). APCATS 900 es un programa informatico que analiza a un
sujeto diabético en un entorno emulado que se ejecuta, por ejemplo, en el ordenador cliente 14 (FIG. 2). Con referencia
a la FIG. 5, el programa APTS se analiza en primer lugar, seguido de un analisis sobre el programa APCATS 900
después de esto en secciones posteriores.

Programa banco de pruebas para pancreas automatizado (APTS)

Con referencia a la FIG. 5, el programa APTS 500 se ejecuta en un ordenador convencional (por ejemplo, ordenador
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portatil, asistente digital personal (PDA), teléfono inteligente, etc.) y proporciona dos componentes de programa
informatico independientes: un programa informatico para pancreas automatizado (APS) 502 y una aplicacion de
comunicacion de programa informatico para pancreas automatizado (APSCOM) 504. Como se explicara en una
seccion posterior, el APS 502 realiza llamadas periédicas a un algoritmo de Shell (ALGOSHELL) 506 incluido en
cuanto a las recomendaciones de insulina e interaccion con APSCOM 504. En lo sucesivo se proporciona un analisis
sobre el ALGOSHELL 506 en una seccion posterior. La APSCOM 504 es responsable de obtener informacién de una
unidad portatil (PU) 508, interactuar con el APS 502 y almacenar y recuperar informacion de una base de datos, tal
como la base de datos 24 (FIG. 2). En un modo de realizacion, la PU 508 es el dispositivo 48 (FIG. 2), y en otro modo
de realizacidon es un sensor que mide la concentracion de glucosa, tal como, por ejemplo, un monitor continuo de
glucosa subcutaneo (SCGM), que es un dispositivo basado en microdidlisis desarrollado por Roche Diagnostics
Corporation para realizar mediciones de glucosa frecuentes. Todavia en otro modo de realizacion, la unidad portatil
508 es una bomba de insulina o sistema de bomba de insulina, tal como, por ejemplo, el sistema de bomba de insulina
Accu-Chek® Spirit de Roche Diagnostics. En el modo de realizacién del sistema de bomba de insulina, la APSCOM
504 se puede comunicar con el programa informatico proporcionado en una PDA que se proporciona con el sistema
de bomba de insulina, o si se ejecuta el APTS en la misma PDA, con el programa informatico de control de bomba de
insulina.

También se proporciona una llamada al médulo de controlador de ALGO 510 que determina la pauta de administracion
de insulina y comunica las dosis a APS 502 a través de ALGOSHELL 506. Por pauta, aqui se entiende un par de
tiempo y valor. El ALGOSHELL 506 realiza algunas de las funcionalidades del sistema estandar, tales como el control
del estado, el filtrado de llamadas de ALGO, la conversion de unidades y la determinacion de la cantidad que se ha
de distribuir. EI APS 502 es responsable de llamar a ALGOSHELL 506 en un intervalo periédico de tiempo denominado
en el presente documento ciclo de control. El APS 502 también interactia periédicamente con APSCOM 504. En un
modo de realizacion, la APSCOM 504 usa la tecnologia Microsoft® COM para comunicarse con programas tales como
APS 502 y la base de datos 24 (FIG. 2), que, en un modo de realizacién, se puede implementar como una base de
datos de Microsoft® Access. En otros modos de realizacion, se pueden usar otros marcos de comunicacion y
aplicaciones de base de datos para implementar la presente invencion, tales como .net framework, Unix, Oracle, SQL,
Java y similares. El programa APTS 500 también proporciona una interfaz de uso 512, que el APS 502 usa para
presentar datos y recibir informacion sobre acontecimientos del PS y/o del paciente.

Flujo de trabajo del sistema

Esta seccion ilustra el funcionamiento y el flujo de trabajo del sistema, y las diversas secuencias de llamadas APS-
ALGO de alto nivel que estd directamente relacionadas con el ALGO 510 controlador. La secuencia de
acontecimientos en el sistema por un periodo del ciclo de control Tc corresponde a las letras en circulos A-J en la FIG.
5. EI APS 502 controla el sistema de manera mecanica, y algunos de los descriptores de tiempo clave se detallan en
la FIG. 5. En el acontecimiento A (tiempo-Ta), el APS 502 llama a APSCOM 504 y adquiere el nuevo conjunto de datos
del sensor y los datos para la insulina neta distribuida. El tiempo con respecto a un limite de control ahora se fija en
cero, y en la secuencia de acontecimientos B, el APS 502 llama al ALGOSHELL 506. EI ALGOSHELL 506, entonces,
actualiza la informacion sobre el estado, realiza la conversidon de unidades, comprueba el modo y llama al ALGO 510
para una recomendacion de insulina. El ALGO 510 devuelve la recomendacion al ALGOSHELL 506. El ALGOSHELL
506 realiza la conversion, entonces, actualiza el estado y regresa al APS 502. Después de completar la secuencia de
acontecimientos B, el ALGOSHELL 506 devuelve una recomendaciéon al APS 502 que es la secuencia de
acontecimientos C. Esto se denomina una llamada SYNC-1.

Después de completar la secuencia de acontecimientos C, en la secuencia de acontecimientos D, el APS 502 abre
una ventana de recomendacion 514 en la interfaz de usuario 512 y espera a que el usuario acepte o cancele la
recomendacion, por medio del uso de un dispositivo de introduccion de datos, tal como el dispositivo 40 (fig. 2). El
APS 502 esperara la introduccion de datos hasta que expire el tiempo de la ventana de recomendacion. Después de
completar la secuencia de acontecimientos D, la ventana de recomendacion regresa al APS 502 para la secuencia de
acontecimientos E. Si el usuario confirmé la recomendacion, completando, por tanto, la secuencia de acontecimientos
E, entonces para la secuencia de acontecimientos F, el APS 502 abre una ventana de confirmacién 516 en la interfaz
de usuario 512 y espera a que el usuario acepte o cancele la confirmacion por medio del dispositivo de introduccion
de datos (por ejemplo, el dispositivo 40). El APS 502 esperara la introduccion de datos hasta que expire el tiempo de
la ventana de confirmacion. Después de completar la secuencia de acontecimientos F, para la secuencia de
acontecimientos G, la ventana de confirmacién regresa al APS 502. Entonces, para la secuencia de acontecimientos
H, el APS 502 llama al ALGOSHELL 506 con una cantidad de dosificacion que (a) se confirma por el usuario, (b) se
fija en cero por el usuario o bien (c), en el caso de un tiempo de expiracién, una cantidad que cumple con un
requerimiento umbral, de lo contrario seria 0. La segunda llamada de ALGO se llama una llamada SYNC-2. Obsérvese
el requerimiento umbral es una dosis de insulina recomendada acordada que se administra al sujeto, a menos que se
rechace por el profesional sanitario. Después de completar la secuencia de acontecimientos H, el ALGOSHELL 506
devuelve la cantidad de solicitud final al APS 502 para la secuencia de acontecimientos |, y, entonces, el APS 502
emite una solicitud de inyecciéon intravenosa rapida a APSCOM 504 para la secuencia de acontecimientos J. Esto
finaliza el periodo del ciclo de control.

ALGO
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Esta seccién aclara ademas los funcionamientos clave del ALGO 510. Es critico para el tratamiento que las dosis se
proporcionen de manera confiable y oportuna. En las siguientes secciones, se abordan los siguientes aspectos del
ALGO 510: aspectos sobre el horario —cé6mo ALGO 510 basado en indices determina el tiempo real transcurrido—;
duracion de la memoria —longitud del historial anterior (memoria del sistema) requerida para determinar una nueva
recomendacion—; ciclos perdidos —cémo el ALGO 510 gestiona las llamadas perdidas—; modos de funcionamiento;
y llamadas a un médulo de algoritmo empirico (EA) 518 proporcionado en el ALGO 510. El EA 518 es una coleccion
de estrategias de tratamiento intensivo en base a reglas para recomendar la dosis de insulina que requiere y/o
proporciona una serie de madulos funcionales 56 (FIG. 3). La recomendacion de dosificacion de insulina se basa en
la informacion mas reciente sobre la glucosa e informaciéon sobre acontecimientos, tal como comidas, ejercicio,
intervencion, etc. El tratamiento intensivo es una forma de tratamiento para la diabetes de tipo 1 en el que el objeto
principal es mantener los niveles de glucosa en sangre lo mas cerca posible del intervalo normal. El tratamiento
consiste en tres o mas inyecciones de insulina al dia o el uso de una bomba de insulina; cuatro o mas pruebas sobre
la glucosa en sangre al dia; ajuste de insulina, ingesta de alimentos y niveles de actividad en base a los resultados de
las pruebas sobre la glucosa en sangre; asesoramiento dietético; y control por un equipo de diabetes. EI EA 518
extiende este principio monitorizando continuamente la glucosa e implementando reglas de tratamiento intensivo en
intervalos regulares frecuentes. La recomendacion de dosis de insulina se evallia usando las mediciones de glucosa
mas recientes, informacion sobre la administracion de insulina anterior e informacion sobre acontecimientos, tal como
comidas, ejercicio, intervencién, etc. En un modo de realizacién, dichas actualizaciones con respecto al EA 518 se
realizan convenientemente proporcionando una arquitectura abierta que permite reemplazar/actualizar un EA 518
existente con un algoritmo empirico revisado. Uno de dichos procedimientos de arquitectura abierta adecuados que
se puede implementar en la presente invencién se describe en la solicitud de EE. UU. pendiente de tramitacién con
n.° de serie , titulada SYSTEM AND METHOD TO PROVIDE AN OPEN ARCHITECTURE FOR
SEMI- OR FULLY-CLOSED LOOP THERAPY DELIVERY SYSTEMS, y que tiene el n.° de expediente del apoderado
ROPO0015PA/37554.21/ WP24356US, que esta asignada al cesionario de la presente divulgacion, y cuya divulgacion
se incorpora en el presente documento por referencia.

Como se usa en el presente documento para definir porciones del EA 518 y otros mdodulos del APTS 500, los simbolos
enumerados en la tabla 2 tienen la siguiente nomenclatura.

Tabla 2 - Nomenclatura

Simbolos |Descripcion

A Prefijo que indica una diferencia, un cambio o un incremento.

k Ciclo de control actual

K El ciclo Kém es el conjunto de datos de medicion determinado para el ciclo actual k, y también se usa

como un factor constante

Ki Sensibilidad a la insulina

K f Factor de correccion basal en la fase de recuperacion
K;fc‘ Ganancia para carbohidratos rapidos

o Tiempo de finalizacion del ejercicio

Tf Duracion de la fase de recuperacion del ejercicio

K_f Factor de ganancia esperado para el ejercicio

AGE Cambio de la subida de glucosa debida al ejercicio
AGLE Subida de glucosa esperada prevista para la intervencion de bajo contenido de glucosa
AT Cantidad de insulina [U] para intervencion de alto contenido de glucosa

AXC Cantidad de carbohidratos para la intervencién de bajo contenido de glucosa

AFC Cantidad de carbohidratos rapidos

A® Cantidad de insulina [U] para una inyeccion intravenosa rapida solicitada

A" Cantidad de comida restante

AY Cantidad de comida

A Cantidad de correccion en la comida
A‘;‘f Umbral de cantidad de comida definido como tentempié
K - K K K K
o El valor i¢s™ en el conjunto de glucosa Késime: (8558 5 82281 ) en la ventana de interés y tiempo
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Simbolos |Descripcion
de medicion correspondiente: (r;,...,rf,...rf,rf). Obsérvese que la "ventana de interés" es el
segmento de tiempo enfocado para realizar una busqueda, tal como una busqueda de medicién de
glucosa.
6 Numero de puntos de glucosa en el valor de glucosa procesada
GIK] El valor de glucosa Kéim obtenido del procesamiento del conjunto de datos del sensor Késimo
te[K] Registro del tiempo para glucosa obtenido a partir de los datos del sensor de procesamiento
Gr Objetivo de glucosa
fo Objetivo de glucosa superior
G;:'“ Objetivo de glucosa inferior
G4 Punto de referencia de glucosa 1
jr Vector de insulina administrada
}N Vector de insulina anulada
L Inyecciones intravenosas rapidas relacionadas con la comida y de intervencion de alto contenido de
7 glucosa
}S Vector de inyeccion intravenosa rapida automatica de insulina
}r Vector de insulina restante
& Insulina basal
GE Glucosa basal
jrr Vector de insulina restante, término I, [i]i¢sm°
Cantidad
n Duracion de la insulina en numero de ciclos de control
nH Numero de puntos del historial
T; Duracion de la actividad de la insulina
AGp Matriz de subida de glucosa con columnas de tiempo y de glucosa
oG, Matriz de subida de glucosa temporal con columnas de tiempo y de glucosa
Tgf Ventana de tiempo de correccion en la comida
tme Tiempo de correccién en la comida
tm Hora de consumo de comida
AG;T Incremento de la subida de glucosa para una ingesta de carbohidratos rapidos
1Y |Desayuno
I | Almuerzo
.Y |Cena
T Punto llamado objetivo
1 Punto llamado 1
2 Punto llamado 2
P Subida (usar subida)
r Permanencia
I Distribucion de insulina
2> Flecha que indica vector
B Basal
N Anulada
LU Almuerzo
BF Desayuno
SN Tentempié
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Simbolos |Descripcion
SuU Cena
FC Carbohidrato de accion rapida
M Comida
E Ejercicio
LG Intervencion de bajo contenido de glucosa
HG Intervencion de alto contenido de glucosa

Aspectos sobre el horario

Como se menciona, APTS es un sistema en tiempo real donde los horarios son un aspecto clave en la dosificacion.
El EA 518 usa un compensador digital independiente del tiempo real que determina la cantidad de control apropiada.
El EA 518 esta estructurado de tal manera que no tenga ningun sentido real del horario, pero usa el horario que existe
en los indices de matrices variables. En otras palabras, las acciones del EA 518, en un sentido, estan basadas en un
indice, y la nocién de tiempo se vuelve implicita mediante la seleccién de un periodo del ciclo de control T¢c. Por
ejemplo, la farmacodinamica de la insulina se define como una matriz unidimensional de insulina restante I [i], donde
el elemento 5™ indica indirectamente la insulina restante en el tiempo transcurrido t = (i-1)T¢. Por tanto, existe una
correspondencia entre el indice 5™ y el tiempo t.

Como se muestra mediante la FIG. 20, la descripcion de tiempo del controlador ALGO 510 depende no solo de la hora

del dia, sino también del tiempo transcurrido desde el inicio de un experimento (por ejemplo, el inicio de una
0

recomendacioén de tratamiento implementada como una receta). El término T, representa el tiempo en que se inicia
el experimento y se almacena por APS 502. El tiempo se convierte en minutos y representa el tiempo en minutos
desde la medianoche. El término ta es la hora real del dia en minutos desde la medianoche. El término t es el tiempo
transcurrido en relacion con el inicio del experimento, donde la hora relativa t=0 indica el inicio del experimento. El
término K=1 se refiere al primer ciclo de control. Cada ciclo posterior se incrementa en 1. El término k indica el késimo
ciclo actual. Cada periodo del ciclo de control T¢ tiene un par de limites de control, un tiempo de inicio ¢ y un tiempo
de finalizacion fe. En cualquier hora relativa t, el ALGO 510 determina con respecto a qué periodo del ciclo de control
Tc la llamada actual se establece para la hora actual T. Es critico que el sistema de control en tiempo real
implementado tenga un ligero control del tiempo. Esto significa que una llamada al ALGO 510 no se encuentra
exactamente en el limite de inicio del periodo de ciclo de control Tc, sino que, mas bien, dentro de cierta exactitud
temporal sobre el limite de control del tiempo de inicio fs. El término Tx es una desviacion del tiempo desde el limite
de control y es el instante en el que la peticiéon de datos se envia y adquiere por APS 502. Por ejemplo, un valor puede
representar un hora en la que la PU 508 transfiere datos obtenidos de diversos dispositivos al APS 502 por medio de
APSCOM 504. El término T es la hora en la que el APS 502 transfiere la insulina solicitada a la PU 508. El término
Ts es la duracion maxima del tiempo de expiracion para el que se presenta la ventana de recomendacion y
confirmacion con respecto al limite del tiempo de inicio ¢s del periodo del ciclo de control Tc.

Duracién de la memoria

El EA 518 usa la informacion anterior y la informacion actual para computar la recomendacion de insulina para el

ALGO 510. El periodo de tiempo durante el que se necesita la informaciéon depende de cuanto tiempo precisa el
i

sistema para borrar el efecto de una introduccion de datos. Si la duracién de la actividad de la insulina es T, minutos,

entonces, como viene dada por la ecuacion (4):

T
H IIDI'}E(T%) L (4),

[a

donde n es el numero de ciclos durante los que se mantiene la informacién. Para cubrir el caso de ciclos perdidos,
también se necesitan varios ciclos de control adicionales como memoria intermedia. En este caso, n+ se define como
la suma de ny el nUumero maximo de ciclos perdidos esperados. El intervalo necesario (y suficiente) para controlar el
ALGO 510 es mantener el historial durante nx ciclos.

Ciclos perdidos

El ALGO 510 es responsable de procesar todas las introducciones de informacion nueva y de traducir la informacion
en un tratamiento. Un ciclo perdido es un periodo del ciclo de control en el que no se llama a ALGO 510. Si el APTS
500 completo fuera perfecto, se llamaria a ALGO 510 en cada periodo del ciclo de control Tc. Sin embargo, se pueden
perder las llamadas. Si se pierden ciclos, entonces, el ALGO 510 se ejecuta de forma iterativa para cada uno de los
ciclos perdidos. Esto significa que, cuando ocurren ciclos perdidos, el tratamiento esta pendiente hasta que se llame
a ALGO 510. El ALGO 510 detecta las llamadas perdidas y recorre cada uno de los ciclos perdidos antes de ejecutar
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la llamada actual. Esto garantiza que los acontecimientos no se pierdan ni se dupliquen y se aborden de forma
secuencial. Los ciclos perdidos se pueden producir por diversos motivos. La sincronizacion es exacta siempre que la
informacién enviada al ALGO 510 no tenga discrepancias. Al gestionar esta situacion, el ALGO 510 determina en
primer lugar si se perdié una llamada. Si no se encuentra una llamada perdida, entonces, el ALGO 510 ejecuta los
diversos modulos de EA 518. Cuando el ALGO 510 detecta llamadas perdidas, el ALGO 510 ejecuta en primer lugar
todas las llamadas perdidas antes de evaluar la llamada actual.

Modos de funcionamiento

Los modos de funcionamiento admitidos por ALGO 510 son control puro y observacién controlada. Haciendo
referencia a la FIG. 6, el modo de control puro 600 de funcionamiento para el EA 518 es un sistema de bucle cerrado
que usa mediciones de glucosa para proporcionar una accion de control apropiada. La tarea del ALGO 510 es
mantener la glucosa a un nivel de glucosa objetivo predeterminado 601. Durante la inicializacion del controlador o
cuando se perturba al sujeto, se espera que la glucosa se desvie del nivel de glucosa objetivo 601. El control puro usa
las mediciones de glucosa y la informacion sobre la insulina administrada para "entender" el estado del sujeto. En la
parte inferior derecha de la FIG. 6, un bloque del sujeto 602 se conecta a un sensor de glucosa 604 y una bomba de
insulina 606. Estos dispositivos estan indirectamente en contacto con APS 502 por medio del enlace de RF 608 de la
unidad portatil 502 (FIG. 5) que se muestra en lineas discontinuas. Una linea discontinua 610 que se origina a partir
del bloque de acontecimientos 612 indica la ocurrencia de los acontecimientos conocidos. La informaciéon de estos
acontecimientos puede estar disponible para el ALGO 510. Un gestor de acontecimientos 614 proporciona un mapeo
apropiado entre descripciones de acontecimientos externos con respecto a una pauta de acontecimientos internos.
ALGO 510 activa los médulos apropiados para gestionar las perturbaciones conocidas, que incluyen al menos uno de
un modulo de insulina de solicitud 616, un modulo de intervencion de alto contenido de glucosa 618, un moédulo de
compensador de comidas 620, un compensador de ejercicio 622 o un mdédulo de compensador de bajo contenido de
glucosa 624. Un predictor de glucosa 626 y un controlador basal 628 gestionan perturbaciones desconocidas y errores
de modelado. La inicializaciéon del controlador es un caso de perturbacién desconocida. El controlador tiene que
estabilizar los valores de glucosa iniciales cuando comienza el experimento, y, cuando el modo cambia del modo de
observacion controlada 700 al modo de control puro 600. En dichos casos, el rendimiento del modo de control puro
600 se depende de la disponibilidad de informacion de acontecimientos anteriores para llevar al sujeto sin problemas
desde un cierto valor de glucosa inicial al valor de glucosa objetivo. Un bloque de control del depésito de bucle cerrado
630 determina y controla la recomendacion de insulina neta. Los modulos de insulina administrada 632, el filtro de
glucosa 634 y el anulador de dosis de insulina 636 se analizan en secciones posteriores que se proporcionan a
continuacion.

El modo de control puro 600 es una recomendacién de insulina que usa mediciones de glucosa y acontecimientos de
introduccion de datos internos/externos para mantener el control glucémico. El profesional sanitario cierra activamente
el bucle aceptando una recomendacién de insulina, que cambia un conmutador 638 a este modo. Los modos de
funcionamiento realizan la distinciéon entre una recomendacion de insulina controlada por PS en bucle abierto y una
recomendacion de insulina determinada por ALGO en bucle semicerrado. A pesar de que estos dos modos se fijan
por el profesional sanitario, existen situaciones en las que el ALGO 510 se dispone por si mismo en el modo de
observacion controlada 700. Esto ocurre cuando se cumplen las siguientes condiciones: condiciéon de que no hay bG
que se produce en la falta de disponibilidad de la medicién de glucosa debido a los retardos de medicion (por ejemplo,
al inicio del experimento, si es que se produce); y una mediciéon de bG desactualizada que indicaba que el tiempo
desde la ultima medicion de glucosa disponible es mas antiguo que el vencimiento de glucosa admisible. El modo de
observacion controlada 700 ahora se analiza en lo sucesivo con referencia hecha a la FIG. 7.

El modo de observacién controlada 700 es un caso especial del modo de control puro 600 y se muestra mediante un
diagrama de bloques en la FIG. 7. El tratamiento del usuario se implementa a través del uso de la tasa basal
programada previamente de la bomba del sujeto y se aumenta mediante el uso de un acontecimiento de inyeccion
intravenosa rapida solicitada. Este es un control de bucle abierto, y el tratamiento se controla manualmente por el
profesional sanitario o el sujeto. Como la descripcién es similar a la proporcionada para el modo de control puro 600,
los elementos similares se indican con simbolos similares. Trabajando de forma sabia, las mediciones de glucosa, la
administracion de insulina y los acontecimientos registrados se usan principalmente por el ALGO 510 para mantener
el historial y actualizar el vector de estado. Sin embargo, solo son aplicables dos mddulos de acontecimientos, el
modulo de inyeccion intravenosa rapida solicitada 616 y el mddulo de intervencion de alto contenido de glucosa 618.
Estos modulos posibilitan al sujeto o al profesional sanitario controlar el tratamiento y administrar inyecciones
intravenosas rapidas de insulina. El acontecimiento compensador de comidas 620, el compensador de ejercicio 622
y el acontecimiento de intervencién de bajo contenido de glucosa 624 no se ejecutan en el modo de observacion
controlada 700. El control de la tasa basal 628 es una réplica del perfil de bomba programado.

Llamada del algoritmo empirico
El algoritmo empirico (EA) 518 esta estructurado como un grupo de modulos. Cada modulo gestiona un aspecto de
una recomendacion de tratamiento. Las FIGS. 8 y 9 son un diagrama de flujo del EA 518 que muestran todos los

modulos y un orden de ejecucién de acuerdo con un modo de realizacion de la presente invencion. El documento se
presenta solo para propdsitos ilustrativos y se puede ordenar de una serie de formas en los modos de realizacién
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ordenados. Los puntos 9X y 9Y mostrados en circulos en las FIGS. 8 y 9 son los enlaces entre las figuras. Cada
modulo esta estructurado como un comportamiento independiente que contribuye a la recomendacion del tratamiento
final. Asi cada médulo se puede ver como una superposicion de efectos. Las letras E-A, que codifican cada uno de
los modulos, representan un grupo de modelos y, junto con sus respectivas leyendas, proporcionan informacién de
estructuracion. Los grupos de médulos y su letra asociada son: "A" —acciones de control del nucleo (fundamentales
para proporcionar un control glucémico)—, "B" —control y mantenimiento (nivel superior)—; "C" —monitorizacion e
informacién sobre el estado—; D —“acciones correctivas"— y “E” —gestion de acontecimientos importantes—. En lo
sucesivo se proporciona un analisis general sobre cada uno de estos grupos de modulos.

Acciones de control del nucleo

Los modulos para las acciones de control del nucleo, fundamentales para proporcionar el control glucémico son:
procesar datos del sensor 806, punto fijo de insulina 804, prediccién de glucosa 838, médulo de recomendacion de
insulina 846, compensador de ejercicio 822, ingestion de carbohidratos de accién rapida 824, compensador de
comidas 840 y logica de implementacion basal de bucle abierto 850. Procesar datos del sensor 806 contiene la
estrategia para determinar un valor de glucosa a partir de valores de glucosa medidos disponibles. El punto fijo de
insulina 804 es la tasa de infusién de insulina usada para mantener la glucosa basal objetivo. La prediccion de glucosa
838 predice el valor de glucosa para los ciclos de control desde los ultimos valores de mediciones de glucosa
conocidos. El médulo de recomendacion de insulina 846 computa la dosis de insulina para mantener la glucosa basal.
El compensador de ejercicio 822 gestiona un nivel de actividad fisica incrementado. La ingestion de carbohidratos de
accion rapida 824 gestiona la ingestion de carbohidratos de accién rapida para compensar una caida de glucosa
esperada. El compensador de comidas 840 computa la distribucion de las inyecciones intravenosas rapidas de insulina
para un acontecimiento de comida. La implementacién basal de bucle abierto 850 implementa la insulina basal durante
la observacién controlada 700 por el controlador de bucle abierto (FIG. 7).

Control y mantenimiento (nivel superior)

En el nivel superior de las operaciones de ALGO 510 estan los problemas relacionados con el control y mantenimiento.
Los modulos de control y mantenimiento son: inicializacion/preparacion 800, gestion de ciclos perdidos 801, mapeo
de acontecimientos 802, depdsitos de insulina 848 y anulacion de la insulina 836. El modulo de
inicializacion/preparacion 800 es el vector de estado de ALGO que controla la informacion anterior, actual y futura
(memoria de ALGO). El médulo de gestion de ciclos perdidos 801 que se ha analizado anteriormente en una seccion
previa gestiona el reinicio de las llamadas de APTS o ALGO que se omitieron por cualquier motivo. El mapeo de
acontecimientos 802 mapea el conjunto de acontecimientos externos con respecto al conjunto de acontecimientos
internos. Los depdsitos de insulina 848 controlan la recomendacion de insulina de diversos moédulos como
componentes para llenar y vaciar los depositos. La anulacion de la insulina 836 anula cualquier componente de la
insulina que proceda de los términos de prealimentacion de la accion de control de la administracién de insulina final.
El control interno de inyecciones intravenosas rapidas 844 proporciona las inyecciones intravenosas rapidas de
prealimentacion que resultan de un acontecimiento de comida.

Monitorizacién e informacion sobre el estado

Los modulos para monitorizar e informar sobre el estado son: Actualizacién de glucosa 808 que verifica la
disponibilidad de nuevos valores de medicion de glucosa. La glucosa desactualizada 814 informa al usuario de si
existe una necesidad de obtener un valor de glucosa reciente. La inyeccion intravenosa rapida automatica 810 tiene
en cuenta cualquier discrepancia en la insulina por medio de solicitudes de inyeccion intravenosa rapida automatica.
La advertencia no hay glucosa es una proteccion en caso de fallo que avisa al sistema de que la PU 502 (FIG. 5) no
responde y de que un bucle de vigilancia debe comenzar la cuenta atras del temporizador, tal como se describe
anteriormente en una seccién previa. El aviso de comidas 842 informa al usuario para que comience a comer.

Acciones correctivas

Los mddulos para las acciones correctivas son: rectificacion de carbohidratos 834, intervencién de alto contenido de
glucosa 832, intervencion de bajo contenido de glucosa 826, zona de glucosa de la comida 820 y gestidon de
discrepancias 818. La rectificacion de carbohidratos 834 revisa el acontecimiento de comida introducido previamente
(valor de carbohidratos) y la administracion de insulina se corrige en consecuencia. La intervencién de alto contenido
de glucosa 832 corrige el alto nivel de glucosa por medio de la administraciéon de insulina. La intervencion de bajo
contenido de glucosa 826 corrige el nivel de bajo contenido de glucosa por medio de la ingestion de carbohidratos de
accion rapida. La zona de glucosa de la comida 820 define el objetivo de glucosa como una banda, en lugar de una
linea. La gestion de discrepancias 818 gestiona los depdsitos de insulina cuando se identifica la discrepancia entre la
insulina solicitada frente a la insulina administrada.

Gestores de acontecimientos importantes
Los modulos para gestionar los acontecimientos importantes son: Ejercicio preparatorio 828 e inyeccién intravenosa

rapida solicitada 830. El ejercicio preparatorio 828 revisa el requerimiento basal con anticipacién al controlador de
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ejercicio e informa al controlador al comienzo del ejercicio especifico. La peticion de inyeccion intravenosa rapida
solicitada 830 para inyeccion intravenosa rapida de insulina adicional. Aunque las descripciones de los mddulos
anteriores del EA 518 eran de caracter general para determinados modulos, en lo sucesivo se proporciona un analisis
mas detallado sobre dichos médulos.

Mapeo de acontecimientos

Después de ejecutar los médulos de inicializacion y preparacién y gestion de ciclos perdidos 800 y 801, entonces, el
ALGO 510 ejecuta el médulo de mapeo de acontecimientos 802 para adquirir informacion sobre perturbaciones
externas a través de los acontecimientos recibidos por APS 502. Por ejemplo, en un modo de realizacion, los
acontecimientos externos se presentan en una lista desplegable en la interfaz de usuario 512 del APTS 500 para la
seleccién del usuario. EI ALGO 510 opera sobre acontecimientos que son especificos para el propio ALGO. Estos se
llaman acontecimientos internos. Cada acontecimiento externo seleccionado por el usuario se mapea con respecto a
como maximo un acontecimiento interno. Se proporcionan a los acontecimientos externos descriptores para que el
usuario final se relacione con ellos, y/o activen una accion de ALGO cuando se seleccionan. Estos descriptores pueden
ser especificos del usuario y pueden admitir multiples idiomas.

En un modo de realizacién, podria haber multiples descriptores de acontecimientos externos en relacion con el mismo
acontecimiento interno. Por ejemplo, "inyeccion intravenosa rapida automatica" e "inyeccién intravenosa rapida de
cebado" son descriptores de acontecimientos externos separados, pero internamente ambos de estos
acontecimientos apuntan al mismo tipo de acontecimiento interno (llamado inyeccion intravenosa rapida automatica).
Por tanto, es posible tener multiples acontecimientos externos que apuntan al mismo acontecimiento interno (muchos
con respecto a uno). La tabla 3 enumera los acontecimientos internos fundamentales a partir de los que funciona el
ALGO 510.

Tabla 3: Lista de acontecimientos internos fundamentales para EA

Acontecimiento interno |Descripcion

Tentempié Ingestién de carbohidratos

Desayuno Ingestiéon de carbohidratos

Almuerzo Ingestion de carbohidratos

Cena Ingestion de carbohidratos

Carb_rapidos Carbohidrato de accion rapida, normalmente desencadenado durante el ejercicio
Auto_Bolus Se solicita manualmente a la bomba que administre la insulina no vista por ALGO 510
Prep_Ejercicio Reduce la insulina para permitir la caida de glucosa esperada al comienzo del ejercicio
Ejercicio Inicio real de una actividad de ejercicio

Intervencion_alto BG La correccion realizada para la hiperglucemia, introduciéndose por el PS la parte de
retroalimentacion que esta oculta para la parte de insulina solicitada adicional para corregir
la hiperglucemia

Intervencion_bajo_BG  |Correccion realizada para la hipoglucemia esculpiendo el objetivo de glucosa

Tasa_infusion Define la tasa basal al inicio del experimento

Bomba_cebado Se solicita manualmente a la bomba que administre insulina para propésitos de cebado
Bolus_solicitada Se solicita a la bomba que administre insulina

RectificaciénCarb Realiza una correccion con respecto a la entrada de la ultima comida

Punto fijo de insulina

Luego, el EA 518 ejecuta el mddulo de punto fijo de insulina 804. Para este médulo 804, la tasa de insulina basal (es
decir, la tasa de infusion de insulina usada para mantener un valor de glucosa) es el perfil basal que normalmente se
define para un dia tipico. Sin embargo, un dia tipico como se ve mediante el estilo de vida del sujeto y que se usa
para dirigir el ALGO 510 es bastante diferente. Por ejemplo, y como se usa en el presente documento, existen dos
clases de perfiles de insulina basal: (a) perfil de bomba y (b) perfil definido de ALGO. Para el perfil de bomba, la tasa
basal varia a lo largo del dia. Las tasas programadas previamente pueden incluir insulina para cubrir partes de la
comida y otros acontecimientos tipicos. El perfil definido es especifico del usuario y se adapta a la programacion y al
estilo de vida diarios del sujeto. Para el perfil definido de ALGO, el perfil se determina después de analizar y eliminar
las inyecciones intravenosas rapidas necesarios para gestionar acontecimientos como las comidas y el ejercicio. Para
determinar el perfil definido de ALGO, el EA 518 usa monitorizacion de datos intensiva para un nuevo sujeto. Para los
sujetos que se han sometido a un experimento, estos datos clinicos se usan para determinar el perfil definido de
ALGO. Estos se determinan a través de protocolos experimentales y herramientas de soporte, tales como
herramientas de transformacion o inversién. La tasa basal extraida asi determinada es independiente de los
acontecimientos relacionados con las dosis de insulina. Este perfil definido de ALGO se guarda como el conjunto
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basal.

El conjunto basal se muestra como una matriz de tres columnas, que se define por un archivo de inicializacion del
sujeto (es decir, el archivo ini del sujeto). Contiene el tiempo, la tasa basal y la glucosa basal. La tabla 4 es un ejemplo
de un conjunto basal en el archivo de inicializacién del sujeto.

Tabla 4: Ejemplo de conjunto basal

Tiempo desde medianoche [minutos] t Tasa basal [U/h] £ Glucosa [mg/di] G
0 0,6 110
480 1,3 110
960 1,0 110
1290 0,6 110

La tasa basal es una funciéon tanto del valor de glucosa objetivo como de la hora del dia. El perfil de tasa basal diaria
se define como un caudal fijado de insulina en U/h durante un tiempo ta. El tiempo t, se define en minutos desde la
medianoche, y el perfil de insulina se dispone en orden ascendente de acuerdo con el tiempo. Se implementa un
caudal fijado hasta que se alcanza el préximo conjunto de caudales de insulina. El perfil de tasa basal se repite por si
mismo durante cada periodo de tiempo de 24 horas. La tasa de insulina basal es integral para el mantenimiento de la
glucosa objetivo. La tasa de insulina administrada y el valor de glucosa correspondiente determinan la tasa de insulina
necesaria para mantener un valor de glucosa objetivo dado. Se supone que la tasa de insulina es una funcion lineal
de la glucosa objetivo y viene dada de acuerdo con la ecuacion (5):

; , Af .
"=1"+(G"-G" }—, 5,
' ( }ﬁg {3)

B
donde G? es un valor de glucosa objetivo, /? es una tasa de insulina para mantener un valor de glucosa de G5, G es

B
un valor de glucosa definido en el conjunto basal para una hora determinada del dia, L es una tasa de insulina

A

B .
necesaria para mantener un valor de glucosa de G Y Al es una tasa de insulina por cambio de glucosa.

Por ejemplo, la FIG. 10 muestra graficamente la relaciéon de puntos fijos anterior. En particular, la linea X en la FIG.

Al 0,1U/h )
10 muestra la tasa de insulina basal al mediodia en funcién del punto fijo de glucosa cuando — = ——— se define
AG 10 mg/dl

como una constante. La linea Y similar muestra lo mismo para la tasa de insulina basal a medianoche, pero a un punto
fijo mas bajo (0,8 frente a 1,3). Por favor, obsérvese que, sin embargo, que la pendiente se exagera para mostrar esta
relacion insulina-glucosa y es solo un ejemplo ilustrativo.

Procesar datos del sensor

Después de ejecutar el médulo de punto fijo de insulina 804, el EA 518 ahora procede a llamar al médulo de procesar
datos del sensor 806. Los datos se obtienen de un sensor, tal como, por ejemplo, un sensor de glucosa 604 (FIG. 7)
por el médulo de procesar datos 806 y se clasifican como datos sin procesar. Junto con el estado del sensor, los datos
sin procesar se procesan y analizan para determinar el valor de glucosa y el tiempo de medicion. Por ejemplo, los
procedimientos deben eliminar los valores extremos de los conjuntos de datos actuales y anteriores, y otra informacion,
tal como el estado del sensor y los sensores secundarios para determinar el valor de glucosa mas confiable y exacto.
Una de dos funciones de procesamiento es el uso, dependiendo del tipo de sensor que haya proporcionado los datos
sin procesar.

La primera funcion de procesamiento encuentra y usa el punto de datos sobre glucosa introducidos mas recientes. La
funcién busca cualquier dato sobre glucosa disponible para un ciclo de control yendo hacia atras a través de cada
ciclo de control hasta que localiza con éxito el conjunto de valor(es) de glucosa o se queda sin datos sobre glucosa.
Si el conjunto de datos sobre glucosa esta vacio, entonces, se devuelve un vector de glucosa vacio. Tras determinar
un conjunto de glucosa no vacio, se define una ventana de tiempo de duracién Tc como (te-Tc,ts). Se informa de la

28
GIK] =+
media del/de los valor(es) de glucosa, & Valor de glucosa en el indice K™ para el ciclo kéim, E|

registro del tiempo para glucosa ts [K] asignado es tiempo de finalizacién para el ciclo de control seleccionado. La
FIG. 11 muestra graficamente la seleccion del intervalo de tiempo para la primera funciéon de procesamiento usando
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las variables anteriores.

La segunda funcion de procesamiento se usa cuando las caracteristicas de funcionamiento del sensor de glucosa
actual proporcionan un intervalo de datos tal como, por ejemplo, un monitor continuo de glucosa subcutaneo. En este
ejemplo, el intervalo de datos tiene un limite inferior de 20 mg/dl y un limite superior de 450 mg/dl. En este ejemplo,
no se especifican otros posibles limites de tasa de glucosa. En un modo de realizacion, el sensor registra datos sobre
glucosa no validos fuera del intervalo asignando a los datos un valor de cero. Como tales, estos valores de glucosa

T (20 . . . .
no validos (=: =0) se retiran, entonces, de los datos sin procesar mediante el médulo de procesar datos del sensor
806 y no se incluirdn en ningun analisis cuantitativo. En un modo de realizacidn, se presenta un mensaje emergente
para advertir al usuario de los limites superior e inferior.

Cuando se computa un valor de glucosa para el EA, solo se consideran los datos del sensor primario. Se selecciona(n)
el/los valor(es) de glucosa mas reciente(s) disponible(s). Una ventana de tiempo de duracion Tc se define como: (t1-
Tc,t1). Se eligen los valores de glucosa disponibles en la ventana seleccionada y se selecciona la mediana: G[K] =

.3 N Ly &
mediana(¥¢ & 81281 ) Valor de glucosa en el indice K&™ para el ciclo kém™. La mediana del tiempo se

K K K
computa y devuelve como t6[K] = mediana(TG' e Ty el 5 T ). Obsérvese que el tiempo medio t[K] se redondeara

al limite del ciclo de control mas cercano por el EA 518 si fuera necesario. La FIG. 12 muestra la seleccién del intervalo
de tiempo para la segunda funcién de procesamiento.

Actualizacién de glucosa

Después de obtener y procesar los datos sin procesar, el EA 518, entonces, procede a llamar al médulo de
actualizacion de glucosa 808. La actualizacion de glucosa explica un aspecto de la disponibilidad de glucosa y su
implicacion en el funcionamiento interno del ALGO 510. No es directamente pertinente para usuarios finales fuera del
ALGO 510. Obtener el valor de glucosa mas reciente es crucial para mantener el control glucémico. Debido al retardo
del sensor y/o fallo del sensor, se necesita un predictor de glucosa para obtener una estimacion de la glucosa actual.
Cuando el sensor proporciona nuevos valores de glucosa, el médulo de recomendacion de insulina 846 revisa la
prediccion de glucosa usando la glucosa medida mas reciente. Sin embargo, en ausencia de nueva informacién sobre
la glucosa, en su lugar, la glucosa predicha determinada durante el ciclo de control se usa para predecir la glucosa
para el ciclo actual. En este caso, la informacién sobre el estado se usa eficazmente para proseguir desde el ultimo
ciclo de control al nuevo ciclo actual para predecir la glucosa. Por tanto, el médulo de actualizacién de glucosa 808
identifica si esta disponible 0 no un nuevo conjunto de mediciones de glucosa y si se ha de usar la ultima glucosa
predicha y continuar.

Inyeccién intravenosa rapida automaética

Entonces, el EA 518 llama al mdédulo de inyeccion intravenosa rapida automatica 810 para tener en cuenta cualquier
discrepancia en la insulina accediendo a la informacién de la bomba en relacién con las solicitudes de inyeccion
intravenosa rapida automatica. Existen varios motivos por los que se necesita acceso fisico a la bomba de insulina,
tales como, por ejemplo, cambio de bateria, cambios en el tubo de insulina o el usuario desea solicitar manualmente
una inyeccion intravenosa rapida. Un aspecto de esto es que se ve cualquier inyeccion intravenosa rapida solicitada
manualmente al inicio de cada ciclo de control en el término de insulina neta distribuida. Puesto que el ALGO 510 no
recomendd la inyeccion intravenosa rapida solicitada manualmente, el EA 518 considerara esta inyeccion intravenosa
rapida como un excedente de dosis. Entonces, el excedente de insulina determinado se tiene en cuenta y ajusta por
retroalimentacion durante las futuras acciones de control. Para gestionar sistematicamente este caso, se debe activar
un acontecimiento de inyeccioén intravenosa rapida automatica antes de la accién de la inyeccién intravenosa rapida
manual. Entonces, el ALGO 510 espera una cantidad de excedente igual a la cantidad de inyeccién intravenosa rapida
automatica introducida. El uso de este acontecimiento también garantiza que todas las inyecciones intravenosas
rapidas manuales se tengan en cuenta apropiadamente. La inyeccion intravenosa rapida solicitada no resuelta es el
resto de la inyecciodn intravenosa rapida solicitada. La inyeccién intravenosa rapida no resuelta tiene una ventana de
tiempo finita en la que se debe resolver la cantidad de inyeccién intravenosa rapida automatica. La cantidad se
resuelve con un excedente de dosis; de otro modo, la inyeccion intravenosa rapida no resuelta (es decir, el equilibrio
de la cantidad de inyeccién intravenosa rapida automatica) se fija en cero. Otro motivo para limitar el acontecimiento
a una duracion finita es borrar la memoria como una precaucion de seguridad en caso de que el usuario le informe al
banco de pruebas del excedente, pero no solicite una inyeccion intravenosa rapida desde la bomba. Un mensaje de
advertencia no hay glucosa se presenta por un médulo de aviso de que no hay glucosa 812 al usuario antes de fijar
la cantidad de inyeccion intravenosa rapida automatica no resuelta en cero.

Medicion de glucosa desactualizada
Después de obtener y procesar los datos sin procesar y enviar una advertencia, si procede, el EA 518, entonces,
procede a llamar al médulo de glucosa desactualizada 814. La exactitud y fiabilidad de un predictor de glucosa se

deteriora a medida que se incrementa la duracion de la prediccion. Si el uUltimo valor de glucosa recibido es mas
antiguo que una determinada ventana de tiempo especificado, el ALGO 510 aplica el modo de observacion controlada
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700 de bucle abierto (FIG. 7) como precaucion de seguridad e implementa un control basal programado previamente.
Al funcionar en el modo de observacion controlada 700, el tratamiento esta limitado al programado en el perfil basal
de la bomba de insulina y, si fuera necesario, se aumentara mediante un subconjunto de funcionalidades expuestas.
La tarea del médulo de glucosa desactualizada 814 es proporcionar informacion en relacion con el estado de glucosa
desactualizada pendiente por medio de mensajes emergentes. Cuando se alcanza un estado de glucosa
desactualizada, el médulo de glucosa desactualizada 814 cambia las marcas apropiadas para aplicar el modo de
observacion controlada 700. Proporcionar una nueva medicion de glucosa primaria rectificara la situacion. En
consecuencia, la glucosa desactualizada indica que la prediccion de glucosa ya no es valida, y fuerza al controlador
en un modo de observacion controlada 700.

Las siguientes advertencias se proporcionan por el médulo de glucosa desactualizada 814: advertencia previa al
operador, advertencia al operador y mediciéon de glucosa desactualizada. Para la advertencia previa al operador, se
advierte previamente al usuario del vencimiento pendiente por medio de la ventana de registro. En los ciclos de
advertencia de cuenta atras antes del vencimiento, se informa al usuario de manera iterativa de que quedan n nimero
de minutos antes de un periodo de vencimiento. Ademas, aparece el siguiente mensaje: “ADVERTENCIA: La glucosa
pronto estara desactualizada. Por favor, introducir la glucosa actual”. Para advertir al operador, se fuerza un mensaje
emergente en el ultimo ciclo del periodo de vencimiento y en cada ciclo después de esto hasta que se reciba una
nueva medicion de glucosa. Este mensaje aparece: “ADVERTENCIA: La glucosa estara desactualizada en el proximo
ciclo. Por favor, introducir la glucosa actual”. Para una medicidn de glucosa desactualizada, durante una condicion de
glucosa desactualizada, el ALGO 510 se forzara a si mismo en el modo de observacion controlada 700 de bucle
abierto si el ALGO 510 esta en el modo de control puro 600 de bucle cerrado, e implementa el perfil de insulina basal
del usuario. Ademas, este mensaje aparece: “ADVERTENCIA: Glucosa desactualizada. jEjecutar la observacion
controlada! Por favor, introducir la glucosa actual”. Luego, el EA 518 comprueba para ver si existen suficientes
mediciones de bG en los datos obtenidos y procesados para continuar en el punto de flujo del procedimiento 816. Si
no es asi, el EA procede al punto de flujo del procedimiento 850 que se analiza en una seccién posterior. Si es asi,
entonces, el EA 518 contintia con el mdédulo de gestion de discrepancias 818.

Gestionar la discrepancia entre los resultados esperados y los resultados reales

El médulo de gestion de discrepancias 818 comprueba para ver si la insulina solicitada determinada por EA 518 es
diferente de la insulina distribuida desde la bomba. Si es asi, entonces, el EA 518 marca esto como una discrepancia
en la insulina solicitada y presenta una notificaciéon al usuario en la interfaz de usuario 512 (FIG. 5). Entonces, se
necesita resolver la discrepancia entre la insulina solicitada y administrada por el usuario y/o profesional sanitario, ya
que la causa de la discrepancia es probablemente independiente del APTS 500 (por ejemplo, bomba de insulina
defectuosa).

Zona de glucosa de la comida

Entonces, el EA 518 procede al médulo de la zona de glucosa de la comida 820. En este punto, el médulo de la zona
de glucosa de la comida 820 simplemente fija el objetivo de glucosa como una banda, en lugar de una linea. Esta
banda se usa por ALGO 510 en el modo de control puro 600 de bucle cerrado como el objetivo 601, que también
proporciona un punto fijo 603 que se usa por el controlador basal 628 (FIG. 6). Se ha de apreciar que el predictor de
glucosa 626 usado por el controlador basal 628 como introduccién de datos de accién no tiene en cuenta los cambios
de glucosa debidos a una comida. En cambio, una comida esta cubierta por una distribucion de la dosis de insulina
predeterminada. Esta distribucion de la dosis de insulina se determina para minimizar de la mejor manera el aumento
de glucosa y para llevar la glucosa al nivel de glucosa objetivo lo mas rapido posible con minimo subimpulso. El
aumento de glucosa con respecto a la ingesta de comidas no se puede eliminar completamente. Esto se espera,
puesto que existe un retardo de aproximadamente 30-60 minutos en la accion de la insulina maxima. La dosificacion
de insulina obtenida se optimiza para minimizar el aumento de glucosa debido a la comida. La banda de la zona de
glucosa objetivo relacionada con la comida se define, por tanto, alrededor del acontecimiento de comida como una
region limitada por los limites de glucosa objetivo superior e inferior. Con respecto a la zona objetivo definida, la FIG.
13 muestra cuatro situaciones diferentes: (a) en la zona de glucosa; (b) por encima de la zona de glucosa; (c) por
debajo de la zona de glucosa; y (d) ningdn nuevo valor de glucosa.

(a) En la zona de glucosa

Si el valor de glucosa predicha se encuentra en los limites de la zona de glucosa, entonces, la glucosa del sujeto se
considera en limites aceptables. El controlador basal 628 en este caso solo necesita la insulina basal para mantener
el control glucémico.

(b) Por encima de la zona de glucosa

Si la glucosa predicha se encuentra por encima del limite de glucosa superior, entonces, el sujeto se considera como
que tiene poca administracién de insulina. El controlador basal 628 computa la desviacién de la glucosa con respecto

al limite de glucosa superior. La accién del controlador basal 628 tiene en cuenta esta desviacion y frenara este
aumento no tenido en cuenta.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2733350 T3

(c) Por debajo de la zona de glucosa

Si la glucosa predicha se encuentra por debajo del limite de glucosa inferior, entonces, se considera que al sujeto se
le ha administrado insulina en exceso. El controlador basal 628 computa la desviacion de la glucosa con respecto al
limite de glucosa inferior. La accién del controlador basal 628 tiene en cuenta esta desviacion y frenara esta caida no
tenida en cuenta.

(d) Sin actualizacién sobre la glucosa

La zona objetivo cubre el aumento y caida de una respuesta relacionada con la comida anticipada. Un caso especial
surge cuando la glucosa no se actualiza. Sin ninguna actualizacion sobre la medicién de glucosa, la glucosa predicha
para el ciclo de control actual Tc es un valor de glucosa sin tener en cuenta el aumento o caida relacionado con la
comida de la glucosa. Sin embargo, los limites de la zona objetivo son una funcién del tiempo. En general, esto significa
que la glucosa predicha es mas baja cuando la comida empieza a tener efecto y mas alta cuando la comida se esta
agotando. Este efecto se acentia con los limites de las zonas de comida ascendentes y descendentes. El EA 518
gestiona este caso manteniendo los limites limitrofes usados por Ultima vez con la Ultima medicion de glucosa recibida.
Estos valores objetivo superior e inferior se mantienen fijados para todos los futuros ciclos de control, hasta que
aparezca una nueva medicién. Esto alivia el problema hasta cierto punto.

Ejercicio preparatorio y ejercicio

Luego, el EA 518 evalua si el paciente esta implicado en el ejercicio por medio del médulo de ejercicio 822. Con un
nivel incrementado de actividad fisica, el requerimiento de mantener la energia también se incrementa. La glucosa,
que es la fuente de energia, se usa a una tasa mas alta para respaldar la actividad incrementada. Como tales, los tres
supuestos de comportamiento fisioldgico se realizan como sigue. El primer supuesto es que al comienzo del gjercicio,
existe una caida en los niveles de glucosa. El segundo supuesto es que la caida de glucosa es rapida, comenzando
y finalizando aproximadamente 10 minutos después del inicio y final del ejercicio fisico. El supuesto final es que una
vez que el nivel de actividad fisica vuelve a la normalidad, existe una fase de recuperacion, ya que la glucosa se
almacena como glucégeno en los musculos e higado. En consecuencia, el ejercicio se gestiona en fases mediante
los modulos de ejercicio y ejercicio previo 822 y 828, de manera receptiva.

El moédulo de ejercicio preparatorio 828, que el EA 518 llama posteriormente en el flujo del procedimiento, eleva la
glucosa con anticipacion al ejercicio incrementando el punto fijo de glucosa de modo que el nivel de glucosa pueda
caer de forma segura durante el ejercicio. Como tal, un tratamiento predeterminado normal para gestionar el ejercicio
es reducir la insulina basal con anticipacion al ejercicio. El efecto de reducir la insulina sobre la glucosa depende de
la farmacodinamica de la insulina. Entonces, el nivel de insulina basal mas bajo se mantiene durante la duracion del
ejercicio. Ademas, si los niveles de glucosa no se elevan lo suficiente al inicio del ejercicio, el sujeto podria controlar
su nivel de glucosa consumiendo carbohidratos de accién rapida. Esto provoca que el nivel de glucosa aumente
rapidamente.

El sujeto se prepara para el ejercicio desencadenando un acontecimiento de ejercicio preparatorio seleccionando una
actividad y/o nivel de actividad de una lista proporcionada en la interfaz de usuario 512 (FIG. 5). La actividad y/o el
nivel de actividad seleccionados tienen una caida de glucosa anticipada correspondiente. Hasta que se desencadene
el acontecimiento de ejercicio, el cambio de la glucosa objetivo viene dado por la ecuacion (6):

AlG, — AGL (6),

B
donde AGr es el cambio del valor de glucosa objetivo, y AG, es la subida anticipada (aumento) de la concentracién
de glucosa, que, para el ejercicio, el valor es negativo, puesto que el ejercicio provoca una caida de la glucosa. Asi,
la glucosa objetivo (es decir, el objetivo 601) viene dada por la ecuacion (7):

G, =G, +AG, (7).

De nuevo, una vez que comienza la actividad de ejercicio, el cuerpo puede necesitar menos insulina y puede mantener
un requerimiento de insulina basal mas baja durante la duracion del ejercicio. Tras finalizar el ejercicio, el nivel basal
reducido vuelve a la configuracién basal normal de cierta manera gradual predefinida.

Después de que haya comenzado el ejercicio, el médulo de periodo de ejercicio 822 proyecta una caida de glucosa
durante la duracién del ejercicio. Cuando se desencadena el acontecimiento de ejercicio, se desactiva el ejercicio
preparatorio. El estado basal se evalua de nuevo al comienzo del acontecimiento de ejercicio. Si el ejercicio
preparatorio no elevé el nivel de glucosa a la cantidad deseada, entonces, se solicita al usuario por el ALGO 510 en
la interfaz de usuario 512 (FIG. 5) que consuma carbohidratos de accion rapida para complementar el aumento. El
vector de subida de glucosa gana un componente debido al consumo de carbohidratos de accién rapida (como se
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explica en lo sucesivo en la seccion titulada “carbohidrato de accion rapida”). La caida de glucosa esperada provocada
por la actividad fisica se expresa de acuerdo con la ecuacion (8) como:

1

1 L . L
AG, = AG, | KL AGH (8),

1
donde A,

E
que Ky es un valor negativo para el ejercicio. Los efectos del ejercicio y los carbohidratos de accién rapida se modelan
como vectores de subida de glucosa que se mueven en sentidos opuestos en una curva de respuesta al aumento de
glucosa normalizada.

se usa, entonces, para computar la insulina basal necesaria (es decir, la subida de glucosa). Obsérvese

Después del ejercicio, el modulo de ejercicio 822 proporciona un periodo de recuperacion del ejercicio que normaliza
gradualmente la tasa basal segun el requerimiento del conjunto basal. En esta implementacion, la duracion del

1
.
ejercicio esta definida previamente en el vector AGT  Unavez que el ejercicio se haya acabado, la subida de glucosa
| . E e
debida al ejercicio AL es 0. La discontinuidad se atenta usando -7 = factor de recuperacion,y * =duracion de
la recuperacion en minutos. Si la tasa basal de insulina del conjunto basal viene dada por IB, entonces, se puede

determinar usando la ecuacion (9):

I,-1I,

{9,

{1 K’} f:”

&z
L . L
donde ' es la hora a la que se completé el ejercicio, y t es la hora actual.

Carbohidrato de accién rapida

Después de terminar con el médulo de ejercicio 822, entonces, el EA 815 llama al modulo de carbohidratos de accion
rapida 824 para proporcionar una actualizacién de un vector de subida de glucosa debido a una ingestion de
carbohidratos de accion rapida si asi se indica por el paciente en la interfaz de usuario 512 (FIG. 5). El vector de
I_\_“_
subida de glucosa # se analiza usando un perfil de subida de glucosa esperado y un perfil de subida de glucosa
relativo. El perfil de subida de glucosa esperado es un vector de subida de glucosa predefinido, y se normaliza por
gramo de ingesta de carbohidratos y por aumento en mg/dl. El vector de subida de glucosa relativo es el producto del
L
AGL

vector de subida normalizado , la cantidad de carbohidratos de accién rapida consumidos en AFC [g], v el

rc
aumento de glucosa esperado por gramo de carbohidrato Ky [mg/dl/g]. Por tanto, el vector de subida de glucosa se
puede describir y determinar por la ecuacion (10):

T r
T Zm:}” (10).

Intervencién de bajo contenido de glucosa

Luego, el EA 518 llama al mdédulo de intervencion de bajo contenido de glucosa 826 que mantiene la seguridad del
usuario definiendo las condiciones que aseguran el aumento del valor de glucosa. En una situacion de bajo contenido
de glucosa, tal como cuando ALGO 510 no ha logrado mantener el nivel de glucosa por encima de un limite glucémico
aceptable de manera oportuna, el EA 518 intervendra en base a la informacion proporcionada a partir de este médulo.
El propdsito de esta intervencion es devolver al sujeto a un intervalo glucémico normal mediante la ingestion de
carbohidratos de accidn rapida. Con el EA todavia activo, el ALGO 510 vera el incremento de la glucosa medida y
potencialmente contrarrestara esta subida de glucosa recomendando insulina adicional. Sin embargo, el médulo de
intervencion de bajo contenido de glucosa 826 permite que la glucosa aumente con una recomendacion de insulina
mas conservadora.

En un modo de realizacion, ALC se define como la cantidad de carbohidratos de accién rapida necesaria para reducir
el nivel de glucosa. Entonces, la subida de glucosa esperada viene dada por la ecuacion (11):

AGLY = AGT 41K T (11),
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I fii
AGy es la subida de glucosa debida a la ingesta de carbohidratos de accion rapida, AL® es la cantidad de

carbohidratos de accidn rapida para la intervencion de bajo contenido de glucosa, Ky es el aumento de glucosa por
gramo de carbohidratos. La FIG. 14 muestra graficamente la subida de glucosa para la ingesta de carbohidratos de

donde

o
accion rapida. Modificando el punto fijo de glucosa Gsp en una cantidad igual al aumento esperado de 1 Al , el
ALGO 510 no contrarrestara el aumento atribuido a la ingesta de carbohidratos de accion rapida. Ademas, con el
tiempo, se debe reestablecer Gsp con respecto al punto fijo original. El vector de subida para el punto fijo se define

. [ = &|
AGLE T

como un producto de # y el término de ganancia linealmente descendente &4y viene dado por la
ecuacion (12):

T, i iT ] LG g FC emin f oL i 'I’r 13 FOT- .
AGES [;‘}=| 1—-’T—'-’ AR > AGhi] (12).

noJ
Por tanto, el punto fijo viene dado de acuerdo con la ecuacion (13):

1

Gy = Gp + AGLS (13).

La FIG. 15 muestra graficamente el cambio del punto fijo relativo a lo largo del tiempo. Es posible que se produzcan
multiples intervenciones de bajo contenido de glucosa cuando la glucosa no aumenta lo suficientemente rapido. Esto
también da lugar a una acumulacion de Gsp debido a los multiples acontecimientos de intervencién de bajo contenido
de glucosa. La intervencion de bajo contenido de glucosa, en lugar de afadir los efectos, elimina la parte pendiente

1

Lo
restante de la ultima intervencién de bajo contenido de glucosa antes de afadir AG, para el acontecimiento de
intervencion de bajo contenido de glucosa actual. Después de dicha intervencién, el EA 518 llama al mddulo de
ejercicio preparatorio 828, que, desde que se analiza anteriormente en la seccion previa titulada "ejercicio preparatorio
y ejercicio", no se proporciona ningun otro analisis.

Inyeccién intravenosa rapida solicitada

El EA 518 usa el médulo de inyeccién intravenosa rapida solicitada 830 cuando el usuario solicita a la bomba que
administre una inyeccion intravenosa rapida adicional de insulina ACB, a través del APS 500. Sin embargo, el EA 518
reconoce e implementa el acontecimiento de inyeccioén intravenosa rapida solicitada por medio del ALGO 510 de forma
diferente para cada uno de los modos de control. Para el modo de control puro 600 de bucle cerrado (FIG. 6), el
acontecimiento de inyeccion intravenosa rapida solicitada puede forzar una administraciéon temprana de insulina y, por
tanto, puede modificar la futura distribucion de las recomendaciones de insulina. Ademas, cuando esté en el modo de
control puro 600, la inyeccidn intravenosa rapida solicitada A estara por encima de la cantidad de insulina requerida
para lograr la glucosa objetivo. En consecuencia, en futuros ciclos de control, el EA 518 tiene en consideracién A8, y
ajusta la recomendacion en consecuencia. Para el modo de observacion controlada 700 de bucle abierto (FIG. 7), el
modulo de inyeccidn intravenosa rapida solicitada 830 posibilita que el sujeto controle su tratamiento individual durante
el modo de observacién controlada 700 introduciendo, por medio de la interfaz de usuario 512 (FIG. 5), la inyeccién
intravenosa rapida para cubrir acontecimientos tales como, por ejemplo, la ingesta de comidas y el nivel de glucosa
elevado.

Intervencion de alto contenido de glucosa

El médulo de intervencién de alto contenido de glucosa 832 posibilita que EA 518 corrija un estado de hiperglucemia.
El usuario introduce, por medio de la interfaz de usuario 512 (FIG. 5), la cantidad de correccién A"¢ como un
acontecimiento de intervencion de alto contenido de glucosa. Los dos modos de control 600 y 700 administran la
cantidad de intervencion junto con una recomendacién, que se genera por el modo respectivo. La inyeccion
intravenosa rapida solicitada es insulina "vista por ALGO", mientras que la insulina administrada para cubrir un
acontecimiento de intervencion de alto contenido de glucosa "no es vista por ALGQO". En el modo de control puro 600
de bucle cerrado, la parte de retroalimentacion del ALGO 510 esta oculta para la cantidad de intervencién con respecto
a la insulina. El médulo de anulacién de la insulina 836 (analizado en lo sucesivo en una seccion posterior) elimina la
cantidad de insulina relacionada con una intervencion de alto contenido de glucosa. Esto significa que la
retroalimentacion no reduce la cantidad de insulina de futuras acciones de control. En el modo de observacion
controlada 700 de bucle abierto, la cantidad de intervencién para altos niveles de glucosa se suma con una
recomendacién de bucle abierto para proporcionar la recomendacién de insulina neta.

Rectificacién de carbohidratos: Revisar la dltima ingesta de comidas
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Después de que el sujeto haya indicado el consumo de una comida de AM gramos de carbohidratos al ALGO 510,
existe la posibilidad de que la cantidad introducida se pueda tener que revisar debido a uno de varios motivos
potenciales. Estos motivos incluyen: célculo erréneo/entrada anterior incorrecta; el sujeto no podia consumir tanto
como se anticipé anteriormente (o consumio mas de lo que se anticipd); el consumo de alimentos se extendié durante
un periodo de tiempo mas largo y de ahi que se necesite distribuir de nuevo el tratamiento; y en un caso extremo, la
cancelacion de la comida. Con los motivos anteriores en mente, el EA 518 llama al médulo de rectificacion de
carbohidratos 834, que se ejecuta en las siguientes condiciones. En primer lugar, debe existir un acontecimiento de

comida en el tiempo tv y de la cantidad AM. En segundo lugar, un acontecimiento de correccion en la comida en el
A

tiempo tuc y cantidad 4 se ha introducido por el usuario. En un modo de realizacion alternativo, el acontecimiento
. . . A . . .

de comida se define como la comida restante "+ . Si se cumplen ambas condiciones, entonces, se realiza la

correccion con respecto a la cantidad de insulina y la distribucion, siempre que se cumpla la siguiente condicion

adicional de la ecuacion (14):

'r.'l_l'l"‘ 'r.'l." 4 l].-l'::llr [ ]4}‘-

- ._l|||
donde Ic es el tiempo en minutos y es la ventana de tiempo permitida para corregir la entrada de la ultima comida,

M
y0< 4, <AM (solo para el caso de comida restante). Si se cumple la Gltima condicion anterior, entonces el modulo
de rectificacion de carbohidratos 834 se ejecuta adicionalmente, de lo contrario, el médulo regresa al EA 518 sin
realizar ninguna accion.

En otro procesamiento, el médulo 834 reemplaza la distribucion de insulina obtenida para A" en el tiempo tv por la
A
nueva distribucion de insulina computada para la nueva cantidad de comida"ir . La distribucion se implementa con
L) L
respecto al tiempo tv y no con respecto a tuc. Para el caso de comida restante, A ,A" viene dada por la ecuacion
(15):

A =AM - g (15).

El médulo 834 identifica el ultimo acontecimiento de comida que se produce en el (a) momento en el que se produjo
M

y (b) la cantidad. Si se satisfacen los supuestos 1y 2, los calculos del médulo: Para A encontrar la distribucién de
insulina. Cambiar el tiempo de la distribucion en el momento en el que se produjo la ultima comida. Para A" encontrar
la distribucion de insulina. Cambiar el tiempo de la distribucion en el momento en el que se produjo la ultima comida.

Desde los lapsos de tiempo correspondientes realizar: Desde el vector de INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA
M

RELACIONADA CON LA COMIDA, restar A la distribucion de insulina relacionada y afiadir una distribucion AM.

M
Desde el vector de ACONTECIMIENTO INTERNO DE INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA, restar A la distribucién
de insulina relacionada y afiadir una distribucion AM. Este procesamiento adicional del médulo de rectificacion de
carbohidratos 834 se aclara ademas mediante un ejemplo mostrado en la FIG. 16 y analizado en lo sucesivo.

La comida es un acontecimiento de comida y la correccién en la comida es un acontecimiento realizado por el médulo
de rectificacion de carbohidratos 834. En el ejemplo proporcionado, en el tiempo ftv = 495 se introduce un
acontecimiento de comida de 100 g que necesita [2 0 50 0 3 0 0 2] como distribucién de insulina. INYECCION
INTRAVENOSA RAPIDA RELACIONADA CON LA COMIDA hasta que t=525 sea [3 1 5] y el ACONTECIMIENTO
INTERNO DE INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA sea [0 0 3 0 0 2]. La INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA
RELACIONADA CON LA COMIDA muestra que existen contribuciones de a la insulina adicionales que proceden, por
ejemplo, de una comida previa. Su existencia es importante y no de donde procede la contribucién para el problema
actual. En twc=525 se introduce la correccién con respecto a la comida. La informacion ahora es que para la entrada
de comida de 100 g en tu =495, solo se consumieron, en realidad, 60 g, lo que completa las etapas 1y 2. Asi que en
la etapa 3, el modulo 834 determina en primer lugar la insulina para 60 g, que es [1.503 00200 0 1.5] en la etapa
4. Debido a que ALGO 510 no recuerda qué distribucion para 100 g habia en la etapa 5, se computd de nuevo para
100gcomo[20500300 2] en la etapa 6. Ambos vectores (60 g y 100 g) se desplazan a t=500 en la etapa 7
(mostrado mediante flechas) y tanto la INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA RELACIONADA CON LA COMIDA como
el ACONTECIMIENTO INTERNO DE INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA se computan de nuevo en las etapas 8 y
9.

Si la rectificacion de carbohidratos no es aplicable, se presenta el siguiente mensaje emergente en la interfaz de
usuario 512 (FIG. 5): “ADVERTENCIA: correccion en la comida no aplicada”. Si la rectificacion de carbohidratos es
aplicable, entonces, se presenta uno de los siguientes mensajes emergentes (dependiendo de las cantidades
introducidas): “ADVERTENCIA: La comida de (cantidad en nimero) gramos introducida en (hh:mm) se corrige ahora
a (cantidad en numero) gramos. ADVERTENCIA: La comida restante debe estar entre (cantidad en numero) y
(cantidad en numero) gramos”.
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Anulacion de la insulina

Después del médulo de rectificacion de carbohidratos 834, el EA 518 llama al médulo de anulacion de la insulina 836.
Como se menciona anteriormente, el médulo de anulacion de la insulina 836 niega los componentes de la insulina de
prealimentacion de la insulina administrada final, es decir, la cantidad de insulina distribuida para el ciclo. La
administracion de insulina final es todas las cantidades de insulina que proceden de todos los mdédulos de
prealimentacion de EA, tales como, por ejemplo, la solicitud de inyeccidn intravenosa rapida automatica, la inyeccion
intravenosa rapida relacionada con la comida y el componente de retroalimentacién. La anulacion de la insulina elimina
cualquier cantidad de insulina de prealimentacion de la administracion de insulina final. La implementacion actual de
EA 518 controla diversos componentes de la insulina de prealimentacion por separado. La anulacién de la insulina
implica en realidad que se han eliminado todas las cantidades de insulina de prealimentacion. Para obtener
recomendaciones de retroalimentacion de insulina correctas, es imperativo que todos los componentes de
prealimentacion se eliminen correctamente.

1

El vector de insulina anulada, £ viene dado por la ecuacion (16):

=f-I -1, (163,

donde / es un vector de insulina administrada, "7 es una inyeccion intravenosa rapida relacionada con la comida y
1

de intervencion de alto contenido de glucosa, 1 son inyecciones intravenosas rapidas relacionadas con el
componente de prealimentacion de inyeccion intravenosa rapida automatica y cebado. Obsérvese que si los valores
anteriores no estan disponibles en los datos de administracion por la bomba, entonces la informacién anterior se
completara con dosis de insulina basal.

Prediccion de glucosa y accién de control basal

Luego, el EA 518 llama al médulo de prediccién de glucosa 838. Las mediciones de glucosa obtenidas por APTS son

mediciones con retardo porque el sensor tiene retrasos fisicos y en el procedimiento. La predicciéon de glucosa exacta

en el futuro es una clave para proporcionar un control glucémico. EI moédulo de prediccion de glucosa 838 realiza

predicciones usando informacién de administracion de insulina anterior, las mediciones de glucosa y el uso de la

farmacodinamica de la insulina. La FIG. 17 muestra la farmacodinamica de la insulina restante. Para la

implementacion, la farmacodinamica de la insulina restante para una inyeccion intravenosa rapida unitaria se define
1

en el archivo subject.ini y se proporciona aqui por Ir. Como se muestra, la farmacodinamica para la respuesta al
impulso de insulina unitaria se muestrea a Tc= 10 min.

La parte basal del controlador basal 628 se basa en principios similares a los usados en la prediccion de glucosa. El
principio subyacente es que los cambios de los niveles de glucosa se deben a perturbaciones de la planta no
modeladas que corrige el controlador basal 628 (FIG. 6). Los ajustes a las inyecciones intravenosas rapidas de insulina
tienen en consideracion la glucosa predicha. Las salidas de datos del predictor de glucosa 626 y el punto fijo 603, que,
en conjunto, proporcionan el control basal forman la parte de retroalimentacion del controlador basal 628. En resumen,
el computo de la recomendacion de retroalimentacion de bucle cerrado requiere (a) un valor de glucosa predicha
reciente y (b) un historial de insulina administrada.

Para predecir la glucosa en una hora actual, el médulo de prediccion de glucosa 838 usa la siguiente informacion.
L

Valor de glucosa procesada, G[K] y el tiempo procesado correspondiente, tg[K]. Informacién de insulina anulada, /|-
n-1)] durante los ultimos minutos Tp con respecto a j, donde Tp es la duracion del efecto de la insulina. Si Tc es el
periodo de control, entonces, Tp=nTc. Obtener la farmacodinamica de la insulina, I . Se supone que la caida de

glucosa es directamente proporcional a la insulina utilizada, AG[i]>= Al{i] donde i = 1, 2, ..., n. Se obtiene la insulina
1 1

utilizada Al para una inyeccion intravenosa rapida unitaria como la diferencia progresiva realizada sobre el vector 1,
1

. El vector Al viene dado por la ecuacion (17):
AL L=4 [+ L =128 ] {171,
La FIG. 18 muestra graficamente los cambios en la insulina utilizada Al para una inyeccion intravenosa rapida unitaria

a lo largo del tiempo. Si la constante de proporcionalidad es K, sensibilidad a la insulina [mg/dI/U], entonces, la caida
de glucosa debida a la utilizacion de la insulina se define por la ecuacién (18) como:
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AGTH =K Al [1] (18}

El vector de caida de glucosa se define por la ecuacién (19) como:

1

AG = -KAT (19,

Para predecir la caida de glucosa en el momento j, dado que la medicién de glucosa mas reciente G[K], donde K es
la hora para la que el valor de glucosa esta disponible actualmente, viene dada por la convolucion del vector de

1 1
inyecciones intravenosas rapidas de insulina anulada {1 con AG que se define por la ecuacién (20) como:

AGL7]= }l *m:r.'—Z{f_ vy DG —7]) (20,

L
donde /q-1 es el vector de las ultimas cantidades de insulina administradas n con respecto al punto j, la caida de
glucosa, AG[j] en el instante j¢$™, donde j= K + 1, ..., k ciclo. La FIG. 19 muestra graficamente la prediccion de impulso
de insulina. El médulo de prediccion de glucosa 838 usa la ecuacion (20) para predecir la glucosa por un instante j.
La prediccion para la glucosa en k se realiza pasando jde K + 1 a k. La prediccién de glucosa se computa a partir de
3 partes: (a) insulina basal administrada, (b) insulina basal definida previamente y (c) prediccion de glucosa.

(a) Insulina basal administrada

N
El vector de insulina basal administrada ".r[ =il es la administracién de insulina anulada. La caida de glucosa
esperada, AGn[j] se define por la ecuacion (21) como:

MG =15 7AG, =K 1],k (21},

(b) Insulina basal definida previamente

La insulina basal definida previamente se determina a partir del conjunto basal y es el valor de “insulina basal actual”,
I

L

[-=-1il con una situacién sin perturbaciones. Este es el componente de la insulina basal requerido para mantener la
glucosa objetivo, Gr. La caida de glucosa esperada, AGs viene dada por el producto interior definido por la ecuacion

(22) como:
Lo 1
AGLA1=4" i *AG, =K 41k (22).

(c) Prediccion de glucosa

Entonces, dado el valor de glucosa G[j] en la j*s™m etapa, entonces la glucosa predicha G[j +1] viene dada por la
ecuacion (23) como:

G[F+1] = G+ AGL 7]~ AG [ ]+ AG, [ +1] (23),

Donde, AGF[j +1]] es la subida de glucosa estimada de una perturbaciéon conocida. La prediccién de glucosa se
transfiere desde el ultimo valor de glucosa conocido en el tiempo tk con respecto a la hora actual, fx. Entonces, el EA
518 procede al médulo de compensador de comidas 840.

Compensador de comidas

El médulo de compensador de comidas 840, cuando se llama, aborda la ingesta de carbohidratos. Las proteinas y
grasas se convierten en una cantidad equivalente de carbohidratos. El tipo de comida esta asociado con la hora del

dia, asi como con el tamafio de la ingesta de carbohidratos. Las definiciones de los diversos tipos de comida se
enumeran en la tabla 5.
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Tabla 5: Definicién del tipo de comida

Tipo de comida Cantidad de comida Limitacion de la cantidad |Limitacion del tiempo
Tentempié A A< AN Wt

Desayuno A AM > A o 5 g
Almuerzo Af A > AN Ti<1< T

Cena A;:: AV > ﬁr T <q< T

Se reconoce que uno de los factores que afectan la tasa de absorcion de glucosa intestinal (es decir, la velocidad de
la comida) es la composicidon de la comida. Implicita a la seleccion de la cantidad de comida, se tiene cuenta la
velocidad de la comida. En un ciclo de control, si se desencadenan multiples acontecimientos de comida, entonces,
EA 518 considera solo la entrada de la ultima comida. Las inyecciones intravenosas rapidas de insulina distribuida
para cubrir la comida se describen en la seccién de implementaciéon. Una comida abundante no es necesariamente
equivalente a la suma de varias comidas pequefias. Esto se puede definir en una pauta de comidas, por ejemplo,
comida pequefia = 25 g, comida regular = 50 g y comida abundante = 75 g. Si la peticién de insulina basal actual es
relativa y se ha activado una comida, entonces, el punto fijo se ajusta usando un perfil de carbohidratos rapidos. Se
espera que la glucosa aumente rapidamente debido a la subida de la comida con dinamicas como carbohidratos
rapidos, no lentamente como la farmacodinamica de la insulina.

Aviso de comidas

Luego, el EA 518 llama al médulo de aviso de comidas 842, si procede, para proporcionar un cuadro de dialogo
emergente que informa al sujeto para que comience a comer. Si se ha de presentar una ventana emergente de aviso
de comidas, entonces, se fija una marca que controla el médulo de aviso de comidas 842 por el controlador basal 628.

Control interno de inyecciones intravenosas rapidas

Adicionalmente, si procede, el EA 518 llama al control interno de inyecciones intravenosas rapidas 844 para
administrar las inyecciones intravenosas rapidas que resultan de un acontecimiento de comida.

Recomendacion de insulina

Posteriormente, el EA 518 llama al médulo de recomendacién de insulina 846 para computar una dosis de insulina
usando el valor de glucosa predicha actual como se describe anteriormente. En particular, la recomendacion de
insulina para una dosis de insulina se computa proyectando los efectos de la insulina a bordo, la futura introduccién
basal y los efectos de otros acontecimientos introducidos. Las siguientes etapas determinan la recomendacion de
insulina basal: (a) glucosa actual, (b) insulina de perturbacién basal administrada, (c) punto fijo de glucosa, (d) insulina
basal definida previamente y (e) subida de glucosa.

(a) Glucosa actual
La glucosa actual se determina a partir de la seccidn de glucosa de prediccion y viene dada por GIk].

(b) Insulina de perturbacién basal administrada

L,
Este vector [ # U1 es la administracion de insulina anulada. Entonces, la insulina estimada restante es I [K] y viene
dada por la ecuacion (24) como:

UK =1, %A, (24),

(c) Punto fijo de glucosa
Esta es la glucosa objetivo y dada por Gr.

(d) Insulina basal definida previamente
I‘, i

Esto se determina a partir del conjunto basal y es el valor de “insulina basal actual”, "+ . Este es el componente de la

insulina basal requerido para mantener la glucosa objetivo, Gr. La insulina esperada restante, T [k] viene dada por el
producto interior definido por la ecuacién (25) como:
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f_,""[r'f]= ff*.-\!l_ (230
(e) Subida de glucosa

La subida de glucosa viene dada por AGp. En consecuencia, la recomendacion de insulina, entonces, viene dada por
Ireq como se define por la ecuacion (26) como:

{{;' e, 7 }
§ o Wi 7 26),
) K_.- ':. }
donde la Gestimada Viene dada por la ecuacion (27) como:
Gipaie = G[K]+] =K, (1¥ Tk~ 17Tk ])] +AG, @,

y se determina teniendo en cuenta las etapas (a) hasta (e).

Los siguientes casos que modifican la recomendacion de insulina son que la glucosa satisface la zona objetivo y un
requerimiento basal minimo. Como se menciona anteriormente en una seccioén previa, la zona objetivo (es decir,
objetivo 601) se define como una region fija que tiene un intervalo de puntos fijos inferiores y superiores en lugar de

M Lo
un unico punto, por ejemplo, permite Gy y Gy define los puntos fijos superiores e inferiores, respectivamente. Si la

estimacion de la glucosa Gestimada €Sta en la zona objetivo, entonces, lreq Simplemente es insulina basal. Para el caso
de requerimiento basal minimo, cuando /Ireq €s negativo, el EA 518 ha predicho que el sujeto esta actualmente en un
estado de administracidon de insulina en exceso. Una tasa basal minima (tipicamente la mitad de la tasa basal) se
implementa por el ALGO 510 durante dichas circunstancias administracion en exceso. Es importante que las
concentraciones de insulina circulante nunca disminuyan por debajo de un valor umbral para evitar la
contrarregulacién. La aplicacién del minimo basal garantiza niveles de insulina circulante minimos.

Depésito de insulina

Cuando el EA 518 llama al mddulo de deposito de insulina 848, se realiza una recomendacion de insulina final a partir
de la combinacion del control basal y los requerimientos de insulina de bucle abierto debido a diversos acontecimientos
desencadenados. Adicionalmente, existen limitaciones impuestas a las recomendaciones de insulina final, tales como,
por ejemplo, un limite en la cantidad de insulina para cada ciclo de control, que se llama la limitacion del tope de
administracion. Finalmente, la recomendacién de insulina puede no implementarse. Por ejemplo, el profesional
sanitario es la autoridad final de aceptacion o rechazo de una recomendacion. La administracion de insulina final es
la administracion real. Por lo tanto, los componentes de mantenimiento de registros de insulina, que se mantienen en
los diversos depositos de insulina, se deben ajustar a las limitaciones de recomendacion. Si la recomendacion de
insulina final difiere de la administraciéon de insulina final, entonces, en consecuencia, ALGO 510 evaltia de nuevo y
contabiliza de nuevo los componentes con respecto a la administracion de insulina final revisada.

En el punto del procedimiento 850, el EA 518 determina si el control puro 600 de bucle abierto esta habilitado, si se
fija la marca de que no hay suficientes mediciones de bG (que es el punto de entrada de nuevo desde el punto del
procedimiento 816), o si se fija la marca de bG desactualizada. Si alguna de estas condiciones es falsa, entonces, el
EA 518 llama al médulo de actualizar almacenamiento 854 para guardar el valor y las condiciones de este ciclo de
control. Si cualquiera de las condiciones es cierta, entonces, el EA 518 llamara al médulo de gestidn de discrepancias
818, al modelo de inyeccidn intravenosa rapida de solicitud 830, al médulo de intervencién de alto contenido de bG
832 y al modulo de limitacion del tope de administracion 852 que impone limitaciones a las recomendaciones de
insulina final. Al finalizar estas llamadas, entonces, el EA 518 llamara al médulo de actualizar almacenamiento 854
para guardar el valor y las condiciones de este ciclo de control. Entonces, el EA 518 espera hasta el inicio del préximo
ciclo de control del ALGO 510 antes de reiniciar el flujo del procedimiento mostrado mediante las FIGS. 8 y 9 y descrito
anteriormente.

ALGOSHELL

ALGOSHELL 506 proporciona la gestion de la estructura de datos y macros relacionadas que se localiza en una
carpeta del sistema. En particular, ALGOSHELL 506 es una funciéon que genera salidas de datos con respecto a
introducciones de datos dadas llamadas desde APS 500. La funcién ALGOSHELL 506 también funciona con el APSe
que se ejecuta en el entorno de simulacion (Simulink). Como se menciona anteriormente, el entorno del banco de
pruebas APS no es un entorno Simulink, donde APSe es una funcién de envoltorio que simula el entorno del banco
de pruebas APS. ALGOSHELL 506 interactia con APS, el banco de pruebas en tiempo real, y APSe en un entorno
simulado. La llamada del ALGOSHELL 506 estandarizada es como sigue: [yAMT, yAdvice, yTrace, xk'] = ALGOSHELL
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_ xxx (t, xk u, EventStruc, ExperimentStruc, PumpStruc, BGStruc, PatientIniStruc). La FIG. 33 muestra cuando se
actualizaran las variables con respecto a ALGO 510. Las variables de introducciéon de datos t, xk u, EventStruc,
ExperimentStruc, PumpStruc, BGStruc, PatientIniStruc de la llamada del ALGOSHELL 506 se analizan en primer lugar
en lo sucesivo, seguido de las variables de salida de datos yAMT, yAdvice, yTrace y xK'.

Variables de introduccién de datos

El término t es un escalar de tiempo para el tiempo transcurrido o de la simulacién. Se espera que el tiempo t sea un
multiplo del tiempo TControl +/- delta para la llamada Sync1 y se define como el limite del ciclo de control actual. La
llamada Sync2 seguira a Sync1 y se producira antes del proximo limite del ciclo de control. El término xk es un vector
de estado que contiene un conjunto de variables requeridas por ALGOSHELL denominadas estados. En APSe, estos
son los estados discretos mantenidos por los controles que actualizan los estados discretos. Cuando se llama al APSe,
xk esta disponible como estados. Por otra parte, el APS siempre esta en control y es responsable de mantener xk. La
longitud y las caracteristicas especificas del vector xk son dependientes de ALGO. ElI APS no necesita conocer la
longitud o las caracteristicas especificas de xk. La variable xk se debe inicializar en la matriz vacia [ ] por el APS.
Entonces, ALGOSHELL 506 determinara su longitud correcta la primera vez que se llame. A partir de entonces, el
experimento debe mantener la longitud de xk. APS/APSe no debe modificar los valores o la longitud de xk. El término
u es el vector de introduccion de datos y consiste en la salida de informacion por los dispositivos de campo, es decir,
la bomba y los sensores. Tanto APS como APSe necesitan conocer los detalles del vector de introduccién de datos,
u. Ver la tabla 6 para obtener mas detalles. Obsérvese que "insulina distribuida neta" es un contador acumulativo para
la cantidad total de insulina distribuida por una bomba.

Tabla 6: Vector de introduccion de datos, u

Elemento de vector Llamada Sync1 ‘Llamada Sync2
Medicion bg-1 de APSIO (ultimo valor recibido)

Registro del tiempo, min (ultimo valor recibido)

Marca (N/A para APS)

)
)
)
4) Medicion bg-2 de APSIO (N/A para APS)
)
)
)

Registro del tiempo, min (N/A para APS)
Marca (N/A para APS)
Insulina neta distribuida por la bomba 1 de [Valor de inyeccion intravenosa rapida

APSIO, U solicitada al final de la llamada sincrona o
llamada asincrona, U
u(8) Registro del tiempo asociado con la bomba |Registro del tiempo asociado a ALGO
1, min (hora a la que el APS realiza la llamada
Sync2), min
u(9) Valores de la marca: 10-19 modo de Valores de la marca: 0-9 modo de
recomendacion (estado del dispositivo) conversion (estado del dispositivo)
(N/A para APS) (N/A para APS)
u(10) Insulina neta distribuida por la bomba 2 de |[(N/A para APS)
APSIO
(N/A para APS)
u(11) Registro del tiempo (N/A para APS)
(N/A para APS)
u(12) Marca (N/A para APS) (N/A para APS)

OBSERVACION: Justo antes de la llamada Sync 1 de ALGOSHELL, el vector u se completa con los valores mas
recientes obtenidos de los dispositivos (almacenados en la base de datos).

Llamada Async: APS llama al ALGO 510 al final de una llamada Async, el usuario solicita una inyeccion intravenosa
rapida, se envia a través de u(7). Para APS-3, las llamadas Async no estan disponibles.

EventStruc - Estructura del acontecimiento

Esta es una estructura que contiene la programacion de activacion predefinido. Esta disponible para APSe como uno
de los pardmetros. APS, por otra parte, obtiene la programacion y actualiza EventStruc a partir de los acontecimientos
desencadenados a partir de la ventana principal de APS 902. Ver la tabla 7 para los campos de la estructura del
acontecimiento.

Tabla 7: Campos EventStruc
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Campo Definicién Observaciones
tiempo_activacion |Hora a la que tiene lugar un acontecimiento, n por 1 matriz
tiempo transcurrido, min Adjuntar nueva entrada. Se necesita entrada
para que ALGO 510 realice cualquier accion.
hora_reac Hora a la que el controlador debe responder al |(n por 1 matriz
acontecimiento, tiempo transcurrido, min Adjuntar nueva entrada. El valor
predeterminado es NaN.
tipo_acontecimiento |Tipo de acontecimiento identificado por el n por 1 matriz
numero de fila del acontecimiento definido en Adjuntar nueva entrada. El valor
PatientIniStruc.events.type. predeterminado es NaN.
El tipo de unidad de la intensidad del tipo_acontecimiento se indexa por
acontecimiento se define en acontecimiento en
PatientIniStruc.events.units. PatientIniStruc.events.type.
duracion Duracién del impacto de un acontecimiento n por 1 matriz
(fisiologico), min Adjuntar nueva entrada. El valor
predeterminado es NaN
cantidad Acontecimiento cuantificado, unidades como se |n por 1 matriz
define en el tipo de acontecimientos Adjuntar nueva entrada. El valor
Comida, g predeterminado es NaN.
Ejercicio
Inyeccidn intravenosa rapida, u
Glucosa en sangre (mg/dl)

El campo PatientlniStruc.events.units proporcionado en la tabla 7 es una matriz de unidades de acontecimientos que
se presenta por las GUI de APS. Cada uno de los campos en EventStruc es una matriz de columnas. Todas las
matrices de columnas seran de la misma longitud. Si una fila particular no tiene informacion, se introducira NaN y se
mantendran las longitudes de las filas. En APS, se actualiza EventStruc cuando se registra un acontecimiento. En
APSe, EventStruc existe previamente. Todos los acontecimientos se programan antes de ejecutarse. En esencia, no
existe diferencia en la implementacion. ALGOSHELL 506 solo ve los acontecimientos registrados que son menores o
iguales que tiempo de la simulacion actual. Al menos uno del tiempo de activacion o de respuesta del controlador tiene
que ser distinto de cero para que ALGO 510 acepte el acontecimiento como un acontecimiento significativo. Si no se
introduce ninguno de los dos tiempos, ALGO 510 no puede juzgar cuando se produjo ese acontecimiento particular y
lo ignorara. Las entradas de tipo acontecimiento son las enumeradas por la estructura de “patientini.events” y tienen
los campos de tipo, unidades e InternalName. Pueden variar de un experimento a experimento. Los acontecimientos
son de dos clases: acontecimientos que se usan solo para propositos de registro solo para, por ejemplo, un
acontecimiento de extraccién de sangre; y acontecimientos que informan a ALGO 510 para que tenga en
consideracion y reaccione apropiadamente a un acontecimiento, por ejemplo, el desayuno.

ExperimentStruc - Estructura del experimento
Esta es una estructura que esta predefinida y disponible para APSe por medio de parametros de APSe. APS carga la
estructura del experimento para una ejecucion del experimento. Ver la tabla 8 para los campos de la estructura del

experimento.

Tabla 8: Campos de la estructura del experimento

Campo Definicién Observaciones

operador ID de acceso

registro del tiempo Registro del tiempo, min

algo_usado Nombre de algo usado Obtenido de PatientIniStruc. No cambia para un
experimento.

titulo Titulo del experimento Obtenido de PatientIniStruc

tiempo_int Duracion del ciclo de control, s Obtenido de PatientIniStruc

(TControl, es decir, tiempo entre la 1.
llamada de ALGO consecutiva

t_zero Formato de tiempo de MATLAB [afio |Inicio del experimento en hora absoluta. APS
mes dia hora minuto s] registra el tiempo del inicio del experimento

confirm_int Tiempo limite de confirmacion, s Archivo mat predeterminado

confirm_desv Desviacion de confirmacion, s Archivo mat predeterminado

desv_int [nombre de
campo revisado]
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Campo Definicién Observaciones

Sitio “01”, “02” o “RD” Obtenido de PatientIniStruc

Version Version ini del paciente

algo_usado Obtenido de PatientIniStruc

AlgoShell Nombre de ALGOSHELL Obtenido de PatientIniStruc

Algoshell_version Consultar Algoshell y asignar

Algo_version Consultado y almacenado por APS

ExpDate Fecha de vencimiento Obtenido de PatientIniStruc

Modo 1 - observacion pura APS fija el modo. Para APS3, la ejecucion total es
2 - recomendacion previa el modo 3 seguido del modo 4: Llamada de control
3 - control puro puro seguida de 2.2 lamada

4 - 2° llamada/llamada async
5 - recomendacion posterior

Observacion controlada |Marca: Aplicable a APS3 y superior.
1 - observacion controlada APS establece esta marca y es una funcion del
2 - control puro botén de control en las GUI principales
DataPath Localizacion para almacenar el Cuando ALGO falla, las variables locales se
archivo mat de Rundat guardan en un archivo mat.
num_timeouts Confirmaciones perdidas/expiradas
num_asyncs Numero de inyecciones intravenosas
rapidas solicitadas de forma
asincrona
num_recos Numero de recomendaciones de algo
num_ovrs Numero de rechazos por el usuario
patientini(i,1) Matriz de estructuras Obtenido a partir de archivos ini del paciente.

Patientlni_LoadTime Matriz de tiempos
single_dose_lim Tope de dosis impuesto por APS, U

PumpStruc - Estructura de la bomba

Excepto por los campos de datos, todos los campos de esta estructura estan predefinidos y se obtienen de las
interfaces de usuario de APCATS 900. Esta estructura se envia inicialmente como un parametro. En la fase de
inicializacion, PumpStruc se convierte en un archivo mat. APS tiene una configuracion similar. Como se usa en el
presente documento en la tabla 9, "fuera de linea" significa la condicion que se produce cuando la bomba no esta
disponible segun la ultima informacion de estado de APSCOM 504. Ver la tabla 9 para los campos de la estructura de
la bomba.

Tabla 9: Campos PumpStruc

Campo Definicion Observaciones

fluid1cmdtimestamp Hora al final de la llamada Sync y la llamada n por 1 matriz
Async (es decir, la hora en la que las solicitudes
para bomba generadas por ALGO se envian a

APSIO), min
fluid1chan Numero de canal
fluid1cmdindx Usado para indicar la fuente de la respectiva n por 1 matriz

solicitud para la bomba.
0 - Sin respuesta

1-ALGO

2 - Sync

3 - Async
fluid1cmdrate Cantidad/tiempo, tasa solicitada, para bombear [n+1 por 1 matriz, yAMT(2)
fluid1conc Concentracion de insulina, U/ml 100 para 100U, 40 para 40U
fluid1vol Volumen del depdsito, ml
fluid1units Unidad de cantidad de introduccion con

respecto al dispositivo de bomba: “U/ciclo”,
"U/min”, "U/h” o “mU/min”
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Campo Definicion Observaciones
fluid1cmdtype 0 - continuo
1 - inyeccion intravenosa rapida
2 - No fijar solicitud
fluid1type “Regular”, “NPH”, "lispro”
fluid1device Tipo de bomba “507¢”, “D-TRON”
fluid1device_sn Numero de serie del dispositivo
amtl1recco U n por 1 matriz, yAMT(4), algo recco
amt1decided U n por 1 matriz, yAMT(4), decidida final

amt1delivered

Ciclos previos de cantidad administrada, U

n por 1 matriz, yAMT(5),

amt1deliveredtimestamp

Hora en la que la insulina neta distribuida por la
bomba se anota por APSIO, min

n+1 por 1 matriz, u(8)

Pump1frequency clics/min Numero de clics/min = 25 (sugerido)

Pump1volresolution ml/clic 0,001ml/clic

max1rate U/h

minirate U/h

online1 100 Si existe, entonces, en linea o fuera
de linea

available1 Existencia de bomba, 100

BasalProfileA

Multiplos de 0,1U

Obtenido de bomba disetrénica

24 por 1 matriz

1°% 24 valores tienen valores de 0 h,
1h,2h...23h

BasalProfileB

Multiplos de 0,1U

Obtenido de bomba disetrénica

24 por 1 matriz

108 24 valores tienen valores de 0 h,
1h,2h...23h

fluid2cmdtimestamp min n por 1 matriz, u(11)
fluid2chan Numero de canal

fluid2cmdindx No usado

fluid2cmdrate Cantidad/tiempo, tasa solicitada para bombear |n+1 por 1 matriz, yAMT(6)
fluid2conc Concentracion de insulina

fluid2vol Volumen del depésito

fluid2units

fluid2cmdtype

fluid2device Tipo de bomba

fluid2device_sn Numero de serie del dispositivo

amt2recco Tasa ordenada, disp, U/h n por 1 matriz, yAMT(8)
amt2decided Ciclos previos de cantidad administrada, U n por 1 matriz, yAMT(9)

amt2delivered

Tipo solicitado para bombear, sin unidades

n+1 por 1 matriz, yYAMT(7)

amt2deliveredtimest amp

max2rate

min2rate Si existe, entonces, en linea o fuera de linea
online2 Existencia de bomba
available2

total_insulina

Insulina neta administrada por todas las bombas

(2 en este caso), U

1 por 1 matriz, yAMT(1)

OBSERVACION:

APS/APSe actualiza PumpStruc justo después de la llamada de ALGO.
APS/APSe guarda todos los argumentos de introduccion de datos de ALGOSHELL 506 después de completar las

llamadas Sync1 y Sync2.

La introduccion de datos en la bomba esta en U/ciclo de control, de modo que la respuesta final se debe convertir

en consecuencia.
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Campo Definicion Observaciones
“507¢”, “D-TRON” son marcas de bombas que se pueden usar con el APCATS 900.

BGStruc - Estructura de la glucosa en sangre

Excepto por los campos de datos: bg7data y bg1timestamp, todos los campos de esta estructura estan predefinidos
y se obtienen de la interfaz de usuario de APCATS 900. Esta estructura se envia inicialmente como un parametro.
Los sensores estan numerados como 0, 1, 2, 3... con el Sensor 1 considerado como el sensor virtual. La tabla 10
muestra los campos de la estructura del sensor para el sensor 1. Para otros numeros del sensor, el “1” en cada uno
de los campos se reemplaza por el numero del sensor. Se admiten hasta 4 sensores: 2 SU, 1 sensor externo y 1
virtual. Sin embargo, para APS-3, se tiene el siguiente mapeo para sensores: 0 para “EXT”; 1 para “SU 1”; y 2 para
“SU 2”.

Tabla 10: Campos de la estructura del sensor

Observaciones

n por 1 matriz, u(2), justo después de que
se llame a ALGO

Definicion
Tiempo transcurrido, min

Campo
bg1time stamp

bgl1chan
bg1data Concentracion de glucosa n por 1 matriz, u(1), justo después de que
se llame a ALGO
Unidades especificadas por bg1units
bg1indx indice del dltimo conjunto de datos
bg1units Unidades de la informacion de bg1data  |El patrén interno para la concentracion de
(unidades de medicion de glucosa en glucosa es mg/dl.
sangre informada), “mg/dl” o "mmol/l”
bg1device “Via”, "PR 1”,”SU 17, "SU 2" 0 “EXT"

bg1device_sn

Nudmero de serie

bg1sensor_lot

Numero de lote

bg1dispo_lot Numero desechable

online1 Si existe, entonces en linea o fuera de
linea, 0/1

available1 Existencia de sensor, 0 0 1

bg1res Exactitud especificada del sensor, mg/DI

bg1PrimeStat Indica qué sensor es actualmente el
primario

bg1lagtime Tiempo de retraso, min

bg1lagtimeindx indice del tiempo de retraso actual

bg1rectime Hora a la que se recibio el bloque de

datos de BG, min

Simplemente seguir la llamada de ALGO, y APS/APSe actualiza los campos BGStruc.

PatientIniStruc - Estructura de inicializacion del paciente

Esta estructura se define en un archivo de inicializacion (archivo INI) e incluye vectores de respuesta especificos del
paciente con respecto a la ingesta de comidas y a la degradacion de la insulina. El archivo INI proporciona parametros
especificos del estudio y especificos del sujeto con respecto al APTS 500 y ALGO 510. El archivo INI del sujeto se
carga cuando se activa el APS que contiene datos especificos del sujeto, incluyendo parametros de algoritmo,
confirmacion automatica de dosis Unica y tres umbrales de confirmacion de dosis y tipos de acontecimiento. Los tipos
de acontecimiento como se explica anteriormente son actividades que se pueden seleccionar manualmente por el
profesional sanitario durante el experimento a través de una lista desplegable. Los tipos de acontecimiento comunes
incluyen comidas y lecturas del medidor de glucosa en sangre (bG) externo. Los valores de la lista desplegable se
determinan por el archivo INI del sujeto. El umbral de dosis consecutivas, como se designa en el archivo INI del sujeto,
es la cantidad maxima de insulina que se ha de administrar en tres ciclos sucesivos sin la aprobacion del profesional
sanitario. El umbral de confirmacién automatica, como se designa en el archivo INI del sujeto, es la cantidad maxima
de insulina que se ha de administrar en un unico ciclo sin la aprobacién del profesional sanitario. Experimentales son
los datos obtenidos desde el principio al fin del APTS, incluyendo cualquier reinicio intermedio y cambio de los archivos
INI. Ver la tabla 11 para las descripciones del campo proporcionado en el archivo INI del sujeto.
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Tabla 11: Campos PatientIniStruc

Campo Definicion Observaciones

titulo Titulo 15 caracteres
Presentado como ID del estudio en la
ventana de APS

pat_id ID del paciente 11 caracteres
Presentado como ID DEL PACIENTE en la
ventana de APS

tiempo_int S TControl

sexo Sexo, “M” 0 "F” 1 caracter

ht Altura en

wt Peso, Ib

Sitio “RD”, "01” 0 702"

Version

ControlNos

AlgoShell AlgoShell_A2M

IniFilename 13 caracteres
Presentado como INI DEL PACIENTE en la
ventana de APS

StartDate

ExpDate

IniCreationDate

LockoutMode 0 - observacién controlada puramente
1 - Permitir al usuario cambiar entre
observacién controlada y control puro

PlaceOfBirth N/A N/A

ExpParam Una estructura Unica para cada ALGO y |“algo_usado” : Presentado como NOMBRE
para uso de ALGO interno. Agrupa todas [DE ALGO en la ventana de APS
las variables relacionadas con ALGO “algodir” es el directorio que contiene el
adicionales. archivo m descrito por: algo_usado
Comprobar si hay dos campos: La configuracion de MatlabPath debe incluir
algo_usado dos rutas:
algodir C:\apsv3_0\algos y

C:\apsv3_0\algos\algodir (donde algodir es
la cadena almacenada)

No debe haber ninguna otra subcarpeta de
algos enumerada.
“USER_ENTRY_INSU_CEILING”

“SimuALGOPARAM”
“DispALGOPARAM”
“LOGFILEMSG_DEBUG”
“MildHypo”
“SevereHypo”

dose_confirm_thresh Tope de dosis actual, U

three_dose_confirm_thresh |Ultimos tres topes de dosis, U

acontecimientos Mapeo de acontecimientos y tiene los

siguientes campos:

tipo: Presentado en la lista desplegable de
tipos de acontecimiento. Descriptor usado
para el usuario.

unidades: Unidades para el seleccionado
InternalName: Interno con respecto a ALGO

Variables de salida de datos

El término yAMT es un vector de solicitud para la bomba y presentacion, y contiene solicitudes para la bomba. La tabla
12 proporciona detalles sobre las recomendaciones contenidas en el vector de solicitud yAMT.
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Tabla 12: vector yAMT

Elemento de vector

Definicion

de control, U

esto es NaN

yAMT(1) Cantidad acumulada u(7)+u(10) Convertira U
distribuida, U
yAMT(2) Tasa solicitada, U por ciclo de |ALGO computa Pasa con respecto a APSIO,
control como tal
yAMT(3) Complemento del tipo de ALGO computa Pasa con respecto a APSIO,
solicitud yAMT(2) como tal
0 - continuo
1 - inyeccién intravenosa
rapida
2 - No fijar solicitud
yAMT(4) U 0 para observacion pura Sync1 - cantidad recomendada
0 para pre-reco por el algoritmo
valor de recco-calcu para Sync?2 - cantidad aprobada por
Sync1 el usuario
valor de usuario para Sync2 |Async - cantidad solicitada por el
usuario adicional
yAMT(5) Cantidad distribuida por ciclo |Durante la llamada Async, APSIO proporciona la cantidad

neta distribuida, u(7), que se

convierte en U. La cantidad
distribuida en el ciclo previo por
la bomba 1 se obtiene,
entonces, sustrayendo
sum(pumpdat.amountidelivered)
de u(7)

El término yAdvice es una cadena de avisos que proporciona advertencias y otras posibles medidas de proteccion en
caso de fallo marcadas por ALGO, pero implementadas por APS. La cadena yAdvisory estd compuesta por un nimero
de aviso de dos digitos, seguido de un espacio, seguido de una instruccion. Los niumeros de aviso se dividen en tres
categorias: (1) Nominal (intervalo: 00 a 09), (2) abrir una ventana de mensaje (intervalo: 10 a 98) y (3) salir/abandonar
(intervalo 99). El término yTrace es una cadena de verificacion que verifica las etapas de la ejecucion de ALGO. El
progreso de ALGO se registra en un archivo log localizado en la DataPath definida en el archivo ExperimentStruc. xk’
es un vector de estado que se necesita para el inicio de ALGO en la proxima llamada de ALGO.

Interrupcién del ciclo de control

Para el modo de recomendacion, que incluye llamadas sincronizadas, la ventana de confirmacion por el usuario y las
llamadas asincronizadas, cada valor solicitado se limita a la cantidad que la bomba puede distribuir en la porcion
restante del periodo de control. La ventana de confirmacion es un cuadro de dialogo que requiere la confirmacion final
de la insulina solicitada y aparece cuando el profesional sanitario acepta o rechaza manualmente una recomendacion
de insulina. En un modo de realizacion ilustrado, expira el tiempo de esta ventana después de 45 segundos. Como
tal, el periodo de control se divide en tres regiones como se muestra mediante la FIG. 34, y los parametros en
ALGOSHELL se enumeran en la tabla 13. Cada ciclo de control en un caso ideal permitira que se llame a ALGO al
inicio del ciclo de control. ALGO procesara la introduccion de datos y recomendara una cantidad que se ha de
dispensar en la parte restante del ciclo de control. Pero existen limitaciones al equipo fisico porque (1) cada accién
dura un tiempo finito y (2) el reloj interno es discreto. Ademas, existe una intervencién humana y, para el control de
bucle abierto, existe variabilidad en el tiempo real que queda para la accién de control. Después de tener en cuenta
todas estas consideraciones, se determina un valor solicitado que permitira la administracion de la solicitud en total.

Tabla 13: Parametros en ALGOSHELL

Parametro Tiempo, s
TSetDev 5
TMonitor 6

TRecco 20
TSetAPS 10
TSlack 6
T20verride 30
SyncCallTime
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Parametro Tiempo, s

AsyncOverhead
AsyncCallDeadline

Todos los bloques blancos indican que la variable incluida esta actualizada. La FIG. 33 se ve desde el punto de vista
del APS. Los datos de introduccion se muestran antes y después de la llamada “Sync1”.

Situacién de recomendacion pura

Sim es la ultima llamada de ALGOSHELL 506 en control, entre la mé™a y (m+1).2 [lamada, BGStruc se actualiza con
las nuevas mediciones. Estas mediciones se obtienen de la base de datos. Antes de m+1.°" ALGO 510 llama a los
siguientes: (a) la medicién de BG mas reciente (tltima) y la hora, asi como el estado del sensor de BGStruc que se
asignan al vector u; (b) la informacién sobre la dltima insulina neta distribuida que se obtiene a partir de la base de
datos y se asigna al vector u; (c) la hora t, que se fija en la hora a la que se llama a ALGOSHELL 506; (d) el vector xk
se pasa por APS como tal; y (e) el modo de bomba del experimento se fija en 3. Se llama de nuevo a ALGO 510,
n=m+1. Se llama a ALGOSHELL 506 con el modo = 3, es decir, como una llamada Sync1.

Para la llamada Sync1, se devuelven el vector yAMT y otros argumentos de salida de datos. APS realiza una
actualizacion mostrada en la FIG. 35 usando yAMT. Se analiza yAdvisory se presentan mensajes apropiados
(enviando a la ventana de registro, abriendo un cuadro de mensaje y saliendo). La cantidad recomendada yAMT(4)
se presenta en la ventana de recomendacion 514 de APS (FIG. 5). La ventana de recomendacion 514 presenta la
dosis de insulina recomendada para el ciclo actual, como se determina por el ALGO 510. La ventana de
recomendacion 514 aparece al final de un ciclo de ejecucion con la cantidad recomendada de insulina que se ha de
infundir. Si la cantidad esta en el umbral de una o tres dosis, no se necesita confirmar por el profesional sanitario. Se
obtiene una respuesta del usuario que es: (a) recomendacién rechazada, VALOR=0, indx=0; (b) recomendacion
aceptada (confirmacién), VALOR=yAMT(4), indx=1; o (c) ignorar, VALOR=EnterValue, indx=2). Se actualiza el vector
pumpdat. Se realizan las siguientes asignaciones como se muestra mediante la FIG. 35: para la actualizacion de
pumpdat, u elementos relacionados con el sensor son ceros; u(1) a través de u(6) son NaN, y se asigna VALOR a
u(7); u(8) es la hora actual t; y u(9) es la marca del estado de la bomba. El modo del experimento se fija en 4 (para la
llamada Sync2). Se llama de nuevo a ALGO 510, n=m+2. Finalmente, se realiza una llamada a ALGO 510 como una
llamada Sync2. Para Sync2, el vector Pumpdat se actualiza como se muestra mediante la FIG. 35. Entonces, se repite
la secuencia para el proximo ciclo de control.

Flujo de ALGO-APS

Un ejemplo del flujo del procedimiento de ALGO-APS también se proporciona en lo sucesivo en la tabla 14. Se ha de
observar que el tiempo transcurrido es la hora relativa t en minutos desde el inicio del experimento. Cuando se produce
un reinicio, el tiempo de inicio es el tiempo de inicio del experimento y no el tiempo de inicio del reinicio. El tiempo
transcurrido sigue siendo el relativo medido con referencia a “ExperimentsStruc.t_zero”.

Tabla 14: Flujo de ALGO-APS

Fase
1 Inicio El tiempo transcurrido t es >=0
“ExperimentStruc.t zero” asigna la hora absoluta para t

xk esta vacio

u completado con la informaciéon mas reciente. Si no hay informacion,
enviar NaN (o cero)

Event Struc (se desencadena cualquier acontecimiento)
PumpStruc completado con los datos mas recientes)
BGStruc completado con los datos mas recientes
PatientIniStruc

ExperimentStruc contiene PatientIniStruc

El tiempo transcurrido t es >=0 y es el tiempo en minutos desde
“ExperimentStruc.t_zero”

2 Reinicio “ExperimentStruc.t_zero” asigna la hora absoluta para t, que es la
hora ya almacenada en 1.

xk es lo que sea el ultimo xk

u completado con la informacién mas reciente. Si no hay informacion,
enviar NaN (o cero)
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Fase
Event Struc (se desencadena cualquier acontecimiento)
PumpStruc (completado con los datos mas recientes)
BGStruc (completado con los datos mas recientes)
PatientIniStruc
ExperimentStruc contiene PatientIniStruc
BGStruc. bg1timestamp En la parte superior de
BGStruc.bg1data la llamada de ALGO
Datos adquiridos de la base de datos y reflejaran todos los datos del
sensor obtenidos hasta el tiempo t
BGStruc.online 1 reflejara el estado en linea En la parte superior de
la llamada de ALGO
3a Sync1 BGStruc. available 1 reflejara el estado actual (ignorar) En la parte superior de
la llamada de ALGO
u(7) cantidad acumulada En la parte superior de
u(8) tiempo de cantidad acumulada la llamada de ALGO
Justo antes de la llamada Sync1, APS adquiere de la base de datos e
introduce la cantidad acumulada distribuida con el registro del tiempo
PumpStruc.online 1 reflejara el estado en linea En la parte superior de
la lamada de ALGO
PumpStruc.available 1 reflejara el estado actual En la parte superior de
la llamada de ALGO
ExperimentStruc.mode=3 En la parte superior de
la llamada de ALGO
yAMT(1)=insulina total que es u(7) Al final de la llamada
de ALGO
yAMT(2) ignorar Al final de la llamada
de ALGO
3b Sync1 yAMT(3) ignorar Al final de la llamada
de ALGO
yAMT(4)=valor recomendado de algo Al final de la llamada
de ALGO
yAMT(5)=cantidad administrada en ultimo ciclo Al final de la llamada
de ALGO
Los 1.°¢ dos caracteres de yAdvice representan un codigo Al final de la llamada
de ALGO
Cadena de yTrace de caracteres Al final de la llamada
de ALGO
Adjuntar a la matriz la siguiente informacion nueva POR APS
Campos PumpStruc:
total_insulina = yAMT(1)
amtirecco = yAMT(4)
amtidelivered= yAMT(5)
amtideliveredtimestamp=u(8)
El APS analizara yAdvice y una accion apropiada como mensaje POR APS
emergente. YAdvice se presentara en la ventana de registro.
yTrace se envia al archivo log
3c Sync1 El valor recomendado yAMT(4) se presentara al usuario a través de |POR APS
la ventana de recomendacion
La aceptacion por el usuario se almacena en: POR APS
luid 1 cmdindx fijado en:
0 si no se acepta
1, si se acepta
2, si se ignora
fluid 1 cmdtimestamp=t (cuando se completa la ventana de
reconfirmacion)
u(7) = Cantidad decidida de la ventana de reconfirmacion.
ExperimentStruc.mode=4 POR APS
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Fase
BGStruc.bg1timestamp
BGStruc.bg1data )
SIN CAMBIO SIN ACTUALIZACION, IGNORAR
BGStruc.online1 reflejara el estado en linea En la parte superior de
ignorar la llamada de ALGO
4a Sync2 BGStruc. available 1 reflejara el estado actual (ignorar) En la parte superior de
ignorar la llamada de ALGO
Adjuntar a la matriz la siguiente informacién nueva En la parte superior de
Campos PumpStruc: la llamada de ALGO
total_insulina = yAMT(1), realizado por APS (Repetir las
amtirecco=yAMT(4), realizado por APS asignaciones para
amtidelivered=yAMT(5), realizado por APS mayor claridad)
amtideliveredtimestamp=u(8), realizado por APS
fluid1cmdindx, realizado por APS
fluid1cmdtimestamp =t (cuando se completa la ventana de
reconfirmacion), realizado por APS
u(7) = Cantidad decidida de la ventana de reconfirmacién. Realizado
por APS
PumpStruc.online 1 reflejara el estado en linea (ignorar) En la parte superior de
la lamada de ALGO
PumpStruc. available 1 reflejara el estado actual (ignorar) En la parte superior de
la lamada de ALGO
ExperimentStruc.mode=4 En la parte superior de
la lamada de ALGO
yAMT(1) ignorar Al final de la llamada
de ALGO
yAMT(2)=tasa solicitada Al final de la llamada
de ALGO
4b Sync2 yAMT(3)=tipo solicitado Al final de la llamada
de ALGO
yAMT(4)=cantidad decidida Al final de la llamada
de ALGO
yAMT(5) ignorar Al final de la llamada
de ALGO
Los 1.°¢ dos caracteres de yAdvice representan un codigo Al final de la llamada
de ALGO
Cadena de yTrace de caracteres Al final de la llamada
de ALGO
APS analizara yAdvice y se realiza una accién apropiada como POR APS
mensaje emergente.
lyAdvice se presentara en la ventana de registro.
yTrace se envia al archivo log
Asignaciones a los campos PumpStruc: POR APS
fluid1cmdrate = yAMT(2)
fluid1cmdtype = yAMT(3)
amtidecided = yAMT(4)
4c Sync2

Algunos aspectos de interés son que Sync1 sigue a Sync2 siempre que Sync2 ocurra antes del limite del ControlCyle,
y el reinicio de yAMT se registra y almacena correctamente por APS. Se ha de observar que el reinicio es la
reanudacion de un experimento no terminado con los datos previos obtenidos para que APTS los muestre en graficos
y para que ALGO los use. Los datos del sensor y la bomba se asignan a BGStruc y PumStruc usando el tiempo
transcurrido en minutos. El vector u siempre envia los datos disponibles mas recientes junto con el registro del tiempo.
Si no se adquieren nuevos datos, entonces, los Ultimos datos conocidos adquiridos. Ahora se proporciona un analisis
sobre el segundo modo de realizacién de implementacion de la especificacion.

APCATS (paquete de pruebas con algoritmo de control para pancreas automatizado)
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El paquete de pruebas con algoritmo de control para pancreas automatizado (APCATS) es un programa informatico
que sirve como una herramienta de simulacion estandarizada, un emulador de banco de pruebas para AP, una
herramienta de verificacion y como una herramienta de evaluacion. Como herramienta de simulacién estandarizada,
APCATS proporciona la funcionalidad basica necesaria para simular un sistema de bucle cerrado genérico. Como tal,
esta funcionalidad permite que alguien que disefia modelos matematicos se centre en el propio modelado, en lugar
de en los detalles de las conexiones y la verificacion de la configuracion basica y las conexiones. Como un emulador
de banco de pruebas para AP, el programa puede acortar el tiempo requerido para evaluar y verificar los cambios del
algoritmo a partir de lo que se requeriria por el APTS 500. Para lograr esto, usa el tiempo “simulado” (a diferencia del
tiempo real) mientras que proporciona el mismo entorno simulado para el ALGO 510. Ademas, permitiendo la
simulacion en un intervalo de valores paramétricos, APCATS puede ampliar el alcance de una evaluacion sin poner
en peligro al paciente. Ademas, se puede usar APCATS para simular y evaluar situaciones criticas. Por ejemplo, los
fallos de los dispositivos se pueden evaluar sistematicamente o se pueden implementar y evaluar modos de proteccion
en caso de fallo.

Como herramienta de verificacion, APCATS proporciona la capacidad de emular un APTS 500, de este modo permite
que cualquier revision con respecto al ALGO 510 se verifique por primera vez en las situaciones de desarrollo y
publicacion previa. Como herramienta de evaluacién, se puede usar APCATS para simular modelos matematicos,
controladores, respuestas de bucle cerrado, etc., permitiendo, por tanto, que se evalien (1) la calidad y (2) el
rendimiento del elemento simulado. En el modo de realizacion ilustrado, se desarroll6 APCATS y se ejecuta en el
entorno de computacion técnico de MATLAB. En otros modos de realizacion, se pueden usar otros lenguajes y
entornos de computacion, tales como visual basic y el sistema operativo Windows. La interfaz de usuario de seccion
de entrada proporciona un medio rapido de desarrollo y analisis de las leyes de control para el sistema de pancreas
automatizado un tanto estandarizado. Proporciona una plataforma comun para realizar un analisis y simulaciones, asi
como para manejar un sistema real, si el equipo fisico esta conectado en el bucle de control. Ya que se implementa
el APCATS en un entorno operativo similar al APTS 500, tal como en el sistema 10, y la implementacién de un
programa informatico en un equipo fisico se entiende bien por los expertos en la técnica, las secciones en lo sucesivo
solo se centran en los componentes de programa informatico de este segundo modo de realizacidon de implementacion
de la especificacion de la presente invencion.

Componentes de programa informatico

La aplicacion de APCATS comprende distintos componentes de programa informatico que se dividen en tres
categorias: interfaces de usuario; archivos de inicializacion; y modulos de componentes. El APCATS tiene un nucleo
central que contiene los datos y forma la base que reune a todas las secciones de entrada en una aplicacion unificada.
Los archivos de inicializacion, también denominados archivos init, informan al nlcleo del APCATS sobre donde estan
los médulos necesarios y sobre qué médulos necesita leer e implementar. En base a la informacién en estos archivos,
se crea dinamicamente el APCATS por si mismo. Los médulos de componentes describen matematicamente como
se comporta cada uno de los componentes. Durante la simulacion, reaccionan dinamicamente a las excitaciones
externas e internas. Los mddulos de componentes se clasifican en el presente documento en los siguientes tipos
principales: planta; activador; sensor; controlador; y perturbaciones externas. Cada uno de estos moddulos de
componentes se analiza con mayor detalle en secciones posteriores.

La interfaz de usuario (Ul) es la secciéon de entrada que permite la introduccion de datos del usuario, tal como:
seleccidn de opciones, interaccion con determinados rasgos caracteristicos e introduccion o modificacion de valores.
También permite al usuario observar los datos de salida. Debido a que el nucleo esta disefiado para ser independiente
del problema por si mismo, la definicion del problema se encuentra en los modulos de componentes. La flexibilidad
de la interaccion entre la Ul y los médulos de componentes se controla a través de los archivos de inicializacion. La
interfaz de usuario cubre los siguientes aspectos principales: ventana principal del APCATS; formularios de entrada
de usuario para cada componente; formularios de menu para componentes; formulario de configuracién de
ejecuciones de simulacion; generacion de diagramas de bloques de enlace de simulacién (Simulink); gestionar e
interactuar con archivos de datos; graficas para presentar resultados; almacenamiento y recuperacion de la
configuracion de APCATS; e interfaz de conexién.

Con referencia a la FIG. 22, APCATS, en general, indicado por el simbolo 900, proporciona una interfaz de usuario
como ventana principal 902. La ventana principal 902 proporciona tres paneles: un panel ejecutar/almacenar 904; el
panel de algoritmo 906; y el panel de graficas 908. Ademas, una barra de estado 910 en la parte inferior transmite
mensajes de la actividad de APCATS 900.

El panel de algoritmo 906 es un algoritmo de control que es fundamental para regular el nivel de glucosa en sangre
en un paciente modelo. El panel de algoritmo 906 presenta el algoritmo de control para pancreas automatizado, que
consiste en varios bloques conectados con lineas de conexion de entrada/salida X. El panel de algoritmo 906 se usa
para configurar el sistema de bucle cerrado global.

Permite seleccionar modelos, editar valores de parametro y modificar conexiones. Cada uno de los bloques y

conexiones se puede seleccionar para presentar y fijar sus parametros. Los bloques disponibles son: bloque de
perturbaciones externas 912; bloque de planta 914; bloque de sensor 916; bloque de controlador 918; y bloque de
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activador 920. Como se muestra, las conexiones de bloques son: conexién de bloque de perturbaciones
externas/bloque de planta; conexion de bloque de planta/bloque de sensor; conexion de bloque de sensor/bloque de
controlador; conexion de bloque de controlador/bloque de activador; conexion de bloque de activador/bloque de planta;
y conexion de bloque de activador/bloque de controlador.

La FIG. 23 es un diagrama de bloques que muestra la estructura de bucle cerrado genérica en la que las flechas de
interconexién en el diagrama representan las interfaces entre los bloques del panel de algoritmo 906. Las flechas de
interconexién también representan el flujo de informaciéon entre los bloques. Cada uno de los bloques del panel de
algoritmo 906 proporciona, en la capa superior, varias opciones al usuario. Otras opciones, si hay alguna, asociadas
con una seleccion se presentan como subcapas ocultas. Estas capas se abren al usuario y se activan a medida que
el usuario pasa de la capa superior visible a las mas bajas. A través de los diversos bloques 912-920 y las conexiones
en el panel del algoritmo 906, es posible modificar los pardmetros necesarios para la simulacién. Permiten al usuario
seleccionar entre varios modelos posibles; fijar los parametros correspondientes a los modelos seleccionados; y fijar
la informacidn que se envia a través de las conexiones de entrada/salida. Los diversos bloques del panel de algoritmo
906 se describen con mas detalle en lo sucesivo, con referencia hecha en primer lugar al bloque de planta.

Bloque de planta

El bloque de planta 914 proporciona una lista de una serie de modelos de paciente seleccionables (por ejemplo, los
modelos de paciente 73 en la FIG. 3) que refleja el conocimiento actual de la fisiologia pertinente y las interacciones
metabdlicas. Los nuevos modelos de paciente con grados variables de complejidad y detalle se pueden modelar y
proporcionar (afiadir) para su uso en el bloque de planta 914. Ajustando los limites de los parametros, se puede usar
el bloque de planta 914 para estudiar y modelar una amplia variedad de comportamientos. El bloque de planta 914
recibe una introducciéon de datos de los activadores y perturbaciones creadas por diversas ingestas dietéticas. Los
sensores se usan para medir las salidas de datos del modelo de paciente seleccionado en el bloque de planta 914.

Seleccién de planta y configuracion de parametros

El modelo de paciente se selecciona a través del bloque de planta 914 haciendo clic en uno de los botones de radio
correspondientes. Solo se puede seleccionar un solo modelo de paciente en cualquier momento. El boton de radio
correspondiente aparece resaltado y aparece una ventana de menu de planta 922 como se muestra mediante la FIG.
24. Haciendo clic en un modelo de paciente ya seleccionado también se abrira la ventana de menu de planta 922. Si
la ventana de menu de planta 922 ya esta abierta cuando se selecciona una nueva planta, APCATS 900 comprobara
para ver si se han guardado los parametros introducidos en ella. Si lo han sido, la ventana de menu de planta 922
actual se cerrara y se abre una nueva ventana de menu de planta para el modelo recién seleccionado. Si los
parametros no se han guardado, se presentara un mensaje a tal efecto en la barra de mensajes en la parte inferior de
la ventana principal 902 y la ventana de menu de planta 922 ya activa no se cerrara. Los parametros correspondientes
al modelo de paciente seleccionado se presentan en la ventana y se cargan con valores guardados almacenados en
la memoria. Los valores de parametro se pueden editar y se presentaran en los siguientes colores que indican su
estado de edicion: negro —valor predeterminado o no editado—; rojo —valor editado—; azul —valor no editable
bloqueado—.

Si se cambia la seleccion del modelo de paciente, se interrumpiran las conexiones existentes previamente entre los
bloques vinculados con el bloque de planta 914 y el usuario necesitara conectarlos de nuevo. (Ver la seccion de
conexiones proporcionada a continuacion). Las introducciones de datos y salidas de datos asociadas con el bloque
de planta 914 se actualizan. Ademas, seleccionar un nuevo modelo de paciente dara como resultado una lista
actualizada de variables independientes y dependientes en la configuracion de grafica. (Ver la seccion 6). Cada
parametro en la ventana de menu de planta 922 se enumera en su propia fila. Las columnas en la ventana de menu
de planta 922 son: una columna de “n.°s” 924 para cada fila, una columna de "parametro" 926 para los nombres de
los parametros y una columna de "editar valor" 928 para introducir un valor de pardmetro. El valor introducido debe
estar entre los valores minimos y maximos especificados para el pardmetro en las dos columnas proporcionadas
después de una columna de “valor de control deslizante” 930, donde los cambios en el valor también se reflejaran en
el control deslizante 932 adyacente.

La columna "valor de control deslizante" 930 proporciona un procedimiento alternativo de fijacion del valor del
parametro, correspondiendo los extremos izquierdo y derecho del control deslizante 932, respectivamente, a los
valores minimos y maximos para el parametro. Cuando se mueve el control deslizante 932, el valor numérico del
parametro se actualizara en la columna a la izquierda del control deslizante en la columna editar valor. Una columna
“editar min.” 934 proporciona el valor de parametro minimo permitido. Este valor se puede editar, donde los cambios
también se reflejaran en el control deslizante 932. Una columna “editar max.” 936 proporciona el limite superior del
valor de parametro. Se debe usar un valor grande para los parametros que no tengan un limite superior. Este valor se
puede editar, donde los cambios también se reflejaran en el control deslizante 932.

La columna de “n.° de div.” 938 se usa para indicar el numero de valores del parametro sobre el que se realizan las

simulaciones (por ejemplo, estudios paramétricos). Se debe introducir un nimero entero positivo distinto de cero. Los
valores distintos de nimeros enteros se redondean al nimero entero valido méas cercano. Para los siguientes valores
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de div, los valores de parametro que se usaran en la simulacion experimental son: 0 o 1 significa usar el valor de
parametro introducido; 2 significa usar los valores minimos y maximos; 3 significa usar los valores minimos, promedios
y maximos; n (donde n es un numero entero positivo) significa usar los valores intermedios igualmente espaciados n-
2 minimos, maximos. Obsérvese que los estudios paramétricos incluirdn cada combinacion de valores de parametro
y pueden dar lugar a un nimero de ejecuciones excesivo si se usan multiples valores de varios parametros. Para
determinar el nimero de combinaciones, multiplicar los numeros de divisiones seleccionados para todos los
parametros. Con APCATS 900, se pueden realizar dos tipos diferentes de estudios paramétricos: (a) extension
sistematica del intervalo de parametros; y (b) extensién aleatoria del intervalo de parametros.

(a) Estudios paramétricos (sistematicos)

Para realizar un estudio paramétrico sobre un parametro dado, el usuario fija el nimero de divisiones para el parametro
con respecto al numero de valores que se han de estudiar. Los valores de un parametro para el que se realizaran
ejecuciones seran el minimo y maximo introducidos y un nimero de valores intermedios uniformemente espaciados
suficientes para proporcionar el numero de valores indicado. Por ejemplo, si el nimero de divisiones para un parametro
se fija en 5, se realizaran ejecuciones para los valores minimos y maximos y otros tres valores, a %, % y % de la
distancia entre el minimo y el maximo. Si se fija que mas de un parametro use multiples valores, se realizara una
ejecucion para cada combinacién posible de los valores de todos los parametros. Se debe tener precaucion al fijar
“n.°s de div.”, ya que puede crear facilmente un nimero excesivo de combinaciones/ejecuciones.

(b) Estudios paramétricos (aleatorios)

Para usar la seleccidon de parametros aleatorios, el usuario marca la casilla de comprobacion “Seleccionar valores de
parametro de forma aleatoria” 940. Los campos “nimero de ejecuciones” e “INICIADOR” 942 y 944, respectivamente,
se habilitaran. En el campo “numero de ejecuciones” 942, el usuario introduce el numero de simulaciones que se han
de ejecutar durante la simulacion del experimento. En el campo “INICIADOR” 944, el usuario introduce un niumero
entero positivo como iniciador para el generador de nimeros aleatorios. El valor de INICIADOR se usa para recrear
la secuencia de numeros aleatorios y se almacena en la documentacion del experimento para permitir que los valores
aleatorios se generen de nuevo. La generacion de numeros aleatorios supone una distribucion uniforme en el intervalo
de parametros. Para cada ejecucion, los valores aleatorios usados para los parametros se almacenan en el archivo
de documentacion. Un menu de linea de solicitud 946 en la parte inferior de la ventana de menu de planta 922
proporciona la siguiente funcionalidad: guardar, cancelar, ayuda y cerrar. “Guardar” guarda cualquier cambio de
parametros y solo esta activo si al menos un valor ha cambiado desde la ultima vez que se guardd. "Cancelar”
reestablece los ultimos valores guardados. Este botén solo esta activo si al menos un valor ha cambiado desde la
ultima vez que se guardé. “Ayuda” abre una ventana de ayuda, y “cerrar” guarda los cambios, si hay alguno, y cierra
la ventana 922.

Sensores y activadores

Debido a que las formulaciones de los bloques de sensor y activador 916 y 920, respectivamente, son similares, como
lo son sus interfaces de usuario en el panel de algoritmo 906, se analizan en conjunto en el presente documento y se
denominan colectivamente bloques del dispositivo. El bloque de activador 920 (FIG. 22) simula una unidad de bomba
que recibe solicitudes del bloque de controlador 918. Esto activa el bloque de activador 920. La(s) salida(s) de datos
del bloque de activador 920 se envian al bloque de planta 914. El bloque de sensor 916, por otra parte, mide las
sefiales del modelo de paciente seleccionado en el bloque de planta 915 y envia informacion al bloque de controlador
918. Los bloques del dispositivo 916 y 920 tienen las siguientes caracteristicas: dinamica del dispositivo que se
describe por relaciones matematicas, parametros del dispositivo, introduccién/introducciones de datos; y salida(s) de
datos. Cada uno de los bloques de sensor y activador 916 y 920 proporciona las siguientes selecciones de
configuracion: numero de dispositivos; tipo de dispositivo/modelo de dispositivo; y coeficientes del dispositivo.
Obsérvese que, como el ruido y la no linealidad estan integradas en las funciones, sus parametros se pueden
enumerar junto con otros coeficientes del dispositivo.

Los dispositivos se seleccionan de una lista desplegable 948 en los bloques del dispositivos 916 y 920 en el panel de
algoritmo 906. Al seleccionar el dispositivo, los parametros especificos para el dispositivo, también denominados
coeficientes 950, se enumeran en el bloque del dispositivo respectivo. Los valores predeterminados se enumeran
normalmente junto a la descripcion del coeficiente. Los valores del coeficiente son editables. Si alguno de los valores
se edita, los botones guardar y cancelar se activan. Para regresar a los ultimos valores guardados, hacer clic en el
botdn cancelar. Para guardar los valores introducidos, hacer clic en el boton guardar. Cualquiera de estas acciones
deshabilita los botones hasta que se realice la proxima edicidon. Obsérvese que las nuevas simulaciones no se
ejecutaran si los botones guardar y cancelar estan activos, es decir, si existen cualquier coeficiente no guardado en
el bloque del dispositivo correspondiente. La capacidad de APCATS 900 para permitir que varias unidades de
dispositivos se ejecuten en paralelo permite que se simulen simultaneamente multiples sensores o bombas.

Para implementar multiples unidades simultaneas, el usuario tiene que introducir el nimero deseado de unidades en

la pestafia enumerada superior derecha 952 en el menu del dispositivo, que indica cuantos canales de control estan
en funcionamiento. Cada unidad tendra su propia forma de dispositivo, seleccionable por una pestafia numerada 954
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en la parte superior izquierda. La pestaia numerada 954 del dispositivo seleccionado actualmente se resaltara. El
usuario puede editar los coeficientes 950 en cada uno de estos formularios. Un incremento del nimero de dispositivos
afiadira nuevos dispositivos al final de la lista desplegable 948. Igualmente, una disminucion eliminara los dispositivos
del final de la lista 948 (es decir, los dispositivos nimero mas alto). Si el usuario decide cambiar a otra pestafia antes
de guardar el formulario, se le solicitara que guarde el formulario y debe guardar o cancelar las modificaciones antes
de proceder. El usuario puede cambiar el nimero de pestafias y dispositivos en cualquier momento. Si introduce un
ndmero que excede un nimero maximo de dispositivos predefinido, el nimero regresara al valor anterior. Cada vez
que se altera un dispositivo, se interrumpen las conexiones de introduccion de datos y salida de datos existentes
previamente para ese dispositivo. Antes de ejecutar una simulacion, el usuario debe realizar nuevas conexiones entre
el dispositivo y los médulos que suministran su introduccion de datos y aceptan su salida de datos. De forma similar,
las conexiones también se deben hacer para cualquier dispositivo afiadido recientemente. Obsérvese que aun no se
ha completado la capacidad de cambiar un dispositivo sin comprobar si se necesitan guardar o descartar los
parametros. Actualmente, APCATS 900 descarta cualquier cambio realizado desde la ultima vez que se guardo.

Los bloques del dispositivos 916 y 920 pueden funcionar en dos modos: (1) modo sin fallos, que es el funcionamiento
ininterrumpido normal del dispositivo, y (2) modo de fallos. El modo de fallos permite la simulacién de la interrupcion
del dispositivo, es decir, el bloqueo de la salida de datos del dispositivo con respecto al estado interrumpido, mientras
que los demas subbloques contintian su funcionamiento normal. Al final del fallo, el dispositivo se vuelve a encender
reinicializandose por si mismo. Se pueden programar los fallos especificando qué dispositivo ha fallado, el tipo de fallo
que experimentd y la duracion del fallo. Para habilitar el modo de proteccion en caso de fallo/de fallos y permitir que
se programen los fallos, el usuario marca una casilla de comprobaciéon 956 a la izquierda de un botén de modo de
fallos 958. Si se ha marcado una casilla de comprobacion 960 para el botdn del emulador de banco de pruebas (APSe)
962 en el bloque de controlador 918, la casilla de comprobacién del modo de fallos 956 se marca y deshabilita
automaticamente de modo que no se pueda modificar. Si la casilla de comprobacién 960 para el botén del emulador
de banco de pruebas 962, que es un APS emulado (simulado), no estd marcada en el bloque de controlador 918, el
usuario puede usar la casilla de comprobacion del modo de fallos 956 para seleccionar el modo de proteccion en caso
de fallo/de fallos. Si se habilita el modo de fallos, se crea una salida de datos adicional que indica el tipo de fallo. De
forma predeterminada, un valor de 0 (cero) indica el funcionamiento normal del dispositivo.

Para programar los fallos, el usuario hace clic en el botdn de modo de fallos 958 (si se ha habilitado el modo de fallos)
en el bloque del dispositivo 916 o0 920 respectivo. Se abrira una respectiva ventana de menu de fallos del dispositivo
964 que en la FIG. 25 es una ventana de menu de fallos del sensor. Como la ventana de menu de fallos del activador
es similar, solo se analiza la ventana de menu de fallos 964. Las ventanas de menu de fallos 964 contienen botones
966 para diferentes fallos predefinidos. Se hace clic en estos botones 966 para introducir los fallos en una
programacion de fallos 968. La programacion enumera diversos parametros para los modos de fallos seleccionados,
algunos de los cuales son editables. Los parametros son: “n.°s” 970, “modo de fallos” 972, “n.°® de pestafias” 974,
“tiempo de inicio del fallo” 976, “tiempo de finalizacion del fallo” 978, y “asociacion” 980. El parametro “n.°s” 970 es el
numero de serie de la entrada de fallo. El parametro “modo de fallos” 972 es el nombre del fallo, y el parametro “n.°s
de pestafias” 974 es el niumero de pestafa del dispositivo al que se asigna el fallo. El dispositivo debe existir para que
el fallo surta efecto. El parametro “tiempo de inicio del fallo” 976 es el tiempo de inicio en dias, horas y minutos.
Cualquier caracter no numérico se puede usar para separar los numeros. Si solo se introduce un Unico nimero, se
supone que representa los minutos. Si se introducen dos nimeros, se supone que representan horas y minutos. El
parametro “tiempo de finalizacion del fallo” 978 es el tiempo de finalizacién en dias, horas y minutos. La interpretacion
de los numeros introducidos sigue el mismo patrén usado para el tiempo de inicio.

El parametro “asociacion” 980 se usa para capturar comentarios. El nimero y nombre del fallo se introducen cuando
se hace clic en un boton de fallo. Estos campos no son editables. Si no se introduce ningun tiempo de inicio, nunca
se inicia el fallo. Si el tiempo de inicio introducido procede con el tiempo de finalizacion, el fallo comienza en el tiempo
de inicio y se interrumpe en el tiempo de finalizacion. Si el tiempo de inicio es mayor o igual que el tiempo de
finalizacion, el fallo comienza en el tiempo de inicio y permanece hasta el final del tiempo de la simulacién. La ventana
de menu de fallos 964 también tiene botones de linea de solicitud 982 en la parte inferior, que son: “reordenar”, que
reordena los fallos por orden de tiempo de inicio ascendente; “guardar”, que retiene cualquier valor cambiado;
“cancelar”, que reestablece los ultimos valores guardados; “ayuda”, que abre una ventana de ayuda; y “cerrar’, que
guarda cualquier cambio y cierra la ventana. Los botones guardar y cancelar solo se habilitan si se ha alterado
cualquier informacion en la programacion desde que se guardo por Ultima vez. Los elementos restantes mostrados en
la ventana de menu de fallos 964 se explican por si mismos.

Controlador

El bloque de controlador 918 es similar al bloque de planta 914. Enumera todos los controladores disponibles como
selecciones de botones de radio, lo que permite seleccionar solo uno a la vez. Para seleccionar un modelo de
controlador, hacer clic en el botdn de radio 984 del modelo. Se ha de observar que el cuidado automatico que
estabilizara al paciente con respecto a las influencias variables de las excitaciones externas se controla y corrige por
el médulo de controlador. Esto se realiza administrando correctamente los medicamentos de manera continua. Aunque
el APCATS 900 proporciona un listado de algoritmos de control estandar que se han de probar, también tiene la opcion
de introducir un controlador definido por el usuario. La idea basica es proporcionar una situacion de tipo enchufar y
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ejecutar el controlador. Las opciones pueden parecer como sigue: Controlador 1 (modificar parametros); y controlador
2 (modificar parametros)...; y controlador n (modificar parametros). Después de seleccionar un modelo de controlador,
aparecera una ventana de parametros del controlador. Como la ventana de parametros del controlador es similar al
menu de planta 922 (FIG. 24), la ventana de parametros del controlador no se muestra y no se proporciona ningun
otro analisis sobre cémo ajustar los parametros del controlador enumeradas. Cada vez que se altera el controlador,
se interrumpen las conexiones de introduccion de datos y salida de datos existentes previamente. Antes de ejecutar
una simulacion, el usuario debe crear nuevas conexiones entre el controlador y los mdédulos que suministran su
introduccion de datos y aceptan su salida de datos.

Emulador de banco de pruebas

Marcando la casilla de comprobacion 960 en el bloque de controlador 918 (FIG. 22) se habilita el botén pulsador del
emulador de banco de pruebas 962, que cuando se hace clic en él aparece una ventana de emulador de banco de
pruebas 986, como se muestra mediante la FIG. 26. La ventana de emulador de banco de pruebas 986 se usa para
vincular las perturbaciones con los tipos de acontecimiento. La ventana de emulador de banco de pruebas 986 en la
mitad superior contiene los botones de tipo de acontecimiento 990, agrupados en cuatro columnas. Los botones 990
en una columna dada se relacionan con el mismo aspecto especifico de un acontecimiento y representan las funciones
del acontecimiento que se pueden activar. Cada botén 990 se asocia con una perturbacion definida a través del médulo
de perturbaciones. Haciendo clic en uno de estos botones 990 se introduce el acontecimiento correspondiente,
llamado acontecimiento desencadenado, en una programacion de acontecimientos 992 localizado en la seccién
inferior de la ventana. La programacion de acontecimientos 992 es el calendario de cuando esta programado que se
produzcan los acontecimientos (perturbaciones), sus duraciones y magnitudes. Para asociar una perturbacion con un
acontecimiento en la programacion, en primer lugar el usuario hace clic, a la izquierda, en la perturbacion para
seleccionarla. La fila aparecera resaltada en amarillo. Luego, hacer clic en uno de los botones 990 asociados para
que se introduzca el tipo de acontecimiento en esa fila. Entonces, el usuario procede a introducir los valores restantes
en esa fila.

Cuando se desencadena, el acontecimiento desencadenado tan solo activa el modelo de paciente seleccionado
comprobado en el bloque de planta 914 (FIG. 22). El bloque de controlador 918 reconoce una perturbacién asociando
con él un acontecimiento desencadenado apropiado. Un acontecimiento desencadenado enumerado en la columna
“lista de acontecimientos” tiene varias propiedades: tiempo de activacién, mostrado como “tiempo de inicio del
acontecimiento”; “tipo de acontecimiento”; tiempo de activacién relativo, mostrado como “tiempo de accion de ALGO”;
duracion del acontecimiento, mostrada como “tiempo de extension de la accién”; y “cantidad”. El tipo de acontecimiento
es un codigo de acontecimiento usado por el algoritmo. Se puede introducir haciendo clic en uno de los botones de
tipo de acontecimiento o bien introduciendo el cédigo correspondiente (dado entre paréntesis en el botén). El tiempo
de activacion relativo, con respecto al tiempo del acontecimiento que se produce fisicamente en el que el bloque de
controlador 918 (es decir, ALGO 500) reconoce el acontecimiento desencadenado. Se puede informar al bloque de
controlador 918 de la ocurrencia: (a) antes de que ocurra el acontecimiento real (nimero negativo); (b)
simultaneamente con la ocurrencia del acontecimiento; (c) cierto tiempo después del acontecimiento real (nimero
positivo). La duracién del acontecimiento se usa para seleccionar la duracién en la que un acontecimiento permanece
activo después de desencadenarse. La cantidad del acontecimiento se usa para seleccionar la magnitud del
acontecimiento.

La parte inferior de la ventana de emulador de banco de pruebas 986 contiene botones de menu de solicitud 994. Los
botones 994 y sus funciones son como sigue. “Ini del paciente” presenta la ruta y el nombre del archivo de inicializacion
Patientini. El archivo PatientInin contiene los parametros del paciente que usan por el controlador (por ejemplo, APS
500). “Directorio de experimentos” presenta la localizacion del directorio donde residiran los datos, y “guardar” guarda
y actualiza los valores con respecto a los cambios actuales. “Cancelar” rechaza los cambios y carga de nuevo los
ultimos valores guardados, y “ayuda” presenta una pantalla de ayuda. “Cerrar” guarda cualquier valor actualizado y
cierra la ventana. Si se desea, también se puede proporcionar un botén de actualizacion.

Perturbaciones externas

El bloque de perturbaciones externas 912 (FIG. 22) proporciona un medio para simular respuestas con respecto al
consumo de carbohidratos, la actividad fisica y otras actividades esperadas de una persona que lleva una vida normal
y saludable. Para que un paciente diabético pueda llevar una vida normal, sus funciones corporales se deben ajustar
para hacer frente a dichas perturbaciones/excitaciones. La solidez, eficacia y estabilidad del sistema de bucle cerrado
se evaluan investigando (1) los cambios de los valores de parametro del modelo en el intervalo de funcionamiento y
(2) todas las posibles situaciones de perturbaciones/excitaciones externas. Haciendo clic en el bloque de
perturbaciones externas 912 en la ventana principal del APCATS 902, se presenta una ventana de menu de
perturbaciones externas 996, tal como se muestra mediante la FIG. 27. Se proporciona un conjunto de botones de
funcién de excitacion 998 que estan predefinidos con el titulo designado "SELECCIONAR OPCIONES DE EJERCICIO
DIETA ACUM.", como se muestra mediante la FIG. 27. Las funciones de excitacion adicionales se introducen
facilmente en la lista escribiendo nuevas funciones como se describe en una seccién posterior y modificando un
archivo de inicializacion Dietlnit. Las opciones estan disponibles para someter a prueba diversas situaciones, un
conjunto estdndar de casos de prueba o un caso de un usuario arbitrario. Estos se crean usando las funciones de
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perturbacién y programando sus ocurrencias.

Los botones 998 pueden estar habilitados o deshabilitados, ya que las perturbaciones disponibles para la seleccién
dependen del modelo de paciente (planta) seleccionado. Por tanto, para un modelo de paciente dado, solo las
perturbaciones definidas para ese modelo de paciente estan habilitadas y disponibles para la seleccion. Las
perturbaciones se pueden introducir en cualquier orden. La ventana de menu de perturbaciones externas 996 también
proporciond una programacion de perturbaciones externas 1000 para configurar la duracién de la simulacion. La
programacion de perturbaciones externas 1000 enumera lo siguiente en forma de columna: numero de la perturbacion;
nombre de la perturbacion; intensidad en la escala; tiempo de inicio; tiempo de finalizacién; y asociacion. El nimero y
nombre de la perturbacién no son editables, pero se fijan cuando se usan los botones de seleccion de perturbaciones
para introducir las perturbaciones en la tabla. El valor de intensidad en la escala permite al usuario escalar el valor de
salida en un factor. El valor de escala predeterminado de 1 indica una perturbacion nominal. Como las columnas
restantes de la programacion 1000 son similares a la programacion de la ventana de emulador de banco de pruebas
986 (FIG. 26) en su uso para programar que las perturbaciones (excitaciones) se produzcan durante el periodo de la
simulacion, no se proporciona, por tanto, otro andlisis al respecto. Ademas, como los botones de menu de solicitud
1002 en la parte inferior de la ventana de menu de perturbaciones externas 996 también son similares a los botones
proporcionados en el menu de fallos 952, tampoco se proporciona otro analisis.

Interconectar las salidas de datos de perturbacion con parametros de planta

Una excitacion externa, en general, controla los parametros de planta, asi como la introduccion de datos con respecto
a la planta. En este caso particular, cada una de las funciones de perturbacién se considera que es un médulo con
salidas de datos que consisten en (1) las salidas de datos que se deben conectar al bloque de planta 914 y (2) los
parametros de perturbacion que estan en correspondencia uno a uno con los parametros de planta. La(s) salida(s) de
datos de perturbacion mas las salidas de datos de parametros de la perturbacién se envian para convertirse en la
introduccion de datos y los parametros del modelo de planta. Sin embargo, existe una consideracion importante
cuando se producen multiples perturbaciones simultdneamente. Los efectos de las multiples funciones de perturbacion
se superponen sumando las salidas de datos de todas las perturbaciones para formar una Unica salida de datos
vectorizada, que se convierte en la introduccion de datos con respecto al bloque de planta 914. Para poder hacer esto
se requiere que, entre los modelos de perturbacion, cada una de las salidas de datos de perturbacion se ajuste a las
demas salidas de datos perturbacion en el numero de salidas de datos y su orden. Sin embargo, desde la perspectiva
del bloque de perturbacion 912, no existe ninguna restriccion al numero de datos de salida o su orden. Por otra parte,
las salidas de datos de parametros deben estar de acuerdo en orden, asi como nimero, con la planta seleccionada.
Cuando multiples perturbaciones actian simultdneamente, a diferencia de las salidas de datos descritas
anteriormente, los parametros no se afaden, sino que, mas bien, el conjunto de pardmetros de cada una de las
perturbaciones se resuelve y se determina un unico conjunto de valores de parametro. La funcién que controla esta
situacion es una funcion de filtro.

Después de introducir una perturbacion externa en la ventana de menu de perturbaciones externas 996, la funcién de
filtro obtiene el niUmero de parametros del modelo de paciente seleccionado. Los estados de funcionamiento de todas
las dietas (funcionamiento= 1; sin funcionamiento = 0) se multiplexan con los valores de parametro que proceden de
las dietas. El numero de dietas se computa usando la siguiente I6gica: Numero de dietas = longitud del vector de
introduccion de datos/(1 + longitud de los parametros). Los tiempos de inicio y finalizacion introducidos de la
perturbacion externa se convierten en los tiempos en los que la funcién se activa y en los que se detiene. La funcién
matematica que describe la dieta es independiente del tiempo de inicio. Con respecto al tiempo de finalizacién, la
funcion puede tener un curso de tiempo fijo y, en dicha situacién, existen un par de formas de tratar el tiempo de
finalizacion. La funcidn, en general, es una ecuacion diferencial, estando todas sus condiciones y parametros iniciales
descritos en la funcién. El comportamiento de la funcion es la respuesta normalizada. La salida de datos se escala
por el valor de escala introducido proporcionado en la programacion de acontecimientos 1000 en la columna
"intensidad en la escala". Aunque se espera normalmente un valor de escala positivo, se puede introducir un valor
negativo para simular un efecto negativo.

Formulario para los puertos de conexion

Haciendo clic en una linea de conexién mostrada en la ventana principal del APCATS 902 aparece un formulario para
los puertos de conexion 1004 que se muestra mediante la FIG. 28. En su lado izquierdo, el formulario para los puertos
de conexién 1004 enumera y numera las salidas de datos 1006 disponibles. Las salidas de datos 1006 se generan
por el bloque que envia la informacion. El lado derecho presenta las introducciones de datos 1008 del bloque que
recibe la informacion, junto con cuadros de edicion vacios. Para crear una conexion entre una salida de datos 1006
especifica y una introduccion de datos 1008 especifica, el usuario escribe el nimero correspondiente con respecto a
la salida de datos en el cuadro de edicion adyacente al campo de introduccion de datos que ha de recibir en la salida.
Cualquier introduccién de datos 1008 que no esté conectada a una salida de datos 1006, es decir, tenga un cuadro
de edicién en blanco, se fija en cero. También obsérvese que una introduccion de datos 1008 no se puede conectar
a mas de una salida de datos 1006. No es necesario que todas las salidas de datos estén conectadas a una
introduccion de datos. La simulacién generara datos para todas las salidas enumeradas, pero las que se dejen sin
conectar simplemente no se han de usar como introduccién de datos con respecto al préximo médulo. Las salidas de
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datos se pueden conectar a mas de una introduccion de datos. Al completar todas las conexiones deseadas, hacer
clic en el botén “X” (cerrar ventana) en la esquina superior derecha para guardar las conexiones y cerrar el formulario.

Panel ejecutar/almacenar

El panel ejecutar/almacenar 904 de la ventana principal del APCATS 902, que esta ampliado mediante la FIG. 29,
proporciona la funcionalidad basica para cargar datos, guardar datos y ejecutar simulaciones. Ademas, presenta
configuraciones experimentales, permite al usuario introducir un resumen experimental y, por ultimo, permite al usuario
salir del APCATS 900. La columna mas a la izquierda del panel ejecutar/almacenar 904 presenta entradas realizadas
y modificadas en un formulario para la entrada de inicio 1010 (FIG. 32). Los tres elementos de informacion que
presenta, de arriba a abajo, son: nombre de usuario; el grupo del experimento y el numero de identificacion del
experimento; y el paradigma en uso (intravenoso-intravenoso, subcutdneo-subcutaneo, intravenoso-subcutaneo).
Para introducir detalles y comentarios sobre el experimento, hacer clic en el boton introducir el resumen del
experimento 1012. Haciéndolo aparecera la ventana “APCATS 900 - afadir particularidades sobre el experimento
actual” (no mostrado). La informacion introducida en esta ventana se almacena en el archivo de documentacion (doc)
del experimento. Esta informacién se puede actualizar cualquier nimero de veces.

Para compilar las configuraciones de APCATS 900 actuales y guardarlas, los usuarios hacen clic en el botén ver
estado 1014. Al hacerlo, la informacion de estado se escribe en una localizacién temporal (area de trabajo) y se
presenta en un editor. Para guardar las configuraciones actuales de las variables de introduccion de datos en un
archivo, el usuario hace clic en el botdn guardar serie de documentos acum. 1016. La documentacion de configuracion
presentada cuando se hace clic en el botdn ver estado 1014 también se guarda. Las configuraciones de inicializacion
actuales necesarias para recrear el experimento se escribe en un archivo temporal en el area de trabajo. Si APCATS
900 falla, entonces, las configuraciones guardadas en este archivo se pueden reestablecer haciendo clic en el boton
antiguo 1015 en el formulario para la entrada de inicio (FIG. 32), y buscando el archivo temporal en el directorio del
archivo enumerado. Para que aparezca el formulario para la entrada de inicio 1010 en cualquier momento, hacer clic
en el botén del FORMULARIO PARA LA ENTRADA DE INICIO 1018. El formulario para la entrada de inicio 1010
(FIG. 32) se usa para editar los detalles necesarios para definir el alcance del experimento y mantener los registros
adecuados. Para salir de APCATS 900, hacer clic en el botéon “SALIR DE APCATS” 120. Aparece el cuadro de dialogo
"salir del APCATS" (no mostrado) que permite al usuario regresar al APCATS 900 y cancelar la solicitud de salida.
Haciendo clic en el botén continuar se procedera con el cierra de la aplicacion. Cerrara todas las ventanas generadas
por APCATS antes de cerrar la ventana de APCATS 900 principal.

Para iniciar una simulacion, el usuario hace clic en el botdn iniciar simulacién 1022. Al hacerlo, aparecera la ventana
de parametros de simulacién 1024 mostrada mediante la FIG. 30. La ventana de parametros de simulacién 1024
permite al usuario fijar los tiempos de inicio y detencién de una simulacion, seleccionar una rutina de integraciéon y un
tamano de etapa, y ejecutar la simulacion. La mayoria de los campos son autoexplicativos. De forma predeterminada,
las ejecuciones de simulacién se inician en el tiempo 0. La introduccion de un valor distinto de cero proporciona una
desviacion del tiempo de inicio. Para fijar el tiempo de finalizaciéon de las ejecuciones de la simulacion, el usuario
introduce un valor en un cuadro de texto tiempo de detencion. El tiempo de detencion debe ser mayor que el tiempo
de inicio para que se ejecute una simulaciéon. Para configurar la rutina de integracién que se ha de usar en la
simulacién, el usuario la selecciona de un menu desplegable solucionador 1026. Para fijar el tamafio de etapa de
integracion, el usuario lo selecciona de un menu desplegable de tamafios de etapa 1028. Para el periodo de tiempo
para guardar datos, el usuario introduce el periodo entre los datos guardados. La tolerancia relativa es un criterio de
convergencia de integracion. La tolerancia absoluta también es un criterio de convergencia de integracion. El usuario
selecciona un valor de un cuadro desplegable 1030 para fijar la ventana de tiempo que se presentara durante la
simulacion. Las selecciones disponibles son cada hora, un cuarto del dia, medio dia o diariamente, y toda la
simulacion. Para el nombre del archivo del modelo Simulink, una marca definida en el archivo init controla si un usuario
puede o no renombrar un archivo del modelo de simulacion. Si esta autorizado, el usuario puede introducir el nombre
de un archivo de Simulink en el cuadro de edicién del nombre del modelo Simulink. Para solo generar modelo, una
marca definida en el archivo init controla si un usuario puede o no generar y ver un modelo. Si esta autorizado, el
usuario puede hacer clic en el botén generar modelo 1032 para generar el modelo Simulink para el que se introdujo
un nombre de archivo en el cuadro de texto nombre del modelo Simulink. Entonces, el usuario puede echarle un
vistazo al modelo abriendo un archivo del modelo (mdl).

Ejecucion de simulacion

Para comenzar la simulacion, el usuario hace clic en un botdn de inicio 1034. Haciendo clic en este botdn, se activaran
las siguientes acciones: se crean y guardan archivos de documentacion e inicializacion; se fija el bucle de estudio
paramétrico; se crea y simula un diagrama de bloques de Simulink, y se guardan los datos resultantes. Para
experimentos sistematicos (S) o exploratorios (E), se genera un numero de identificacion del experimento y los
archivos de datos nombrados apropiadamente se guardan en un directorio del sistema. Si existe un problema para
guardar los archivos aqui, en su lugar, se mueven a un directorio de datos estacionado, localizado normalmente en el
disco duro local del usuario. Para los experimentos en el grupo (P) en juego, se le pide al usuario que proporcione un
numero de identificacion del experimento. Para los experimentos sistematicos (S) o exploratorios (E), la informacién
de registro se afiade a los archivos log mantenidos en una unidad de red. Haciendo clic en un botén continuar 1036
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se continuara una simulacién desde un estado ya terminado, extendiendo la simulacién. Haciendo clic en un boton de
pausa/reanudacion 1038 se pausara una simulaciéon en ejecucion o se reanudara una simulacién en pausa. Para
detener la simulacion en progreso, el usuario hace clic en un boton de detencion 1040. Si una simulacion se detiene
por el usuario, no se guardara ninguin dato de la simulacion parcial. Esto previene la creacion de conjuntos de datos
incompletos. El reloj de simulacion presenta la hora del reloj de simulacion. Esto permite al usuario monitorizar el
progreso de una simulacion. Los n.°s de ejecuciones actuales/totales muestran, en notacion hexadecimal, el nimero
de ejecuciones actuales y las ejecuciones totales del experimento.

Después de una ejecucion de simulacion, APCATS 900 generara datos de salida. Las siguientes opciones estan
disponibles para el usuario: generar medidas del rendimiento; decidir, antes de la simulacion, qué salidas de datos se
han de generar y guardar; generar todas las posibles salidas de datos y, entonces, decidir qué salidas de datos se
han de guardar; generar y guardar todas las salidas de datos; visualizar las salidas de datos; y guardar las salidas de
datos con respecto a los archivos en formato de ASCII binario o cualquier otro nimero de formatos electronicos
adecuados. Guardar los datos en forma binaria tiene la ventaja de ser conciso, pero el transporte de los datos se
vuelve limitado. Mantener los archivos de datos de ASCII, por otra parte, los dispone en forma legible y también los
hace facilmente transportables a otro programa informatico para otro analisis de los datos.

El panel de graficas

El panel de graficas 908 de la ventana principal del APCATS 902 permite al usuario mostrar en graficos los datos
experimentales en una pantalla o como una copia en papel, y esta ampliado mediante la FIG. 31. Un control del
numero de ejecuciones 1042 tiene dos propositos: (a) durante la simulacién presenta el numero de la ejecucion
experimental que se esta simulando actualmente, y (b) fuera de la simulacion se usa para seleccionar el/los numero(s)
de ejecucion para los que los datos se mostraran en graficas. El nimero de ejecuciones se presenta en forma
hexadecimal. Para seleccionar multiples ejecuciones contiguas cuando se seleccionan los datos que se han de
mostrar en graficas, el usuario mantiene presionada la tecla mayusculas mientras que usa el botén izquierdo del ratén
para seleccionar los primeros y ultimos numeros del intervalo de ejecuciones que se han de mostrar en graficas. Para
seleccionar multiples ejecuciones discretas, mantener presionada la tecla control mientras que usa el botdn izquierdo
del raton para hacer clic en los niumeros individuales de las ejecuciones que se han de mostrar en graficas. Los
controles min. y max. 1044 y 1046, respectivamente, presentan los nimeros de ejecuciones minimos y maximos en
forma hexadecimal. Un control deslizante 1048 proporciona un procedimiento alternativo de seleccién del nimero de
ejecuciones que se han de mostrar en graficas. Los extremos izquierdo y derecho del control deslizante representan
respectivamente los nimeros de ejecuciones minimos y maximos.

El plano de grafica 908 se puede dividir en subgraficas mas pequefias alineadas en filas y columnas. Para seleccionar
el nimero de filas o el numero de columnas, el usuario introduce los valores deseados en los cuadros de texto n.° de
filas y n.°s de columnas. Por ejemplo, introduciendo 2 como el numero de filas y 3 como el niumero de columnas se
crearan seis subgraficas, tres en cada dos filas. Una vez que se haya establecido el niumero de subgraficas, el usuario
selecciona la informacion que se ha de presentar en cada subgrafica. Para configurar una subgrafica dada, el usuario
selecciona la subgrafica de un cuadro desplegable de subgraficas de seleccion 1050. Las subgraficas se enumeran
usando notacién matricial, representando el primer nimero entre paréntesis la fila de la subgrafica y representando el
segundo numero la columna. Para cada subgrafica, introducir la informacién necesaria en los controles debajo del
cuadro desplegable de subgraficas de seleccion.

Para fijar la etiqueta para el eje x, el usuario introduce la etiqueta en el cuadro de texto etiquetar eje X. Si el cuadro
de texto se deja vacio, el nombre de la variable independiente (x) seleccionada se usara como etiqueta. El usuario
selecciona la variable independiente frente a la que los datos se han de mostrar en graficas desde un menu
desplegable 1052 localizado debajo del control etiquetar eje X. Se pueden seleccionar diferentes variables
independientes para cada una de las subgréficas. La seleccion predeterminada es el tiempo.

Para fijar la etiqueta para el eje y, el usuario introduce la etiqueta en un cuadro de texto etiquetar eje Y. Si el cuadro
de texto se deja vacio y solo se selecciona una variable independiente (y), el nombre de la variable seleccionada se
usara como etiqueta. Si el cuadro de texto se deja vacio y se selecciona mas de una variable independiente, la etiqueta
del eje y sera “* * *". El usuario selecciona las variables dependientes para mostrarlas en graficas de un cuadro de
lista 1054 localizado justo por encima del botdn mostrarlo en graficas. Para seleccionar multiples variables contiguas,
el usuario mantiene presionada la tecla mayusculas mientras que usa el botdn izquierdo del ratén para seleccionar
las primeras y ultimas variables en el intervalo. Para seleccionar multiples variables discretas, el usuario mantiene
presionada la tecla control mientras que usa el boton izquierdo del ratdon para hacer clic en las variables individuales.
Se pueden seleccionar hasta cinco variables dependientes para cada subgrafica. Las variables seleccionadas se
enumeraran en el cuadro de texto sobre la lista de seleccién.

Una vez que se hayan introducido los parametros para cada una de las subgraficas, se pueden presentar e imprimir
las graficas. No se pueden crear graficas hasta que una simulacion se haya terminado de ejecutar. Sin embargo, es
posible mostrar en graficas los datos de la simulacién previa. Para presentar las graficas en la pantalla, el usuario
hace clic en el boton mostrarlo en gréficas 1056. Aparecera la ventana de grafica, presentando los gréaficos. Para crear
una copia impresa (en papel) de las graficas, el usuario hace clic en un botén imprimir 1058. Aparece un cuadro de
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dialogo (no mostrado), que permite al usuario seleccionar diversas opciones de impresion.
Modificar archivos de inicializacién

Cuando se inicializa APCATS 900, todos los modelos disponibles se cargan con sus valores predeterminados. Las
alteraciones posteriores a los valores se mantendran por estos objetos. Los valores predeterminados se mantienen
en los diversos objetos graficos de la ventana principal del APCATS 902. Cada objeto grafico tiene diversas
propiedades, siendo las dos mas importantes para cada uno datos del usuario y valor. Las subsecciones posteriores
detallan la informacién gestionada por las propiedades para cada uno de los bloques. Las siguientes subsecciones
presentan el contenido de los diversos archivos de inicializacion antes de cualquier modificacién por el usuario.

Modellnit.m

funcion [MODEL_TYPE,MODEL_FUN] = Modellnit

% Lista de titulos descriptivos y, entonces, nombres de funciones
% Primeros descriptores

MODEL_TYPE = {'Modelo 42',’Modelo de Bergman',

'Definido por el usuario'} ;

% Localizacion de los archivos de funcién correspondientes
MODEL_FUN = {'model42'

'berg’

'usermodel'} ;

Dietlnit.m

funcion [DIET_TYPE,DIET_FUN] = Dietlnit

% Lista de titulos descriptivos y, entonces, nombres de funciones

% Todos los primeros los descriptores de dieta

DIET_TYPE={...

'Dieta equilibrada’ % 1

'Dieta dulce' % 2

'Carbohidratos' % 3

'‘Bebida' % 4

'Bebida alcohdlica' % 5

'Ejercicio cardiovascular- constante' % 6

'Ejercicio cardiovascular - rampa’' % 7

'Ejercicio cardiovascular - vigoroso' % 8

'Peso pesado' % 9

'Estrés mental'} ; % 10

% Localizacion de los archivos de funcion de dieta correspondientes
% Cada columna corresponde a un tipo de modelo particular

% El orden es col n.° 1, corresponde al modelo n.° 1 enumerado en el archivo Modellnit
% col n.° 2, corresponde al modelo n.° 2 enumerado en el archivo Modellnit
% ... etc.

% Si una fila tiene comillas sin ningun caracter en su interior, significa que
% la fila DIET_TYPE correspondiente no esta disponible
DIET_FUN={...

'dietim1' ,'diet1m2' ,'diet1 m3' % 1

'diet2m1' ,'diet2m?2' ,'diet2m3' % 2

'diet3m1' ,'diet1m2' ,'diet1m3' % 3

'dietdm1' " 'diet1m3' % 4

'dietdSm1' ,'diet1m2' ," % 5

" 'dietim2' 'diet1m3' % 6

'diet7m1' )" ,'diet1m3' % 7

'diet3m1' ,'diet1m2' ,'diet1m3' % 8

'dietém1' ,'diet1m2' " % 9

'diet7m1' 'diet1m2' ,'dietim3'}; % 10

Sensorlnit.m

funcion [SENSOR_TYPE, SENSOR_FUN] =Sensorlnit

% Lista de titulos descriptivos de tipos de activadores disponibles
% Predeterminado = primer tipo

% Descriptores

SENSOR_TYPE = {"Sensor 1',
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'Sensor 2',

'Sensor 3% ;

% Localizacion de los archivos de funcion correspondientes
SENSOR_FUN = {'sensor1’

'sensor2’

'sensor3'} ;

Actuatorlnit.m

funcion [ACTUATOR_TYPE,ACTUATOR FUN]=Actuatorlnit
% Lista de titulos descriptivos de tipos de activadores disponibles
% Predeterminado = primer tipo

% Descriptores

ACTUATOR_TYPE = {'Motor 1'

'Motor 2'

'Motor 3% ;

% Localizacién de los archivos de funcion correspondientes
ACTUATOR_FUN = {'motor1"

'motor2’

'motor3'} ;

Controllnit.m

funcion [CONTROLLER_TYPE,CONTROLLER_FUN] = ControllerInit
% Lista de titulos descriptivos de tipos de controlador disponibles

% Predeterminado = primer tipo

CONTROLLER_TYPE = {'"Controlador de PID',

'Controlador adaptativo',

'Controlador de g,

'Definido por el usuario'} ;

% Localizacion de los archivos de funcion correspondientes
CONTROLLER_FUN = {'pid'

‘adap'

'usercontrol'} ;

SenFaillnit.m

funcion [SENFAIL_TYPE, SENFAIL_FLAG]=SenFaillnit
% Sensor Fail Init

% Archivo de inicializacion

% Lista de titulos descriptivos para modos de fallos

% Predeterminado = primer tipo

% Descriptores

SENFAIL_TYPE{1,1} = 'Encender" ;
SENFAIL_TYPE{2,1} = 'Apagar' ;

SENFAIL_TYPE{3,1} = 'Pitido de error';
SENFAIL_TYPE{4,1} = 'Pausa’;

% Uso del archivo de definicién de marca (C:\testbed\FlagDefFile) para mapear
% por encima de los descriptores

SENFAIL_FLAG{1,1} = 'NORMAL';
SENFAIL_FLAG{2,1} ='SIN SENAL';
SENFAIL_FLAG{3,1} ='SIN SENAL';
SENFAIL_FLAG{4,1} = 'SUSPENDER/PAUSA';

ActFaillnit.m

funcion [ACTFAIL_TYPE,ACTFAIL_FUN]=ActFaillnit

% INIT DE FALLO DE ACTIVADOR

% Archivo de inicializacion

% Lista de titulos descriptivos de tipos de sensores disponibles
% Predeterminado = primer tipo % Descriptores
ACTFAIL_TYPE{1,1} = 'Encender';

ACTFAIL_TYPE{2,1} = 'Apagar’;
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ACTFAIL_TYPE{3,1} = 'Pitido de error" ;

ACTFAIL_TYPE{4,1} = 'Bateria baja’ ;

ACTFAIL_TYPE {5,1} = 'Pausa’;

% Uso del archivo de definicién de marca (C:\testbed\FlagDefFile) para mapear
% por encima de los descriptores

ACTFAIL_FUN{1,1} = 'NORMAL';

ACTFAIL_FUN{2,1} ='SIN SENAL';

ACTFAIL_FUN{3,1} ='SIN SENAL';

ACTFAIL_FUN{4,1} = 'SUSPENDER/PAUSA';

ACTFAIL_FUN({5,1} = 'SUSPENDER/PAUSA';

Definir modelos de perturbacion

Lo siguiente es un codigo parcial para las perturbaciones externas que se puede usar como una plantilla para crear
perturbaciones adicionales.

Basado en funciéon de S Basado en diagrama de bloques
FuncName.m € Nombre del archivo mf FuncName.m € Nombre del archivo mf
funcion sys = funcion sys =
funcName(t,x,u,flag,param,Scale,t_duration) funcName(t,x,u,flag,param, Scale,t_start,t_end,DestBIk)
marca de cambio marca de cambio
caso ‘ES SIMULINK BLOCK’ caso ‘ES SIMULINK BLOCK’
sys=0; sys=1;
caso ‘VARIABLES DE ESTADO’ caso ‘VARIABLES DE ESTADO’
caso 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS' caso 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS'
caso ‘VARIABLES DE PARAMETRO’ caso ‘VARIABLES DE PARAMETRO’
% Caso redundante para la funcion de perturbacion % Caso redundante para la funcion de perturbacion
caso 'VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS' caso '"VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS'
caso ‘EVALUAR DERIVADOS’ caso ‘EVALUAR DERIVADOS’
caso ‘EVALUAR SALIDA DE DATOS’ % Caso redundante para la funcion de perturbacion
caso ‘EVALUAR PARAMETROS’ caso ‘EVALUAR SALIDA DE DATOS’
caso ‘EVALUAR PARAMETROS ENMASCARAMIENTO’ (% Caso redundante para la funcion de perturbacion
% Caso redundante para diagrama distinto de blk caso ‘EVALUAR PARAMETROS’
fin % Caso redundante para la funcion de perturbacion
caso ‘EVALUAR PARAMETROS ENMASCARAMIENTO’
% Definir localizacion del bloque
SrcBIkPath =
SrcBIkFileName =
SrcBIkName =
% Definir la lista de variables que se han de enmascarar
% No se ha de modificar el siguiente codigo
% Codigo para obtener el diagrama de bloques, copia y
asignacion de variables de enmascaramiento
fin

Definir modelos de paciente

Lo siguiente es un ejemplo del cédigo para un modelo de planta que también se puede usar como plantilla para
desarrollar modelos de paciente adicionales.

funcion sys = model42(t,x,u,flag,para1)

Esto es una plantilla. Se pueden afiadir subfunciones o funciones para implementar partes de los conmutadores. Los
nombres de cadena usan una estructura de tipo celdas. Cada uno de los nombres son caracteres de cadena y en
una marca de cambio de fila separada,

caso 'VARIABLES DE ESTADO',

% EDITAR el descriptor de estado.

xN ={...

'Glucosa (G)'

'Tasa de glucosa (GDOT)'

'Insulina (1)’

'Tasa de insulina (IDOT)'} ;

% Valores predeterminados, condiciones iniciales

x0=[0

0
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3
0l;

sys = {xN, x0} ;

caso 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS',
% EDITAR el descriptor de salida de datos
sys ={...

'Glucosa (G)'

'Insulina (1)' } ;

caso 'VARIABLES DE PARAMETRO',

% EDITAR los descriptores de parametros
pN = {...

'Coef. de glucosa [unidad]'

'Coef. de insulina [unidad]'

'Constante de glucosa, KG'

'Constante de insulina, KI'} ;

% valores de parametro predeterminados

p0=[25

NaN

0.12];

% Valor minimo predeterminado
pMin=[NaN

-20

NaN

-11;

% Valor maximo predeterminado
pMax=[NaN

10

NaN

11;

sys = {pN, p0, pMin, pMax} ;

caso 'VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS',

% EDITAR los descriptores de introduccion de datos

sys ={...

'Dosificacion de glucosa [ml/min]'

'Dosificacion de insulina [ml/min]'} ;

caso 'EVALUAR DERIVADOS',

% EDITAR la dinamica del sistema dada por ecuaciones apropiadas
% paral son los valores de parametro que se introducen y fijados funciones externas en general. Si son constantes,
todavia se deben visualizar como valores fijados externamente.
k1=para1(1) ; k2=para1(2) ; k3=para1(3) ; k4 = para1(4) ;

xdot(1) = x(2) ;

xdot(2) = -k1*x(1) - k2*x(2) + u(1) ;

xdot(3)=0;
xdot(4)=0;
sys = xdot;

caso 'EVALUAR SALIDA DE DATOS',

% EDITAR las ecuaciones de salida de datos

y(1) =x(1);

y(2) =x(3);

Sys=Yy,;

de otro modo,

% De error de presentacion

msg2disp('Error: Ninguna de las opciones de cambio seleccionada’) ;
final % final del cambio

Definir modelos de dispositivo

Lo siguiente proporciona un cédigo parcial para dispositivos que también se puede usar para desarrollar modelos de
dispositivo adicionales.

Basado en funcién de S Basado en diagrama de bloques
funcioén sys = funcioén sys =
funcName(t,x,u,flag,param,DestBIk) funcName(t,x,u,flag,param,DestBIk)
marca de cambio marca de cambio

caso ‘ES SIMULINK BLOCK’ caso ‘ES SIMULINK BLOCK’
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sys=0;

caso ‘VARIABLES DE ESTADO’

caso 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS'

caso ‘VARIABLES DE PARAMETRO’

caso 'VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS'
caso ‘EVALUAR DERIVADOS’

caso ‘EVALUAR SALIDA DE DATOS’

caso ‘EVALUAR PARAMETROS’

caso ‘EVALUAR ENMASCARAMIENTO
PARAMETROS’

% Caso redundante para diagrama distinto de blk
fin

sys=1;

caso ‘VARIABLES DE ESTADO’

caso 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS'

caso ‘VARIABLES DE PARAMETRO’

caso 'VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS'
caso ‘EVALUAR DERIVADOS’

% Caso redundante para la funcion de perturbacion
caso ‘EVALUAR SALIDA DE DATOS’

% Caso redundante para la funcion de perturbacion
caso ‘EVALUAR PARAMETROS’

% Caso redundante para la funcién de planta

caso ‘EVALUAR ENMASCARAMIENTO
PARAMETROS’

% Definir localizacion del bloque

SrcBIkPath =

SrcBIkFileName =

SrcBlkName =

% Definir la lista de variables que se han de enmascarar
% No se ha de modificar el siguiente codigo

% Caodigo para obtener el diagrama de bloques,
copia y asignacion de variables de enmascaramiento
fin

Definir modelos de control

Lo siguiente proporciona un cédigo parcial para los modelos de controlador que se puede usar como una plantilla para

desarrollar crear modelos de controlador adicionales.

Basado en funcion de S

Basado en diagrama de bloques

funcién sys =
funcName(t,x,u,flag,param,DestBIk)

marca de cambio

caso ‘ES SIMULINK BLOCK’

sys=0;

caso ‘VARIABLES DE ESTADO’

caso 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS'

caso ‘VARIABLES DE PARAMETRO’

caso 'VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS'
caso ‘EVALUAR DERIVADOS’

caso ‘EVALUAR SALIDA DE DATOS’

caso ‘EVALUAR PARAMETROS'’

caso ‘EVALUAR ENMASCARAMIENTO
PARAMETROS’

% Caso redundante para diagrama distinto de blk
fin

funcién sys =

funcName(t,x,u,flag,param,DestBIk)

marca de cambio

caso ‘ES SIMULINK BLOCK’

sys=1;

caso ‘VARIABLES DE ESTADO’

caso 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS'

caso ‘VARIABLES DE PARAMETRO’

caso 'VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS'
caso ‘EVALUAR DERIVADOS’

% Caso redundante para la funcion de perturbacion
caso ‘EVALUAR SALIDA DE DATOS’

% Caso redundante para la funcion de perturbacion
caso ‘EVALUAR PARAMETROS'’

% Caso redundante para la funcién de planta

caso ‘EVALUAR ENMASCARAMIENTO
PARAMETROS’

% Definir localizacion del bloque

SrcBlkPath =

SrcBIkFileName =

SrcBIkName =

% Definir la lista de variables que se han de enmascarar
% No se ha de modificar el siguiente cédigo

% Cédigo para obtener el diagrama de bloques, copia y
asignacion de variables de enmascaramiento

fin

Archivo de simulacién (mdl)

El siguiente ejemplo muestra un archivo de simulaciéon (mdl) que, como se menciona anteriormente, se puede

modificar segun lo desee el usuario.

marca de cambio
caso 'VARIABLES DE ESTADO’

funcion [sys,x0,str,ts] = modelname(t,x,u,flag,parai,para2,....)
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??SO 'VARIABLES DE SALIDA DE DATOS'

caso 'VARIABLES DE PARAMETRO'

??SO '"VARIABLES DE INTRODUCCION DE DATOS'
case 'EVALUAR DERIVATIVO'

?z-ase 'EVALUAR SALIDA DE DATOS'

fin
% Por convencion, se mantiene un formato de estructura de celdas
var= {‘campo descriptor ', Value1, Value2, ...} ;

La descripcién anterior de la invencion se ha presentado para propésitos de ilustraciéon y descripcion. No pretende ser
exhaustivo o limitar la invencién a la forma precisa divulgada, y otras modificaciones y variaciones pueden ser posibles
en vista de las ensefianzas anteriores. Los modos de realizacién anteriores divulgados se eligieron y describieron para
explicar los principios de la invencion y su aplicacion practica para posibilitar, de este modo, que otros expertos en la
técnica utilicen de la mejor manera la invencion. Se pretende que las reivindicaciones adjuntas se interpreten para
que incluyan otros modos de realizacion alternativos de la invencion, excepto en la medida en que esté limitada por
la técnica anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento computarizado para ayudar a garantizar que la selecciéon de una opcion sea pertinente para
lograr un objetivo del tratamiento de un paciente con diabetes, comprendiendo el procedimiento:

especificar por medio de un dispositivo de introduccién de datos (36, 40) de un ordenador (14) uno o mas protocolos
de obtencion de datos contenidos en un médulo de protocolos de obtencion de datos (70) que abordan necesidades
de diagndstico y tratamiento especificas del paciente con diabetes;

seleccionar por medio del dispositivo de introduccion de datos (36, 40) del ordenador (14) un modelo de paciente
disponible en un moédulo de modelos de paciente (72) que modela matematicamente uno o mas aspectos de la
fisiologia humana definidos en ecuaciones diferenciales;

realizar un analisis sobre el modelo de paciente seleccionado por medio de la ejecucion de submoédulos del moédulo
de modelos de paciente en el ordenador (14) que determina parametros del modelo de paciente seleccionado
empleando técnicas de ajuste de datos;

realizar una verificacion del modelo de los parametros determinados por medio de un médulo de validacion del modelo
(74) que se ejecuta en el ordenador, lo que garantiza que el modelo de paciente seleccionado haya capturado la
dinamica apropiada que aborda las necesidades de diagndstico y tratamiento especificas del paciente; y
caracterizado por,

introducir en el ordenador (14) datos especificos del paciente obtenidos por un dispositivo externo (48) segun el uno
0 mas protocolos de obtencion de datos especificados en los que el ordenador (14) comprueba la calidad de los datos
especificos del paciente obtenidos con un procedimiento de calidad de los datos en forma de un médulo matematico
que examina la calidad de los datos obtenidos en términos de su rendimiento y/o propiedades estadisticas y
proporciona en un monitor (36) del ordenador (14) una serie de recomendaciones del tratamiento para el paciente,
cada una con una clasificacion de pertinencia que se basa en la seleccion del efecto de dicha recomendacion del
tratamiento en base a la calidad de los datos especificos del paciente obtenidos que tendra en la generacion de
cambios en el tratamiento del paciente,

aplicar los datos especificos del paciente al modelo de paciente seleccionado para generar parametros del tratamiento
a partir del modelo después de la seleccion de una de las recomendaciones del tratamiento, y

realizar un analisis realizando simulaciones in silico para cuestionar los casos criticos en cuanto a la solidez del
tratamiento y evaluar la estabilidad de la soluciéon por medio de un mdédulo de analisis (76) que se ejecuta en el
ordenador (14) usando los datos especificos del paciente aplicados y el modelo de paciente seleccionado que
proporciona en el monitor (36) del ordenador (14) al menos un tratamiento especifico del paciente recomendado en
base a parametros del tratamiento que comprenden la tasa basal, la sensibilidad a la insulina y la proporcion de
carbohidratos con respecto a insulina generados a partir del modelo seleccionado para su aprobacion.

2. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacién 1 comprende ademas ajustar el tratamiento
especifico del paciente recomendado.

3. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacion 1 comprende ademas definir e implementar
situaciones de prueba en el ordenador que ayudan a someter a prueba el tratamiento especifico del paciente
recomendado y cuantificar la calidad del tratamiento que se puede lograr potencialmente usando el tratamiento
especifico del paciente recomendado.

4. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacién 1 comprende ademas definir e implementar
situaciones de prueba en el ordenador que ayudan a realizar la verificacion del modelo de los parametros.

5. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacién 1 comprende ademas confirmar la dinamica
del modelo de paciente simulando casos de prueba especiales para evaluar la respuesta dinamica frente a al menos
uno de los datos de la literatura y datos clinicos.

6. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacion 1 comprende ademas proporcionar un
entorno simulado para definir e implementar situaciones de prueba en el ordenador que ayudan a realizar la
verificaciéon del modelo de los parametros.

7. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacion 1 comprende ademas implementar el
tratamiento especifico del paciente recomendado en una unidad portatil.

8. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacion 1 comprende ademas obtener los datos
segun el uno o mas protocolos a partir de un dispositivo de obtencién de datos del paciente.
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9. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacién 1 comprende ademas usar un algoritmo en
el ordenador para dirigir la obtencién de datos, la realizacion de analisis sobre los datos, la aplicacion de los datos al
modelo de paciente y la proporcion del tratamiento especifico del paciente recomendado.

10.  El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los datos obtenidos incluyen al
menos una de actividades de acontecimiento y mediciones fisiolégicas que actualizan el analisis para proporcionar el
tratamiento especifico del paciente recomendado.

11. El procedimiento computarizado de acuerdo con la reivindicacion 1 comprende ademas aprobar el tratamiento
especifico del paciente recomendado como una receta, y usar un algoritmo en el ordenador para dirigir la planificacion,
control y monitorizacién de la receta.

12. El procedimiento computarizado de la reivindicacion 1, en el que el tratamiento incluye si una accién particular
tendra un efecto que sea adverso o deseado.

13. Un sistema computarizado para ayudar a garantizar que la selecciéon de una opcion sea pertinente para lograr
un objetivo del tratamiento de un paciente con diabetes, comprendiendo el sistema:

un ordenador (14) que tiene:

un modulo de modelos de paciente (72) que tiene una pluralidad de modelos de paciente que modela
matematicamente uno o mas aspectos de la fisiologia humana definidos en ecuaciones diferenciales y que realizara
un analisis sobre un modelo de paciente seleccionado para determinar parametros del modelo de paciente
seleccionado empleando técnicas de ajuste de datos;

un moédulo de validacion del modelo (74) que garantiza que el modelo de paciente seleccionado aborda las
necesidades de diagndstico y tratamiento especificas del paciente con diabetes; y caracterizado por,

un modulo de protocolos de obtencion de datos (70) que contiene uno 0 mas protocolos de obtencion de datos que
aborda necesidades de diagnéstico y tratamiento especificas del paciente y que comprueba la calidad de datos
especificos del paciente obtenidos con un procedimiento de calidad de los datos en forma de un médulo matematico
que examina la calidad de los datos obtenidos en términos de su rendimiento y/o propiedades estadisticas y
proporciona en un monitor (36) del ordenador (14) una serie de recomendaciones del tratamiento para el paciente,
cada una con una clasificacion de pertinencia que se basa en la seleccion del efecto de dicha recomendacion del
tratamiento en base a la calidad de los datos especificos del paciente obtenidos que tendra en la generaciéon de
cambios en el tratamiento del paciente, y

un modulo de analisis (76) para realizar simulaciones in silico para cuestionar los casos criticos en cuanto a la solidez
del tratamiento y evaluar la estabilidad de la solucidon que usa los datos especificos del paciente aplicados para generar
parametros del tratamiento a partir del modelo y el modelo de paciente seleccionado para proporcionar en el monitor
(36) al menos un tratamiento especifico del paciente recomendado en base a parametros del tratamiento que
comprenden la tasa basal, la sensibilidad a la insulina y la proporcién de carbohidratos con respecto a insulina
generados a partir del modelo seleccionado para su aprobacion.
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