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1. Motivacion.

El modelado y simulacién de sistemas es una herramienta comun a
diferentes areas de la ingenieria debido a sus multiples aplicaciones:

- Facilitan el prototipado de nuevos disefios y la depuracion de los mismos
antes de alcanzar la fase de fabricacion, con la consiguiente reduccion de coste y
mejora en la calidad del producto.

- Permiten desarrollar simuladores de sistemas, lo que permite modificar
variables que en el sistema real o bien no estan accesibles o bien no pueden ser
modificadas en el rango requerido, también permite el estudio del
comportamiento del sistema aislando determinados efecto y eliminando o
introduciendo perturbaciones [1].

- Dentro de la teoria de control automatico, tanto para el disefio de
reguladores que trabajen directamente sobre el sistema fisico, como para el
desarrollo de observadores matematicos que permiten la implementacion de
controladores adaptativos.

- Mejoran el rendimiento de los sistemas fisicos, por ejemplo plantas
generadoras, trabajando acoplados con los sistemas de supervision y adquisicion
de datos (SCADAs).

- Prediccion del comportamiento futuro en distintas disciplinas no
ingenieriles: economia, meteorologia, etc.

Hay que explicar que su aplicacion a distintas areas de la ingenieria viene
definido por el tipo de sistemas que analiza y la confianza en el modelado y
simulacién se puede representar mediante la siguiente figura. En él se muestran
varias de las aplicaciones del modelado y simulacidn de sistemas. Las areas mas
oscuras indicarian los sistemas mas dificiles de modelar, como es el caso de los
sistemas biomédicos y fisiologicos debido a que son sistemas fuertemente
realimentados con estructuras multinivel interaccionando a distintos niveles.
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Figura 1.1. Arco iris de Karplus



Décadas de investigacion en este area han demostrado la capacidad del
modelado y simulacién para aportar nuevo conocimiento en el campo, ayudando
a entender los mecanismos causales que originan efectos biomédicos
observados y facilitando el diagnéstico y tratamiento de pacientes, al incluir los
modelos en sistemas de soporte a la decision médica.

Este avance desde el area de la especulacion y el andlisis al disefio y
control de este tipo de sistemas permanece limitado a los investigadores
biomédicos especialistas con conocimientos en modelado y simulacion por lo
que las herramientas que desarrollan requieren un conocimiento avanzado de
las técnicas matematicas y de las metodologias subyacentes.

Este problema ha adquirido mayor relevancia ante iniciativas que
pretenden facilitar la difusion de resultados entre investigadores y profesionales
de diferentes paises (IUPS physiome project, [2] o Virtual Physiological Human,
VPH) y la agil integracion de estos resultados para construir nuevos marcos
tedricos que ayuden a validarlos y aplicarlos en los diferentes campos clinicos,
desde la asistencias sanitaria a el estudio de nuevos farmacos.

Ademas, hay que contar con la dificultad de modelado de los sistemas
fisiolégicos ya que son sistemas multinivel fuertemente acoplados. Este aspecto
es clave, ya que requiere por parte de la herramienta informatica, la integracion
de modelos matematicos referidos a procesos fisioldgicos, que pueden o no ser
lineales, en un rango que va desde redes intracelulares hasta tejidos, 6rganos,
sistemas de Organos y organismos, independientemente del nivel al cual haya
sido formulado [3].

Para ello, se requiere la integracion del conocimiento analizado en
programas de modelado y simulacion. Estos programas de modelado han sido
utilizados para distintas experiencias de modelado biomédico y fisioldgico,
creando una dispersién del conocimiento debido a las distintas caracteristicas
de los distintos programas que fuerzan a dividir las metodologias con las que se
analizan los sistemas biomédicos y fisiologicos.

En este marco desarrollamos el siguiente proyecto, el cual podemos dividir
en dos partes.

Por un lado estudiaremos dos programas de modelado y simulacion,
EcosimPro y Matlab/Simulink de ambito general con distintos lenguajes de
simulaciéon y sus posibilidades para la integracién de modelos biomédicos y
fisiolégicos.

Este analisis nos proporcionara una visiéon mas clara de como debe ser el
marco tedrico a la hora de desarrollar una metodologia de modelado y
simulacién, cuyas bases deben ser la reusabilidad, de forma que integre el
conocimiento y la capacidad de descripcién de sistemas multinivel fuertemente
acoplados, como son los sistemas biomédicos y fisiologicos.



Finalmente mostraremos el desarrollo realizado, dentro de un equipo de
investigacion, para implementar los objetivos metodolégicos planteados dentro
una libreria farmacocinética, LibPK, en EcosimPro en varias versiones: Alfa y
Beta, ademas de las pruebas de concepto realizadas sobre un modelo fisiologico
y sobre un modelo farmacocinético.



2. Introduccion.

2.1. Revision de dos herramientas informaticas enfocadas al
modelado y simulacion de sistemas matematicos.

Se presentan en este proyecto dos herramientas informaticas enfocadas al
modelado y simulacidn de sistemas matematicos. Por un lado Simulink/Matlab
la cual se encuentra ampliamente extendido tanto en entornos académicos como
industriales, y se aplica en multitud de dominios, especialmente via Simulink,
que proporciona una interfaz grafica la cual permite la implementacion de
modelos mediante diagramas de bloques.

Por otro lado, EcosimPro es una herramienta mucho mas reciente y de
origen espafiol. La version draft 3.0.3 es de Junio de 1999 y la version 4.8.0 ha
salido recientemente. Ecosimpro corre en las distintas plataformas de Windows
y usa su propio entorno grafico para el disefio de modelos.

El modelado de componentes fisicos se basa en el Ecosimpro Lenguage
(EL), el cual es un lenguaje especifico para modelado de sistemas. Tiene un
enfoque hibrido: orientado a sistemas continuos, con discontinuidades
gobernadas por eventos discretos.

Ademas de sus metodologias, analizaremos el funcionamiento interno de
ambas herramientas y el tratamiento que hacen eventos discretos o lazos
algebraicos.

2.1.1 Metodologia de Matlab/Simulink.

Matlab es un programa, como ya hemos dicho, de amplia aceptacion en
ingenieria, utilizado para realizar calculos técnicos cientificos y de propdsito
general. En el se integran operaciones de calculo, visualizacion y programacion
donde la interaccion con el usuario emplea una notacién matematica clasica.

Simulink es una aplicacion de Matlab que permite construir y simular
modelos de sistemas fisicos y de control mediante diagramas de bloques. El
comportamiento de dichos sistemas se define mediante funciones de
transferencia, operaciones matematicas, elementos de Matlab y sefales
predefinidas de todo tipo.



Principalmente, se trata de un entorno de trabajo grafico, en el que se
especifican las partes de un sistema y su interconexién en forma de diagramas
de bloques. Cada bloque consiste en un conjunto de ecuaciones que se evalian
durante la ejecucién del bloque en un diagrama [4].

inputs outputs
—> System —
u(t) yit)

Figura 2.1. Diagrama de un bloque en
Simulink.

Simulink trabaja teniendo en cuenta que cada bloque tiene un modelo con
ciertas caracteristicas: Un conjunto de entradas u, un conjunto de salidas y y un
conjunto de estados x que se evaluan durante la ejecucion del bloque en un
diagrama.

El vector de estado puede constar de estados continuos, estados discretos
0 una combinacion de ambos.

Para su evaluacion cuentan con tres tipos de funciones ejecutadas por los
métodos de bloque.

* Qutputs: Calcula las salidas del bloque, dadas:

Las entradas del paso (step time) actual, y
Los estados en el paso previo.

* Derivatives: Calcula las derivadas de los bloques de estados continuos en
el paso actual, dados:

Las entradas actuales del bloque, y
Los valores de los estados en el paso previo

* Update: Calcula el valor de los estados de los bloques discretos en el paso
actual, dados:

Las entradas actuales del bloque, y

Los valores de los estados discretos en el paso previo.
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¥ = fylt x u) (Cutput)
X, = falt,x, u) (Derivative)

Xg .= flt.x u) (Update)

whete x =2x +x
e d

Figura 2.2. Funciones ejecutadas por los
métodos de bloque en Simulink.

Este tipo de lenguaje de simulacién basado en diagramas de bloques
requieren como primer paso para el usuario un analisis profundo de las

ecuaciones del modelo que pretende implementar y una manipulacién del
mismo por parte del usuario que debe:

Observar si se dispone de tantas ecuaciones como variables.

Si es asi, intentar despejar de cada ecuacion una de las variables.

- Las variables que aparecen en una unica ecuacidon se despejan de
dicha ecuacion.

- Las variables que aparecen derivadas se calculan por la integracion
numeérica (despejamos la derivada de las variables)

Pueden aparecer problemas en la manipulaciéon de las ecuaciones que
pueden requerir actuaciones mas complejas.

El segundo paso consiste en la edicion del diagrama de bloques de las
ecuaciones manipuladas del modelo. Para ello se nos ponen a disposicién
multitud de bloques de calculo con causalidad computacional predefinida
(entradas y salidas) de distintos tipos (integradores, sumadores, limitadores...)
ademas de bloques personalizables existen asimismo bloques virtuales, los
cuales solo tienen un papel para la organizacion grafica (demux) por lo que no
juegan ningun papel en la definicidn de las ecuaciones descritas por el modelo.
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Figura 2.3. Interfaz de Simulink para la creacién de

modelos.

Después de haber construido el modelo de SIMULINK de un sistema y
antes de ejecutar la simulacion se debe seleccionar un método de integracion y
determinar las condiciones de ejecucion. Esto se hace en el llamado Solver de
Simulink. Hay dos métodos distintos seleccionables: Paso fijo o Paso variable.

1.- Paso Fijo: El solver de paso fijo resuelve el modelo en intervalos
regulares de tiempo desde el principio al final de la simulacién. El tamafio del
intervalo es llamado tamafio de paso. Puede ser elegido por el usuario o
calculado por el solver. Generalmente reducir el tamafio de paso incrementa la
exactitud del resultado mientras aumenta el tiempo requerido para simular el
sistema.

2.- Paso Variable: El solver de paso variable precisamente varia el tamafo
de paso, reduciéndolo e incrementando su resolucion cuando los estados del
modelo cambian rapidamente y aumentando el tamafio de paso para evitar
pasos innecesarios cuando los estados del modelo cambian lentamente. Calcular
el tamafio de paso aflade carga de computacion pero puede reducir el numero
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total de pasos de la simulaciéon. Ademas es necesario para mantener un
determinado nivel de exactitud para modelos que cambian rapidamente o
continuos a trozos.

Simulink provee de ambos métodos de integracion continuo o discreto.

1.- Solver Continuo: Usa integracion numeérica para calcular los estados
continuos del modelo con una escala de tiempo basada en los estados en los
anteriores pasos y sus derivadas. El solver continuo se basa en los bloques
individuales para calcular los valores de los estados del modelo en cada paso de
integracion.

Se han desarrollado numerosas técnicas para resolver la integracidon
numeérica de ecuaciones tipo ODEs" que representan los estados continuos de un
sistema dinamico. Entre los tipos de resolucién se mencionan los siguientes:

« 0de45: Este método esta basado en Dormand-Prince, el cual es un método
explicito de un paso de Runge-Kutta, este método es el recomendado por
defecto.

« 0Ode23: Este método esta basado en Bogacki-Shampine, el cual también es
un método explicito de un paso de Runge-Kutta. Puede ser mas eficiente
que ode45 cuando las tolerancias son amplias

« 0Ode113: Este es un método multipaso de orden variable de Adams-
Bashforth-Moulton. Es recomendado cuando la evaluacion de la funcion
toma demasiado tiempo y las tolerancias son estrechas.

« Ode23s: Este método es de un paso basado en la formula de Rosenbrock
de segundo orden.

2.- Solver Discreto: Existe basicamente para resolver modelos discretos. Se
calcula el siguiente paso de un modelo y nada mas. No calcula los estados
continuos y se basa en bloques del modelo para actualizar los estados discretos
del modelo.

Ecuaciones Diferenciales Ordinarias.
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Tratamiento matematico.

Una vez realizado el modelo, aportados los parametros a los bloques de
calculo y una vez sabemos como queremos que sea integrado, se compila el
modelo. Esto arranca la simulaciéon en Simulink, la cual, podemos decir que se
realiza en tres fases:

* Compilaciéon del modelo
* Fase de enlace

¢ Bucle de simulacion

La fase de compilacion:

La fase de compilacion se inicia cuando se oprime Start. Esto causa que el
engine (motor) de Simulink invoque al compilador el cual convierte al modelo en
una forma ejecutable.

El proceso denominado compilacion consiste en:

-Evaluar las expresiones de los parametros de los bloques del modelo para
determinar sus valores.

-Determinar los atributos de las sefales. Nombre, tipo de dato,
dimensionalidad

-Chequear que cada bloque pueda aceptar las sefiales conectadas a sus
entradas.

-Realizar una reduccion 6ptima de los bloques.

-Llevar a un mismo nivel la jerarquia del modelo, remplazando los
subsistemas virtuales con los bloques que contienen.

-Determinar el orden (sorted order) de los bloques.

-Determinar los tiempos de muestreo de todos los bloques.

La fase de enlace:
En esta fase, el Motor de Simulink:

Asigna la memoria necesaria para las areas de trabajo necesarias para la
ejecucion del diagrama de bloque: Sefiales, estados, y parametros de tiempo de
ejecucion.

Asigna e inicializa la memoria para las estructuras de datos que almacenan

14



la informacién en tiempo de ejecucidon para cada bloque. Para los bloques de
Simulink SimBlocKk es la principal estructura de datos en tiempo de ejecucion.
En esta estructura se almacenan:

- Los pointers a los buffers de entrada y salida del bloque.
- Los vectores de estado.
- Los vectores de trabajo.

En esta fase, el motor de Simulink crea las listas de ejecucion de los
meétodos.

Estas listas, listan el orden mas eficiente de invocar los métodos de los
bloques del modelo para calcular sus salidas

Simulink usa el orden de los bloques generado durante la fase de
compilacion para construir las listas de ejecucion de los métodos.

La fase de bucle de simulacion:

En esta fase, el motor de Simulink calcula sucesivamente, desde el tiempo
de inicio al tiempo de fin de la simulacion:

- Los estados y las salidas del sistema a intervalos de tiempo.
La fase de bucle de Simulacion tiene dos subfases:
- La fase de inicializacion. Ocurre una vez, en el principio del lazo.

- La fase de iteracion. Se repite una vez en cada step time, desde el inicio
(start) hasta el final (stop) de la simulacién.

Al inicio de la simulacidn (start), el modelo especifica los estados iniciales
y las salidas del sistema a ser simulado.

En cada paso (step time), se calculan nuevos valores para, las entradas del
sistema, los estados, y las salidas y actualiza el modelo para reflejar los valores
calculados.

En cada paso el motor de Simulink:

1.-Calcula las salidas del modelo.

2.-Calcula los estados del modelo (discretos o continuos).
3.-Chequea si existen discontinuidades en los bloques continuos.
4.-Calcula el tiempo para el siguiente paso.

Simulink repite los pasos 1 a 4 hasta alcanzar el tiempo final (stop).
1.-Calculo de las salidas del modelo.

El motor inicia este paso invocando el método Outputs del modelo. El

15



método Outputs del modelo a su vez invoca al método Outputs del sistema. El
método Outputs del sistema a su vez invoca a los métodos Outputs de los
bloques en el orden especificado por las listas de ejecucion de los métodos de
salida generadas en la fase de enlace

El método Outputs del sistema pasa los siguientes argumentos a cada
método de Outputs de bloque:

-Un pointer de la estructura de datos del bloque
-Un pointer de su estructura SimBlock.

La estructura de datos SimBlock apunta a la informacién que el método
Outputs necesita para calcular las salidas del bloque, incluyendo la posicion de
los buffers de entrada y de salida.

2.-Calculo de los estados discretos del modelo
El motor inicia este paso invocando al solver discreto seleccionado .

El solver calcula el tamafio del paso necesario e invoca al método Update
del modelo, el método Update del modelo invoca al método Update del sistema,
el método Update del sistema invoca a los métodos Update de los bloques.

2.-Calculo de los estados continuos del modelo
El motor inicia este paso invocando al solver discreto seleccionado

Dependiendo del solver; el solver invoca una sola vez el método Derivatives
del modelo o entra en un subciclo de pasos de tiempo menores donde el solver
repetidamente invoca los métodos Outputs y Derivatives del modelo para
calcular salidas y las derivadas del modelo en intervalos sucesivos dentro del
paso de tiempo principal.

Los métodos Output y Derivatives del modelo invocan a sus métodos de
sistema correspondientes

Los métodos Output y Derivatives del del sistema invocan a sus métodos
de bloque correspondientes

En el orden especificado por las listas de ejecucion de los métodos de
salida generadas en la fase de enlace

3.- Chequea si existen discontinuidades en los bloques continuos(opcional)

Una técnica llamada Zero-Crossing Detection se usa para la deteccién de
discontinuidades en los estados continuos.
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Figura 2.4. Diagrama de la estructura de
cdlculo de Simulink.

Simulation loop

> Integration

(minor time step)

Deteccion de eventos

Cuando simulamos un sistema dinamico, Simulink comprueba las
discontinuidades en el sistema de variables de estado para cada paso de
integracion, usando una técnica llamada Zero-Crossing Detection. Si Simulink
detecta una discontinuidad, determina el tiempo preciso en el cual ocurre la
discontinuidad y toma un tiempo adicional antes y después de la discontinuidad.

Las discontinuidades en las variables de estados coincide normalmente
con un evento significativo en la evolucion del sistema dindmico. Por esto es
importante averiguar el punto exacto de discontinuidad ya que sino puede llegar
a falsas conclusiones sobre el sistema.

Para evitar conclusiones errdneas es importante que el paso de simulacion
esté exactamente en el punto de discontinuidad. Para métodos de paso fijo por
ejemplo no hay garantia de que el punto de discontinuidad ocurrira en un paso
elegido.

Los métodos de paso variable si ofrecen una solucién a este problema, ya
que el tamafo de pasos se ajustara en el entorno de la discontinuidad para su
deteccién con precision. El problema es que para localizar la discontinuidad con
exactitud debe tomar muchos pasos pequefios ralentizando la simulacién.

Simulink usa la técnica de Zero-Crossing Detection para solucionar el
problema. Con esta técnica un bloque puede registrar un grupo de variables
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zero-crossing para actualizar la variable. Simulink comprueba entonces si alguna
variable a cambiado de signo desde el ultimo paso, ya que un cambio indica que
la discontinuidad ocurre en el paso actual.

Si un zero-crossing es detectado. Simulink interpola entre valor anterior y
actual de cada variable que cambid de signo para estimar el tiempo exacto de la
discontinuidad. Luego pone un paso antes y después de la discontinuidad de
forma que se evita simular exactamente la discontinuidad donde el valor del
estado sera indefinido.

De esta manera puede simular discontinuidad sin usar demasiados
pequenos pasos. Muchos bloques de Simulink tienen la Zero-Crossing Detection
de forma intrinseca, si se necesita una notificacion explicita se usa un bloque
especifico llamado Hit Crossing Block.

Hit
Crossing

Figura 2.5. Bloque Hit Crossing
de Simulink.

La salida del bloque vale la unidad en el instante en el que sucede el
evento, el resto del tiempo su valor es cero. Puede distinguir el cruce por el valor
asociado al evento en ambas direcciones, en direccidn positiva y negativa.
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Lazos algebraicos

Una vez realizada la simulacion puede darse la situacion de que se haya
constituido un lazo algebraico, los lazos algebraicos o implicitos ocurren
cuando dos o mas bloques con alimentacién directa de sus entradas forman un
lazo de realimentacion. Cuando esto ocurre, Simulink debe efectuar iteraciones
en cada paso para determinar si existe una solucion a este problema.

Estos bloques con alimentacidon directa implican que la salida del bloque
depende del valor del puerto de entrada, por ejemplo los bloques Gain, Product y
Sum. También hay bloques con alimentacion no-directa, por ejemplo el bloque
Integrator (su salida es una funcién del estado), el bloque Constant (no tiene
entrada) y el bloque Memory (su salida depende de la entrada en el paso
anterior).

Un ejemplo sencillo de realimentacion puede ser este lazo algebraico:

o

Figura 2.6. Ejemplo de Lazo algebraico

Matematicamente, el lazo algebraico implica que la salida del bloque Suma
es un estado z forzado a ser igual que la entrada u menos z (i.e. z=u-z). La
solucion de este lazo simple es z=u/2, pero muchos lazos algebraicos no pueden
ser resueltos a partir de una simple inspeccion.

Por ejemplo analizaremos este sistema con multiples variables de estado
z1yz2.

z2=1-z1; z1=22-1.z2=1, z1=0.
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Fiqura 2.7. Eiemplo de Lazo algebraico implementado en Simulink

El programa nos advierte del lazo algebraico, una forma de evitarlo seria
un cambio en la forma de crear el sistema usando un bloque especial que

resuelve ecuaciones implicitas.
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Figura 2.8. Ejemplo de Lazo algebraico implementado en Simulink
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El bloque “Algebraic Constraint” es una manera conveniente de modelar las
ecuaciones algebraicas y especificar valores iniciales. Ya que este bloque iguala a
su sefial de entrada F(z) a cero consiguiendo como salida el estado algebraico z.

La salida del bloque tendra el valor necesario para producir un cero a la
entrada. Se puede proporcionar un valor inicial para mejorar la eficiencia del
solver al resolver el bucle.

Un lazo algebraico representa una ecuacion algebraica escalar o restriccion
de la forma F(z)=0, donde z es la salida de uno de los bloques del lazo y la
funcion F consta de la realimentacion a través de otros bloques del lazo a la
entrada del bloque. Las ecuaciones serian:

z2+z1-1=0
z2-7z1-1=0

Esta restriccién debe surgir como consecuencia de la interconectividad del
sistema que se modela, o debe surgir a causa de un modelo DAE?

Cuando un modelo contiene un lazo algebraico, Simulink usa un solver de
bucle en cada paso de integracion (step time). El solver de bucle interpreta
iteraciones para determinar la solucién al problema (si se puede). Como
resultado, modelos con lazos algebraicos funcionan mas lentamente que un
modelo sin ellos.

Simulink puede eliminar algunos lazos algebraicos que incluyan alguno de
los siguientes tipos de bloques:

- Subsistemas atémicos.
- Subsistemas permitidos/preparados.
- Models.

En la figura 2.9 se muestra un diagrama con las opciones que debe seguir
un usuario cuando el modelo construido contenga un lazo algebraico.

’Ecuaciones Diferenciales Algebraicas

21



Simulink detects
an algebraic loop

_,.-'-"—-'-._h
/"’ \‘-.\
4 If you are generating code
[ for your moded, you must \l

Can I
- \ elfminate the 7
ssémg"ﬂé \\ algebraic loop. ’/
a Qbrgic e -
* Use IC block
* Convert atomic subsystem
to virtual
cmayhmg}’smg%afl’eus: * Enable Minimize algebraic
adjust model loop occurrences
sottings? 4 * Restructure modeal

= Change algorithm
(TrusiRegion ! LineSearch)
« Change solver parameters

solvag'?

Algebraic constraint exists. Convert
DAE to ODE by restructuring
underlying equations

i

Hn*

Algebralc constralnt does not exist.
= Add delays

« Add real dynamics {a.g., sensar)
+ Convert to Simscape mode! {if

hysical system)
- EIFmI?ala nonzeros malrix

Figura 2.9. Diagrama de flujo con los pasos a seguir por el usuario para
eliminar un lazo alaebraico en Simulink.




2.1.2 Metodologia de EcosimPro.

EcosimPro es una herramienta de modelado y simulaciéon de sistemas
continuos y discretos desarrollada por Empresarios Agrupados (EA) durante los
ultimos 19 afios.

Dispone de su propio lengua de simulaciéon llamado EL (EcosimPro
Lenguaje) basado en el modelado orientado a objeto el cual integra las ultimas
tecnologias para el modelado acausal de sistemas representables por ecuaciones
algebraico-diferenciales y eventos discretos [5].

Presenta tres modos de vista para el modelador diferenciando el disefio
del modelo y por otro la simulacién de modelos:

« Code view: Permite introducir, leer, modificar, etc. el cédigo de los
componentes elaborados.

« Schematic view: Interfaz grafica con librerias de simbolos para la
facil creacion de modelos esquematicos a partir de objetos ya
definidos o ya creados por el usuario que se conectan entre si tal y
como estan conectados en el sistema fisico real.

« Simulation view: Se trata de la vista de simulacién, y hay que
acceder a ella cuando ya se ha creado el modelo mediante alguna de
las opciones que el entorno permite (a partir de componentes
textuales o a partir de componentes graficos).

También permite la generacion de cédigo C++ (modelos compilados)
ademas de tener interfaces con programas externos: funciones Fortran, Excel,
Active X, funciones C, Matlab/Simulink etc.

Tal y como hemos visto EcosimPro tiene un lenguaje orientado a objeto.
Por tanto la descripcién de modelos se hace a través de la unién de objetos.

El objeto es una descripcion tedrica de una estructura y un
comportamiento de un componente fisico. Sus ecuaciones dinamicas (en el caso
de que existan) y sus eventos discretos (si los hay) son incluidos en esta
descripciéon. EcosimPro los llama Componentes . Es el bloque mas elemental de
EcosimPro y es el concepto equivalente de clase en programacion.

La descripcién del componente consta de distintas secciones:

* La seccion DATA. Donde se incluyen los datos que EcosimPro
tratara como conocidos,

e La seccion DECLS. Donde se definen las variables de entrada y
salida del modelo, por lo que o bien son variables dindmicas que el
resolvedor de ecuaciones de EcosimPro debera calcular o bien son
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variables de contorno que el usuario debera especificar en el
experimento.

» Laseccion DISCRETE. En esta seccién se incluye aquellas partes del
modelo que se ejecutan s6lo en determinados momentos de la
simulacion. Cuando wuna variable cumple wuna condicién
determinada, cuando el tiempo vale un determinado valor (eventos
temporales), que a su vez pueden ser periédicos o no.

« La seccion CONTINUOUS. En esta seccién se incluye las ecuaciones
que implican variables que cambian de forma continua a lo largo
del tiempo. En este punto es importante recordar que el lenguaje
EL es acausal, por lo que no hay que tener en cuenta el orden en el
que se haya declarado ni la causalidad que les asigne.

 La seccion SEQUENTIAL. Se declara dentro de CONTINUOUS, el
codigo de su interior se ejecuta de manera totalmente secuencial.

La unién entre objetos se hace a través de lo que en EcosimPro llaman
Puertos, que encapsula un conjunto de variables que se intercambian juntas, esto
facilita el modelado de sistemas complejos pues no requiere trabajar a nivel de
variable. Estos conjuntos vienen definidos en general por el tipo de modelo que
realicemos, puertos eléctricos, hidraulicos etc.

Asi pues un componente se define por:

- Los puertos de entrada y salida.

- La declaracidn de datos y variables.

- Las ecuaciones que representan el comportamiento.

Los componentes y puertos se almacenan dentro de lo que en EcosimPro
se llama Libreria, las cuales vienen definidas para distintas areas de
conocimiento: Eléctrica, Hidraulica, Térmica etc.

s_position

Valwe

Figura 2.10. Ejemplo de un elemento con sus
puertos en EcosimPro.

24



Para la creacion de modelos los MOO® han heredado las caracteristicas
propias de los lenguajes de programacion orientados a objetos (PO0*), en los
cuales se basan, de forma que han impuesto una nueva vision en la creacion de
modelos, con una sintaxis que les permite ser mas estructurados, mas flexibles,
estar basados en los principios de parametrizacion, reutilizacion, instanciacion,
encapsulacion...[6]

La simulaciéon y el modelado orientados a objetos proporcionan las
suficientes caracteristicas para tratar la complejidad sin afectar al “exterior”
(encapsulacion), habilitan la reutilizacién de modelos (herencia y agregacion)
y permiten crear modelos independientes que sean faciles de mantener. Ademas,
el desarrollo modular permite modelar un sistema desde abajo a arriba (bottom-
up), programando primero los componentes mas basicos para, a partir de ellos,
ir desarrollando otros mas complejos.

Las librerias basicas de componentes se pueden combinar para crear
componentes cada vez mas complejos utilizando dos métodos:

- Extension por herencia, a partir de componentes existentes.
- Instanciacion y conexion de componentes existentes.

Estas ideas se aplican para crear componentes que representen un
sistema completo. Los componentes intermedios también pueden ser simulados.
Esto reduce ampliamente los tiempos de mantenimiento y desarrollo.

Uno de los objetivos del modelado es encapsular la complejidad. Consiste
en separar los aspectos externos de los objetos, a los cuales pueden acceder
otros objetos, de los detalles internos de la implementacién del mismo, que
quedan ocultos a los demas. Las variables locales, su topologia interna, la
inicializacion, la parte continua y discreta constituyen la parte privada, mientras
que los parametros, puertos y datos constituyen la parte publica, visible, el
interfaz de un componente.

La herencia es lo que da a los lenguajes de modelado orientado a bloques
su capacidad para compartir interfaces y comportamientos. Los lenguajes de
MOO pueden reunir datos y ecuaciones comunes en unos componentes padre,
que seran heredadas por los componentes hijos. La herencia es un mecanismo
para compartir informacién entre componentes mediante la especializacion.

3 Modelado Orientado a Objeto.

* Programacion Orientado a Objeto.
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Generalmente, los lenguajes de MOO consideran que si los valores de los
atributos de un componente entran en contradiccién con los heredados de su
supercomponente prevalecen en la clase los valores locales. Esta propiedad es
una forma de parametrizacion, ya que supone la modificacién de algunas de las
propiedades para adaptar el modelo a sus diferentes aplicaciones. Para facilitar
este mecanismo en algunos entornos existen las denominadas ecuaciones
virtuales, que pueden ser modificadas por el subcomponente sin que se
produzcan conflictos.

Supercomponente
Atributos generales

Subcomponente

Atributos generales +
Caracteristicas propias

Figura 2.11. Diagrama
explicativo del
mecanismo de herencia

El polimorfismo es un concepto ligado estrechamente a la reutilizacion de
modelos. Modelos polimorficos son aquellos que tienen interfaces con
estructuras equivalentes y que ademas, tienen los mismos grados de libertad,
con lo cual pueden ser usados en el mismo contexto e intercambiados sin
necesidad de alterar el resto del sistema. Frecuentemente los modelos
polimorficos poseen un mismo supercomponente comun: aquel en el que se
define la interfaz.

La agregacion es una forma fuerte de asociacion en la cual el objeto esta
formado por componentes. Un componente puede heredar de otro u otros y
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puede tener multiples instancias o copias de otros internamente. Este hecho
refuerza la caracteristica de la reutilizacion. Este paradigma se aplica de forma
iterativa y sin limites, de manera que la complejidad de un componente final
puede estar oculta por esta agregacion de instancias internas a otros
componentes ya comprobados.

La abstraccion consiste en centrarse en los aspectos esenciales
inherentes a una entidad e ignorar sus propiedades accidentales. En el
desarrollo de un modelo esto significa centrarse en sus caracteristicas, lo que es
y lo que hace, antes de decidir como deberia implementarse. La abstraccidn es
un modo de afrontar el problema de la complejidad de los sistemas de grandes
proporciones, posibilitando que varios especialistas puedan trabajar sobre
distintas partes de un mismo modelo sin tener que conocer todos los detalles del
resto del mismo. Una forma de facilitar la abstraccién consiste en diferenciar, en
cada parte del modelo, entre la interfaz y la descripcion interna.

Las librerias son los elementos basicos con los que los lenguajes de MOO
organizan la informaciéon que manipulan. El propdsito basico de una libreria es
almacenar un conjunto de elementos relacionados entre si. EcosimPro incluye
varias librerias que pueden ser modificadas por el usuario. La potencia de un
entorno esta en el numero y la calidad de sus librerias. Ademas de mantener la
tarea de modelado bien organizada, las librerias proporcionan al entorno de
modelado otros servicios como:

-Comprobar elementos obsoletos (componentes, puertos, datos, etc.) que
deben recompilarse.

-Encapsular los elementos, permitiendo a diferentes librerias contener
elementos con el mismo nombre.

Tratamiento matematico.

A la hora de realizar una simulacion, EcosimPro no codifica las
ecuaciones tal y como las escribe el usuario, sino que realiza una serie de
transformaciones para escribir el sistema de una forma mas conveniente.

Una vez generadas las ecuaciones, el siguiente paso es decidir en qué
orden se resuelven las variables del modelo. Aunque desde el punto de vista del
usuario final EcosimPro es un lenguaje acausal, estd claro que para realizar
cualquier simulacién con un modelo es necesario convertir el conjunto de
ecuaciones escritas por el usuario en otro conjunto de ecuaciones escritas de
forma secuencial, donde cada linea contenga variables que hayan sido
previamente calculadas. EcosimPro implementa estas ecuaciones en un lenguaje
causal, en este caso C++. Este proceso se denomina asignacion de la causalidad.
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En EcosimPro se describe el sistema por medio de ecuaciones, posteriormente el
compilador decide cual es el orden adecuado para cada ecuacion y la variable

que resuelve.

En cuanto a las variables, existen los siguientes tipos:

Las variables tipo dato (DATA_VAR) son aquellas que se han
definido en la seccibn DATA de los componentes, han sido
inicializadas antes de crear la particiéon y por tanto su valor no
necesita ser calculado en tiempo de simulaciéon debido a que
permanecen constantes a lo largo del tiempo.

Las variables explicitas (EXPLICIT) necesitan obtenerse a partir de
las ecuaciones de los componentes, y por tanto las ecuaciones
deben ordenarse de tal forma que todas ellas sean calculadas por
una y solo una ecuacion.

Las variables de estado (DYNAMIC) son variables que en algin
momento aparecen derivadas en el modelo y su valor se obtiene
integrando el mismo por un algoritmo de integracion.

Las variables derivadas (DERIVATE) son las complementarias de las
variables de estado y expresan la derivada respecto a la variable
independiente del sistema (normalmente el tiempo). Estas
variables se calcularan de forma explicita.

Las variables algebraicas (ALGEBRAIC) son variables que no han
podido ser calculadas por métodos explicitos y se resuelven por un
resolvedor implicito de forma iterativa. Aparecen en todos los lazos
algebraicos no lineales del modelo y se calculan de forma implicita.

Las variables de contorno (BOUNDARY) son variables continuas
(tipo REAL) que el usuario ha decidido que seran condiciones de
contorno y no son calculadas internamente. La diferencia con los
datos es que pueden ser dadas como variables dependientes del
tiempo y no sélo como una constante.

Las variables discretas (DISCRETE) son todas las variables que no
sean de tipo REAL (es decir son INTEGER, BOOLEAN, STRING, O
FILEPATH) y las etiquetadas como DISCR REAL. Son variables que
EcosimPro no tratara de calcularlas nunca del sistema de
ecuaciones y son responsabilidades del modelador cambiarlas de
forma discreta en el modelo (tipicamente en los bloques INIT y
DISCRETE).

Pardmetros de construccion. Son parametros usados en
componentes y puertos en el momento de su instanciacion. Son
usados para dimensionar arrays o conjuntos de ecuaciones y no
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pueden ser modificados en ningin momento después. Los datos
(DATA_VAR) aunque permanecen constantes durante los calculos,
pueden ser modificados entre dos calculos, los parametros de
construccion no.

El Jacobiano del modelo lo forman las variables de estado (DYNAMIC) y
las variables algebraicas (ALGEBRIC). Los métodos numéricos para integrar el
modelo calculan los valores de las variables de estado y algebraicas. Para que la
integracion numérica pueda llevarse a cabo es necesario dar al integrador el
valor inicial de las variables de estado y algebraicas (normalmente en el bloque
INIT del experimento). Las ecuaciones de residuos guian al integrador son
generadas automaticamente por EcosimPro en base a transformaciones
simbdlicas del bloque ecuaciones global.

Habitualmente los sistemas de simulacién presentan sistemas de
ecuaciones que tienen que ser resueltos en poco tiempo. Otras veces, no es
posible obtener la solucidn exacta. La aplicacion de métodos numéricos subsana
estos dos problemas.

-Para la resoluciéon de sistemas lineales se emplea el método de
factorizacion LU.

-Para la resolucion de sistemas no lineales se emplea el método de
Newton-Raphson basado en iteraciones que partiendo de un punto anterior
calculan el siguiente. El punto de inicio debe darse cerca de la solucion para que
ésta converja.

Por su parte los métodos de integracion tienen como propoésito, dado un
problema de valor inicial, calcular una aproximacion de la solucién en una serie
de puntos, de tal forma que la funcién quede suficientemente determinada para
el estudio que se pretende.

El método de integracibn mas clasico para resolver ecuaciones
diferenciales ordinarias (ODE) es el Runge-Kutta. El método DASSL es mas
moderno y estd orientado a la resolucién de sistema de ecuaciones algebraico-
diferenciales (DAE). A diferencia del Runge-Kutta, en el que la derivada tenia que
estar de forma explicita, en este método no es necesario. El sistema puede estar
escrito de forma mas general.

Los métodos de integracidn utilizados en EcosimPro son: Runge-Kutta de
orden 4 y DASSL. Por defecto el método de integracién es DASSL, pero se puede
seleccionar cualquier otro.

Los pasos en el procesado matematico de EcosimPro son:
1. Solucion simbdlica de ecuaciones lineales de coeficientes constantes.

2. Deteccién y correccién de problemas de alto indice. Estos problemas
surgen cuando aparecen variables de estado (DYNAMIC)
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emparejadas o relacionadas entre si. El resolvedor matematico esta
disefiado, normalmente, para calcular el valor de las variables de
estado integrando su derivada, asumiendo que estas variables son
independientes unas de otras.

Existen distintas técnicas para resolver problemas de alto indice que van
desde la manipulacion simbdlica hasta el uso de resolvedores especiales.

EcosimPro usa dos tipos diferentes de algoritmos de manipulacién
simbdlica: solucién por eliminacién de las restricciones lineales o solucion por
derivacidn de ecuaciones.

3. Seleccion de las variables de contorno. Para ello se clasifican
primero las variables en conocidas y no conocidas.

4. Aplicacién del maximo algoritmo transversal y clasificacion de las
ecuaciones. El proposito de este algoritmo consiste en encontrar una
variable que pueda ser calculada en cada ecuacién. En el campo de
las matrices, el problema es conocido como “encuentra el maximo
numero de no-nulos en la diagonal de la matriz”, mientras que en la
teoria de grafos bipartitos se conoce como “perfect matching”.

El objetivo de la clasificacion de ecuaciones es permitir a EcosimPro
calcular a las variables de forma secuencial.

5. Solucion de lazos algebraicos, lineales y no lineales.

6. Resolucion numérica de sistemas diferenciales y algebraicos.
Finalmente, después de todos los pasos preliminares, el problema se
formula como un sistema de ecuaciones algebraico-diferenciales o
DAE. La mayoria de las aplicaciones de simulacion formulan el
problema como un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias o
ODE. Por lo tanto una ODE puede ser escrita de forma explicita como
una DAE de la siguiente forma.

y'(t)=flz, y(2)]=0

Como ya se ha mencionado, EcosimPro utiliza el método DASSL para esta
resolucion.
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Deteccion de eventos

Dentro del lenguaje EL, al ser un lenguaje de modelado hibrido, hay
diferentes sentencias para el tratamiento de eventos ademas de una seccion
especifica (DISCRETE) en la definicion de cada componente.

Para la deteccion de eventos EcosimPro utiliza el siguiente algoritmo:

Generar valores
de las variables

Y

Integran()
No TIME=TIME+PASO

:Se ha
producido
evento?

Calcular el
Si—» momento exacto
del evento

\ 4

Ejecutar codigo
del evento

I

Figura 2.12. Diagrama del algoritmo usado por
Ecosimpro para la deteccion de eventos.

Para detectar el evento, EcosimPro asocia a cada condicion una variable
de control, si esta cambia de sentido se ha producido un evento.

Una vez lanzado el evento, el siguiente paso es determinar el momento
exacto en el cual se produce, para ello utiliza un algoritmo de buisqueda de raices
hasta encontrar la raiz (el valor de TIME) con una precision determinada.
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Lazos algebraicos

Se da cuando EcosimPro detecta variables que no se pueden despejar
explicitamente. Pueden ser lineales o no.
-.Lazos Lineales: Para simular este ejemplo se crea el componente loop.

COMPONENT loop
DATE
REAL PI=3.1415926&
DECLS
RERL =
REAL u
REAL w
CONTINUOUS
X'=8B*%cos (2*PI*TIME)
ut+x+v=TIME
2En-T*v=6

END COMPONENT

Figura 2.13. Componente loop
desarrollado en EcosimPro.

Veamos la causalidad asignada por EcosimPro.

SORTED EQUATIONS:

HitHeqts
[11x'=8. “cos{2. * P * TIME) {(E&<' @&}

BOX 115 LINEAR

Wariables:

= [I=

Equations:

[2lu +x +v = TIME {LEU@@1}
[Bu=3+35°v {L@vE@el)

END OF BOX 1

HAHendEqts

Figura 2.14. Sistema de ecuaciones asignado
por Ecosimpro.

La ecuacion “[3]” del bloque ha sufrido una manipulacion algebraica,
transformandose en otra equivalente, donde se ha despejado u. El lazo de este
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ejemplo es lineal.
Para resolver este lazo plantea un sistema matricial que resuelve
numéricamente en cada paso de integracion.

([ g (=)

- Lazos no lineales: Los lazos no lineales son mas costosos en tiempo de
computo que los lineales. Ademas necesitan procedimientos mas complejos.
[lustraremos como trata EcosimPro la resolucién de este tipo de lazos mediante
un ejemplo. Se crea el componente loopnl.

COMBCHENT loopnl
LECLS
RELL =
RELL
RELL =
CONTINUCUS
X'+EFR=T

k]

3FeXp(y)+T*===x
d*y-8%exp(-z)=1
END COMPCNENT

Figura 2.15. Componente loopnl.
desarrollado en EcosimPro.

Al ser un sistema no lineal EcosimPro proporciona un asistente para que
el usuario elija la variable de tearing o variable algebraica.

33



SORTED EQUATIONS:

Hitteqts
[Mx'=7.-8 "x {E&'@&}

BOX 115 NONLINEAR

Tom variables:
7

Equations:

[y =logix- 7. " 2) / 3} {E&y2E1}
BF0=4"y-8 "eplz- () {IE@z2@&1}

END OF BOX 1

HiHendEqts

Figura 2.16 Sistemas de ecuaciones
asianado por EcosimPro.

Se observa que las ecuaciones “(2)”y “(3)” forman el lazo no lineal, que la

«_.J

ecuacion “(2)” ha despejado la variable “y” por medio de manipulaciones
algebraicas y que la ecuacion “(3)” esta en forma de residuo: f{variables)=0.

«“_n

Esta ultima ecuacion recibe como entrada “z”, la variable elegida como

“u__n

algebraica o de tearing, “y” da como salida el valor del residuo de la ecuacién
“(3)” A continuacion, por medio del método de Newton halla el valor de “z” que
anula a f{).

La ventaja que aporta este sistema con respecto al método de Newton
clasico se debe a que al escoger una variable de tearing se ha logrado reducir el
sistema no lineal en el que para resolverlo habria que aplicar el método de

Newton a una funcién de R*en R? a una funcién de R en R.
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3. Objetivos.

Bajo estas premisas, se plantea como objetivo del siguiente proyecto el
analisis metodolégico, numérico y de uso de recursos de las dos herramientas
informaticas expuestas para la descripcion de un sistema fisiologico. Ademas se
realizan aportaciones al desarrollo de una libreria farmacocinética en el marco
de un proyecto de investigacion.

Ambas herramientas presentan similitudes, como el particionado del
sistema fisico en bloques que pueden manejarse graficamente. Sin embargo
Simulink/Matlab utiliza una metodologia de diagrama de bloques, mientras
EcosimPro usa un lenguaje de modelado a objeto, EL.

En base a todo lo expuesto, establecemos los objetivos concretos del
proyecto:

* Revisién de ambas herramientas. Analisis tedrico y de la metodologia
subyacente.

* Desarrollo de un modelo farmacocinético (prueba de concepto en el area
renal sobre la libreria KINETIC) con unas caracteristicas concretas en
ambos lenguajes. Anadlisis comparativo de aspectos metodolégicos y
también numéricos.

 Comparacion computacional: Consumo de recursos en diferentes
condiciones.

* Aportaciones al desarrollo teérico e implementacion sobre EcosimPro de
una libreria de modelado de componentes farmacocinéticos con capacidad
de ser extendida al dominio fisiolégico, llamada LibPK, en tres fases:

- LibPK version Alfa.
- Aportaciones a pruebas de concepto sobre la version
Alfa de LibPK.
- LibPK version pre-Beta.
- LibPK version Beta.
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4. Metodos y Materiales.

4.1. Metodologia de la Prueba de concepto de didlisis.

Analizaremos la metodologia de las herramientas de modelado en el
ambito del modelado farmacocinético mediante un modelo para la descripcion
de la evolucion en plasma y otros compartimentos de la concentracion de
toxinas urémicas durante una sesién de hemodialisis, desarrollado por Prado
Velasco y col. en la libreria KINETIC de su Tesis Doctoral [7] llamado UreaKin3p.

Este modelo ha sido identificado sobre los datos clinicos de un paciente
con insuficiencia renal crénica terminal y sus resultados comparados con éxito
con referencia a un modelo previamente publicado y validado mediante
comparacion con un sistema de monitorizacion en tiempo real de la urea
plasmatica en el articulo de Canaud [8]. El procedimiento de identificacion del
modelo de control fue igualmente validado previamente en el articulo de Prado
Velasco y col. [9].

En esta prueba de concepto se desarrolla un modelo compartimental del
organismo para la descripcién de un proceso de hemodialisis. En el articulo de
Canaud [8] se presenta un contraste con resultados experimentales mediante un
modelo bicompartimental. Estos modelos multicompartimentales del organismo
han demostrado una elevada capacidad para describir la dinamica de sustancias
endogenas y exdgenas en farmacocinética. Su aplicacion a nefrologia también ha
sido muy fructifera. Asi el modelo de dos compartimentos es capaz de describir
con mucha precision la dindmica de la urea inducida por la hemodialisis.

A su vez, Prado Velasco, en su Tesis Doctoral [7] presenta un modelo
tricompartimental que también ha sido usado en otros trabajos recientes [10] de
modelizacion del organismos para sesiones de hemodialisis.

Desarrollaremos este mismo modelo tricompartimental del organismo
para la prueba de hemodialisis en Simulink de forma que se puedan analizar las
diferencias metodoldgicas en la formulacion del modelo y los resultados del
mismo en el apartado 5 de Resultados y discusion del presente proyecto.
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4.1.1. Libreria KINETIC en EcosimPro. Modelo UreaKin3p.

Se desarrolla en la Tesis Doctoral de Prado Velasco [7] y en otros trabajos
suyos [11] la libreria KINETIC en EcosimPro como parte de un nuevo sistema de
tele-asistencia.

Se trata de una libreria farmacocinética desarrollada segun los principios
de particion basada en componentes fisicos (MOO). La particidon del sistema en
componentes fisicos se combina con una divisién basada en procesos fisicos, a
un nivel inferior, aprovechando las caracteristicas de modelado jerarquico de los
lenguajes orientados a objetos.

Esta libreria cinética compartimental esta basada en una particion
sugerida por los componentes fisicos [12]. La principal diferencia entre esta
particidn y una particion estrictamente definida por componentes fisicos, esta en
la flexibilidad para desplazar algun tipo de proceso que tiene lugar en un
componente fisico, a otro adyacente.

La herencia es aplicada para desarrollar procesos fisicos mas avanzados,
ademas de incluir mecanismos de transferencia de masa adicionales. En ciertos
casos en los que la herencia no es suficiente para afladir comportamientos mas
complejos a un proceso fisico, puede aun reutilizarse la mayor parte de lo
existente por medio de una herencia con sustitucion selectiva de de ciertas
ecuaciones. Este ultimo concepto puede implementarse mediante ecuaciones
virtuales en EcosimPro.

Estructura y componentes fundamentales de la libreria Kinetic.

La libreria desarrollada estd compuesta por dos tipos de procesos fisicos
fundamentales. Estos son la conservacion de las especies quimicas,
uniformemente distribuidas en el interior de los compartimentos, y los procesos

de transferencia de masa convectiva y difusiva. El primer tipo de proceso
quedara encapsulado en un componente de simulacién, y la transferencia de
masa en otro.

El primer proceso fisico es encapsulado en un componente llamado
PoolBase, y permite la existencia de diferentes tipos celulares, los cuales
transfieren a su vez solutos con el compartimento principal, a través de sus
membranas celulares. Se ha despreciado el desplazamiento de fluidos inducido
O6smosis a través de las membranas de estas células libres (no ligadas a tejidos).
Este componente es parametrizable, de manera que se pueden elegir tanto las
especies quimicas, como los tipos celulares.
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El segundo proceso fisico fundamental en la libreria farmacocinética es la
transferencia de masa a través de membranas. La transferencia convectiva queda
implicita en las ecuaciones de conservacién de la masa del PoolBase. Las
ecuaciones fenomenologicas asociadas quedaran encapsuladas en un
componente de simulacion denominado Membrane.

Para completar los procesos fundamentales, se afiade un modelo
unidimensional de dializador, denominado IdealDialyzer. El adjetivo ideal viene
de la consideracién de eficiencia constante. Su aplicacion esta, por tanto,
limitada a sesiones de HD desarrolladas con condiciones operativas constantes.

A partir del componente PoolBase son generados otros componentes de
simulacion con diferentes entradas y salidas de fluido. Estas ultimas son
empleadas, por ejemplo, para implementar el acceso vascular del paciente. Estos
componentes son generados mediante herencia de clase, utilizando las
ecuaciones virtuales para considerar los diferentes flujos de especies que
pueden venir de las diferentes conexiones a membranas y accesos libres de flujo.

Los componentes son conectados, agregados, por medio de dos tipos de
conectores parametrizables. El primero de ellos, denominado Kinfree, permite
la transferencia de fluido mediante conveccién. A través de este tipo de puerto
pueden transferirse células libres. El segundo tipo de conexion, Kinmem, esta
asociado a la transferencia de masa tanto mediante difusiéon , como conveccién,
pero no permite el paso de células libres.

Aplicacion al desarrollo de un modelo cinético de tres
compartimentos.

El modelo cinético de tres compartimentos de la Urea, modelo UreaKin3p,
ha sido preparado con los componentes desarrollados en esta libreria. Este ha
sido construido agregando tres componentes tipo compartimento, junto con dos
membranas difusivas, y un dializador, parametrizados para manejar sélo una
especie quimica, la Urea.

Los flujos de agua entre compartimentos han sido implementados como
condiciones de contorno, aplicando el algoritmo de distribucién de fluidos
expuesto también en la Tesis Doctoral de Prado Velasco [7].

Estas condiciones de contorno fueron aplicadas durante la fase de
experimentacion como funciones, que fueron definidas anteriormente, y sus
resultados son contrastados en la Tesis Doctoral de Prado Velasco [7].
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Compartimento

Celular
A
Qc
Dializador
Membrana
Celular
bo
Qc Co
Compartimento > Membrana > Compartimento
Intersticial Qv Vascular Qv Vascular

Figura 4.1. Diagrama con el modelo de 3 compartimentos en una sesion de
HD.

4.1.2. Desarrollo del modelo UreaKin3p sobre Simulink.

Se procede al desarrollo del modelo UreaKin3p sobre Simulink, para ello
hay que dejar de lado el modelado orientado a objeto y centrarse en el modelado
por diagramas de bloques.

Primeramente se requiere un profundo estudio de las ecuaciones del
modelo, UreaKin3p desarrollado en EcosimPro, y la manipulacidn de las mismas.

Las ecuaciones de continuidad que describen la dindmica de un soluto, e.g
urea, suponiendo que la urea esta uniformemente distribuida en cada
compartimiento.

de ., dV

E V+E ctwW, .,=G
Para el solvente, agua:
dV
E_ Wsolvent:O

Donde:
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c - Concentracion de especie.
V - Volumen.

Wora- Flujo total de soluto.
Wiowent- Flujo total de solvente.
G - Generacion de especie.

El flujo de solvente viene definido por el usuario en el modelo UreaKin3p
como condicién de frontera.

Por otro lado las ecuaciones que describen los procesos de transferencia
de masa convectiva y difusiva, la ley de Fick y de arrastre. Ya que en esta version
de la libreria se ha despreciado el desplazamiento de fluidos inducido 6smosis a

través de las membranas.
Wd;/':A'KdW'<Cl_cz)

Wtotal: ¢ def + Wsolvem:

Donde:
c - Concentracion de especie en el interior de la membrana.
c1y ¢z - Concentracion de especie en los limites de la membrana.
Wiis — Flujo difusivo.
A- Area de transferencia.
Kdiff- Constante de difusion.

Las ecuaciones del dializador en el modelo UreaKin3p de EcosimPro son
aproximaciones que representan la dinamica de un dializador ideal, definido
exclusivamente mediante la efectividad y el flujo ultrafiltrado.

Como condicién de frontera se da el flujo total entrante al Dializador.

W iii =W pro= Wyr
W][i]_ Wo [i ]: W heli

W =effic' W0 c tw, ¢

Donde:
c- Concentracién de especie en el interior del Dializador.
effic- Eficiencia del Dializador.
wi - Flujo de especie entrante en el Dializador.
Wo - Flujo de especie entrante en el Dializador.
Waeii- Flujo eliminado de especie.
Wyu- Flujo total entrante en el Dializador.
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Wiuiko- Flujo total saliente del Dializador.
wye- Flujo ultrafiltrado.

El flujo eliminado, we.i;, sera de especie del compartimiento vascular.
Por otro lado el flujo ultrafiltrado, wy¢, es volumen eliminado de agua del

compartimento vascular y se considera dato. Asi se averigua el flujo total saliente

del Dializador.

Estas ecuaciones son modeladas dentro de subsistemas para luego
conectarse entre ellos de forma que las variables que se requieran sean
compartidas. Sin embargo, tal y como se observa en un lenguaje causal las

variables son de entrada o salida de los subsistemas y no compartidas.

Los subsistemas requeridos son los tres compartimentos: Vascular,
Intersticial y Celular. Ademas de la Membrana y el Dializador.
Los tres compartimentos tienen en su interior la ecuacién basica de
continuidad de especie quimica.

3| rbulk

Mcelular. weh_whole b
»voulk

a|rbulk2

Mecelular.weh_wholel
»Whulk

Membrana

| Dialzador.bo.wbulk

M vascular. whulk

+|Dialzador.wcheli

M vascular. Weh_whaole

o PR

¥|Dializador. biwbulk

Svascular.whbulk

3| Moelulsr. whulk
Wheli
rbulk :
Whulk
 Mcelulsr. weh_whole
Viulk Dialy zer bo.wbulk
3| whul k(1)
Fool Celular
fine
Diahyzer. H.owiulk 1
Dializador ldeal
Iveelular whulk
rbulk p
| Mealular weh_whole rbuk
Vhulk »| My &scular.weh_whole
Wk Es cular whulk vhulkl b
v bulk(Z)

PoolVascular

Figura 4.2. Susistemas creados en Simulink para el modelo UreaKin3p.

Pool Intersticial
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Analizamos el interior de alguno de estos subsistemas, donde se puede ver
como la implementacion de las ecuaciones anteriormente expuestas son
descritas mediante diagramas de bloques. En el caso de los subsistemas
compartimentos o pools tienen otro subsistema en su interior.

Esta tipo de descripcion requiere una manipulacién de las ecuaciones
anteriores de forma que estas sean causales, o lo que es lo mismo hay que
estudiar el sistema para encontrar las variables que deben ser resueltas en la
ecuacion, salidas, y las variables que ya estan resueltas actian como entradas.
Esto implica poner la ecuacion de forma computacional.

Los valores que son condiciones de frontera, como la generacion 'G' o las
variables de estado, como la concentracion 'r', son representadas como variables
tipo escalon de forma que el valor tiene que ser proporcionado por el usuario.

Los datos o constantes son proporcionados mediante bloques constantes o
directamente con bloques multiplicacién por constantes.

Weelularweh _whaole VWITH)

vhulk
hulk _>©

Hwbum

vhulk!
»wso\venl T

Wocelularwhulk

Continuidad

Figura 4.3. Compartimento celular en Simulink.

42



whoulkl J
wsolvent
K
X
1 Lt
T Produc
Integratorl
+
+
Vb U Tk X 1
p: [ P T
vide Infegrator
vhulkl
Elme®
+
i)
>
rhou Tk

Figura 4.4. Subsistema continuidad en Simulink
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Figura 4.5. Subsistema membrana en Simulink.
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Una vez creados los subsistemas necesarios para el modelo UreaKin3p se
conectan entre ellos.

D ializadorbombulc

’—P””~ slucenlarubulk

“ rE ' h_who Ice weh_whole il
an —
plDializadoruche Wrase . Woelularweh_whole
> Vvascularweh_whole
Dialy zerbowbulk ik -

v ascular i ch_whole i P[0l Vhulk
L R -¥hole sluvascularwoulk k1 bk (1) !
Weelularweh_wholel ! Weelularweh _wholel kN

L |iine o A ‘
Dialy zerbiwbull S| bulkiE) N W bulk

sfrvulk(z) >l TG0

Svascularnbule b

]

- Wenbrana VI PooTTnterstcraT Wenbrana 1T
po{0 ielzasorbinbule

Diallzadorifeal

PoolVascular

Figura 4.6. Modelo Ureakin3p en Simulink sin condiciones de frontera.

En los modelos que mostramos vemos como algunas de las entradas de los
bloques no tienen valor asignado: los volimenes de los compartimentos y los
flujos volumétricos del solvente.

Sus valores vienen definidos, en el primer caso, por el algoritmo de calculo
de fracciones de variacidon volumenes en hemodialisis desarrollado en la Tesis de
Prado Velasco [7] bajo el nombre de volhd. Este algoritmo recibe un valor de
volumen a partir de los datos concretos de un paciente de la funcién
VvaronChertow [11] para luego calcular las fracciones volumétricas de cada
compartimento. En la fase siguiente, la de rebote, el algoritmo encargado del
calculo de fracciones de variaciéon de volumenes es llamado volred, también
desarrollado en la Tesis de Prado Velasco [7].

En el caso de los flujos volumétricos de solvente, sus valores vienen
definidos por condiciones de frontera implementadas por el usuario, ademas de
algunos valores que toma del algoritmo de calculo de volimenes, volhd, durante
la sesion de HD® . En la fase siguiente o fase de rebote estos flujos volumétricos
cambian en su definicion y los valores los toman de la funcidn volreb.

El flujo entrante al dializador es un valor definido como condicién de
frontera y basado en valores experimentales. Después de la sesion de HD,
durante la fase de rebote, su valor es l6gicamente nulo.

Para marcar el final de la sesion de HD y comenzar la fase de rebote
usamos un bloque condicional de Simulink denominado Switch.

> Hemodialisis.
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De esta forma se modela el evento en Simulink, dando paso al flujo
pertinente en el momento de finalizacién de la sesiéon de HD. Este momento final
de sesion es un dato que se incluye en el bloque Switch y que compara con el
valor que recibe del bloque Clock.

En la figura siguiente se muestra como se implementan los bloques que
proporcionan al modelo condiciones de frontera, flujos volumétricos y
condiciones iniciales de algunas variables, volumenes. Se marcan en rojo las
salidas que luego conectaremos a las entradas vacias del modelo anterior de tres
compartimentos y Dializador.

El_’ - . ’-’ -
wvp
edad WWCECS Wulk

siturs  wi[2] +—

whulk{1}
179 | 2] | vozcE[1]
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- Meelular.wbulk
VivarenChertow w2 @ I | f l
*¥os6s[2] 4 Clot
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Fe=e ol H— N
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wescE[2]
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h

Meelularwhulireb
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Figura 4.7. Condiciones de frontera del modelo UreaKin3p en Simulink.

Asi pues el modelo completo implementado en Simulink de tres
compartimentos y dializador, parametrizado para un unico soluto, Urea. Con
datos y condiciones de frontera basadas en los valores de la Tesis de Prado
Velasco [7] se puede ver en la figura 4.8.
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Figura 4.8. Modelo UreaKin3p con Condiciones de frontera.
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4.2. Desarrollo de LibPK.

LibPK es una libreria de componentes de simulacion de sistemas
farmacocinéticos compartimentales multinivel. Ha sido desarrollada dentro de
un equipo de investigacion y comparte marco de investigacion con otro proyecto
presentado por la alumna Cristina Vallez. La idea es que pueda ser extendida a
diferentes dominios fisiologicos.

Un sistema farmacocinético esta orientado a la descripcion de los procesos
Liberacion, Absorcién, Distribucién, Metabolismo y Excrecidn en los organismos.
No considera la biofase ni los mecanismos fisico-quimicos que provocan el efecto
terapéutico.

La libreria LibPK ha sido desarrollada a partir de una metodologia de
modelado que busca la creacion de elementos cuyas caracteristicas principales
sean la reusabilidad de los mismos y la capacidad de definir modelos multinivel
fuertemente acoplados a partir de ellos.

La reusabilidad se consigue partiendo de la idea de modelos acausales y se
aplica no sélo a nivel de elemento mediante la no definicion de las tradicionales
entradas y salidas, a través de puertos conectables entre ellos que no definen
una direccion de flujo. Sino también a nivel de modelo gracias una flexibilidad a
la hora de definir las condiciones de frontera, o entradas y variables del sistema,
salidas.

También otros aspectos como la capacidad de parametrizacién de los
elementos o la construccion de nuevos elementos mediante herencia ayudan a la
reusabilidad, pero estos aspectos son aportados por el lenguaje de programacion
orientado a objeto del programa elegido para su implementacién, EcosimPro.

La capacidad de describir modelos multinivel comienza por el
particionado del sistema, fisiol6gico en nuestro caso, en la libreria LibPK usamos
un particionado sugerido por la fisica, encapsuladando procesos fisiologicos y
mediante los mecanismos de agregacion y herencia somos capaces de construir
elementos distintos con sentido fisico, los cuales a su vez son conectados entre
ellos construyendo un sistema mayor. Esta arquitectura multinivel de los
elementos asegura el funcionamiento de modelos fuertemente acoplados y
ayuda en la adicion de conocimiento.

Diferenciamos de esta forma entre dos capas, la capa privada o de
procesos incluye la dinamica de los procesos fisicos o fisiol6gicos. Se consideran
a los procesos como las piezas mas pequefias no modificables a través de las
cuales formar la siguiente capa, la capa publica. La capa publica contiene los
elementos, personalizables y estan formados por procesos de la capa privada.
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Figura 4.9. Arquitectura de la libreria LibPK.

Para lograr los objetivos metodologicos planteados, el desarrollo de la
libreria LibPK se hace en tres fases iniciales: version Alfa, pre_Beta y Beta que
seran presentadas en el apartado 5.2 de Resultados.
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5. Resultados y discusion.

5.1. Resultados del modelo UreaKin3p en EcosimPro y
Simulink.

Mostramos algunos resultados de la simulacion de una sesion de
hemodialisis sobre el modelo UreaKin3p en EcosimPro y en Simulink .

El modelo en EcosimPro es simulado usando el método de integraciéon por
defecto, DASSL. Usamos un CINT = 60. Esta variable global se usa para indicar el
intervalo para producir resultados de la simulacion.
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0.6 f ~— i
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Figura 5.1. Grdfica de la concentracion de Urea en los distintos compartimentos
(Celular, Intersticial y Vascular) durante una sesion de HD simulada en EcosimPro. Modelo
UreaKin3p.
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Para la simulacién del modelo construido en Simulink en el apartado 4.1.2
del proyecto se requiere que se inicializen algunos parametros de configuracion
para la resolucion del sistema: el tiempo de simulacion, el tipo de solver, tamafio
del paso de integracion y la tolerancia.

] configuration Parameters: Ureakin3p/Configuration e
Select: | —Simulation time
- Solver Start time: [T Stop time: |13000
- Data Import /Bxport
----O!:hmlzat_lu:nn —Solver options
[=)- Diagnostics
-~ Sample Time Type: I Variable-step LI Salver: I ode45 (Domand-Prince) LI
Data Integrty Max step size: ID.E Relative tolerance: Iauto
i Conversion
E----Cu:unnectiv'rty Min step size: |aut.:. Absolute tolerance: Iautc.
é----CDmpatibiI'rt)' Initial step size: Iautcn
‘- Model Referencing ) _ -
- Handware Implementation Zero crossing cortrol: | Use local settings ||
- Model Referencing

[=I- Real-Time Workshop
-~ Commerts
Symbaols
E----Custom Code
Debug
o Interface

oK Concel | Hep | ooy |

Figura 5.2.Ventana para la configuracion de los parametros de simulacion en Simulink.

Con respecto al tiempo total de simulacién, usamos el mismo que se usa en
la experiencia de la Tesis de Prado Velasco [7] basado en valores experimentales.

El método de integracién usado es el estandar ode45.

El tamafo del paso viene definido por sus valores maximos y minimos,
como maximo se toma un valor de 0.2 mientras que el valor minimo sera
decidido por el solver.

La tolerancia viene definida por el programa, también de forma
automatica.
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Figura 5.3. Grafica de la concentracion de Urea en los distintos compartimentos
(Celular, Intersticial y Vascular) durante una sesion de HD simulada en Simulink. Modelo
UreaKin3p.

Sus resultados son practicamente idénticos, las diferencias se deben al
método de integracion utilizado en cada simulacidn: en Simulink, ode45 y en
Ecosimpro, DASSL. En la siguiente figura mostramos ambas graficas de forma
comparada. Mas adelante haremos un analisis mas detallado de la precision de
las simulaciones usando el mismo método de integracion.
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Figura 5.4. Grdfica de las concentraciones de Urea en Modelo UreaKin3p simulado en EcosimPro

(puntos negros) vy en Simulink (lineas de colores).
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5.1.1. Analisis comparativo.

Compararemos ahora las dos implementaciones que hemos analizado en
dos programas de modelado, con distinta metodologia, del modelo de Dialisis de
Urea sobre un modelo tricompartimental del organismo. Este modelo y su
simulacion fueron primeramente implementados en EcosimPro en la Tesis de
Prado Velasco [7].

Por otro lado la implementaciéon en Simulink ha sido realizado como parte
de este proyecto fin de carrera, ya que este programa usa el modelado mediante
diagrama de bloques, para estudiar las diferencias y ventajas metodologicas y
numeéricas que pueden existir entre las dos formas de modelado: Orientado a
Objeto y mediante Diagramas de Bloques.

5.1.1.1. Aspectos Metodoldgicos.

El primer aspecto a tener en cuenta en la comparaciéon es la forma de
introducir las ecuaciones del modelo.

En EcosimPro las ecuaciones son implementadas de forma directa y
parametrizables usando las sentencias que aporta el lenguaje de simulacion.

Las ecuaciones son parametrizables para cualquier especie quimica,
también son parametrizables los elementos, para la inclusién de subpools o
pools contenidos.

Asi por ejemplo la implementacion de las ecuaciones de continuidad a
partir de las ecuaciones generales:

ijg-VJr-fﬁz-c+W

dt dt total = G

dVv
7 - W solvent = 0

Se hace de la siguiente forma:

EXPAND (i IN ChemicalComp)
vbulk[setofElem(CelComp, 1) ] '*rbulk[setofElem(CelComp, 1), 1]+\
rbulk[setofElem (CelComp,1),i] "*vbulk[setofElem (CelComp, 1) ]+\

wtotal [setofElem(CelComp,1),1] = generacion[i] +\
SUM(j IN CelComp EXCEPT setofElem(CelComp,1); wdif[j,1i])
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EXPAND (i IN CelComp)
vbulk[i] "+wsolvent [1]=0

Las sentencias EXPAND se usan para la parametrizacién, cuando se
parametriza para las especies quimicas se usa la etiqueta ChemicalComp y
cuando se parametriza los subpools o pools contenidos se usa la etiqueta
CelComp.

Los grupos de parametros son previamente definidos mediante la
sentencia ENUM.

ENUM biochemical = {Urea,Creatinina,Na,K,Ca,Cl,B2M,B12}

ENUM poolmix = {Single,Erythr}

En la declaracion del elemento se incluye una etiqueta para cada
parametro, ChemicalComp y CelComp.

COMPONENT PoolBase (SET OF (biochemical) ChemicalComp, SET OF
(poolmix) CelComp)

Esta etiqueta no es definida por el usuario hasta la instanciacién del
elemento, en la cual, el usuario elige entre los grupos de parametros definidos
bajo la sentencia ENUM correspondiente.

COMPONENT PoolAisladoUrea
DECLS
SET OF (biochemical) especies={Urea}
SET OF (poolmix) celulas={Single}
TOPOLOGY
PoolBase (ChemicalComp=especies,CelComp=celulas)
Pooll (kacel={{1}})
END COMPONENT

Esta forma de parametrizacion promueve la reusabilidad de los
componentes creados, ya que los parametros se aportan en la instanciacién del
modelo y no en la definicion de este.

En Simulink se requiere un preprocesamiento mucho mas manual para la
introduccion de las ecuaciones [13], ya que éstas son implementadas después de
una transformacion, de forma que sean relaciones causales entre las variables.
Por ejemplo en el caso de las ecuaciones de continuidad, al ser ecuaciones de
variables dindamicas, con derivadas, hay que transformar la ecuacién de forma
que las derivadas queden como resultado, obtener el ODE del sistema:
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dv

dC G_Wtotal_E'c
dr Vv

14

E: Wsolvent

Una vez sabemos el resultado de la derivada de la variable, se integra
mediante el modulo Integrator, para después anadir este valor a la variable
segun la siguiente expresion:

dx
xt+J‘ (E) dt=x,,

Asi pues, las ecuaciones de continuidad en diagrama de bloques se
implementa de la forma ya vista en la figura 4.4.

En cuanto a la parametrizacion de las ecuaciones, casi todos los bloques de
Simulink aceptan entradas escalares y vectores, por lo que se pueden definir
varias especies quimicas. Para el caso de parametrizar subpools lo veremos en el
apartado referido al Multinivel.

El segundo aspecto que tenemos que tener en cuenta tiene que ver con la
creacion del modelo y la reusabilidad del mismao.

Por un lado, en EcosimPro, el propio lenguaje e interfaz del programa
estan pensados para la creacién de elementos a través de los cuales construir un
modelo, ademas de incluir mecanismos como herencia y agregacion que
promueven esta forma de construccion de modelos.

De esta forma, una vez creado un componente basico con las ecuaciones
generales de comportamiento se pueden crear componentes que incluyan esa
dinamica pero con algunos pequefios cambios mediante el mecanismo de
herencia usando el componente basico. Esto permite que en nuestro modelo
tricompartimental del organismo cada compartimento: Vascular, intersticial y
celular, tengan una configuracion y una distribucion de flujos particular,
teniendo un s6lo componente que describa la dindmica, PoolBase, para definir
el resto como hijos de este componente. A estos componentes hijos se les afiaden
puertos, a cada componente en funcion de su configuracion. Por ejemplo al
PoolVascular se le afiladen 3 puertos, dos del tipo Kinfree y uno del tipo
kinmem. Las variables de los puertos se igualan o relacionan a las variables del
componente padre que sean necesarias. Para cada componente hijo esta relacidon
entre las variables externas o de puertos y las variables del componente padre
cambia, para ello se usan las ecuaciones virtuales, un comando de EcosimPro
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que permite cambiar las ecuaciones heredadas del componente padre.
De esta manera si definimos en PoolBase, componente padre, la siguiente
ecuacion virtual:

<solventfluxes> EXPAND BLOCK (i IN CelComp)
wsolvent [1i]=0
END EXPAND BLOCK

Esta ecuacion es distinta en sus componentes hijos: PoolVascular.

<:solventfluxes> EXPAND BLOCK (TRUE)
EXPAND BLOCK (i IN CelComp EXCEPT setofElem(CelComp, 1))
wsolvent[i]=bo.wbulk[i]-bi.wbulk[i]
END EXPAND BLOCK
wsolvent [setofElem (CelComp,1)]= - epithe.wbulk + \
bo.wbulk[setofElem(CelComp,1) ]~
bi.wbulk[setofElem(CelComp, 1) ]
END EXPAND BLOCK

Y Poollntersticial.

<:solventfluxes> EXPAND BLOCK (TRUE)
EXPAND BLOCK (i IN CelComp EXCEPT setofElem(CelComp,1))
wsolvent [1i]=0
END EXPAND BLOCK
wsolvent [setofElem (CelComp, 1) ]= mvascular.wbulk +
mcelular.wbulk
END EXPAND BLOCK

Vemos como una ecuacion basica del elemento padre se transforma en sus
elementos hijos en funcién de los puertos que tenga cada componente hijo.

Con esta forma de creaciéon de elementos que permite el lenguaje
orientado a objeto, tenemos un elemento padre que contiene la dinamica, pero
sin posibilidad de conexion o integracion en ningin modelo. También tenemos
unos puertos para conexionar elementos que contienen las variables que
compartiran o se relacionaran entre ellos.

Con estos dos elementos basicos hemos construido 3 elementos diferentes
entre si cuya dinamica es la misma pero ciertas variables, como los flujos, son
particularizados en cada caso a los puertos que tenga el elemento.

Esto maximiza la reusabilidad de los elementos, ya que ademas de que los
elementos creados, compartimentos, sean utilizables en diferentes situaciones y
modelos hemos creado un elemento base a partir del cual se pueden crear
infinidad de elementos combinando con los puertos.

En la figura 5.5 se representa la estructura jerarquica de los elementos
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compartimentos o pools.

Kinmem
PoolBase
Kinfree
Compartimento Compartimento Compartimento
Celular Intersticial Vascular

oo (e

Figura 5.5. Ejemplo de construccion de elementos mediante herencia en
EcosimPro.

Ademas, mediante el mecanismo de agregacion, la conexion entre
elementos para la construccion final del modelo es sencilla, ya que se hace
instanciando los elementos que necesitemos para luego conexionarlos entre si.

En la instanciacién se aportan los datos y parametros de construccion que
necesite cada elemento, esto aumenta la reusabilidad de los elementos, pues se
aumenta la posibilidad de moldear a tu necesidad el elemento que necesitas para
un modelo en concreto, ademas de poder declarar en el mismo modelo
diferentes instancias del mismo elemento.

Por ejemplo, para la creacion de nuestro modelo Ureakin3p la
instanciacién se hizo de la siguiente manera:

COMPONENT UreaKin3p
DECLS
SET OF (biochemical) especies={Urea}
SET OF (poolmix) celulas={Single}
TOPOLOGY

PoolVascular (ChemicalComp=especies,CelComp=celulas) Svascular
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(kacel={{1}})

PoolCelular (ChemicalComp=especies,CelComp=celulas) Scelular
(kacel={{1}})

PoolIntersticial (ChemicalComp=especies, CelComp=celulas)
Sintersticial (kacel={{1}})

IdealDialyzer (ChemicalComp=especies,CelComp=celulas)

Dializador (effic={0.7},wuf=1.4e-7)

Membrane (ChemicalComp=especies, TipoGeometrico = Cylindric)
Mvascular (k=1,radius=1)

Membrane (ChemicalComp=especies, TipoGeometrico = Spheric)

Mcelular (k=1, radius=1l)

CONNECT Svascular.epithe TO Mvascular TO
Sintersticial.mvascular
CONNECT Scelular.mcelular TO Mcelular TO

Sintersticial.mcelular
CONNECT Svascular TO Dializador TO Svascular

END COMPONENT

En la primera parte, DECLS, se parametriza el modelo para un sélo
componente, Urea, y para compartimentos-pools sin subpools, ni tipos celulares
en su interior.

En la segunda parte, TOPOLOGY, se incluyen los elementos que formaran el
modelo y se instancian sus parametros de construccion y datos, ademas de
diferenciar los elementos iguales con etiquetas distintas para su identificacion.

Al final se conectan los elementos entre si, en algunos casos indicando
directamente que puertos queremos que se conecten entre si.

En la conexién las direcciones de las variables de flujo en el puerto se
resuelve automaticamente en funcion de la declaracién de los puertos de los
elementos, IN o OUT.

La reusabilidad en Simulink no viene implicita en el lenguaje ya que se
trata de un lenguaje de diagrama de bloques en el cual son los bloques los
elementos reusables. Aunque, tal y como hemos visto, permite la creacion de
subsistemas que pueden ser utilizados como elementos en si mismos.

El problema con estos subsistemas es la falta de mecanismos, como la
herencia, para el retoque de los mismos elementos para otras situaciones o
modelos.

Pero la capacidad de que los subsistemas trabajen a multinivel nos ha
facilitado la creaciéon de los 3 compartimentos con la base del subsistema
continuidad.

Comparamos los subsistemas correspondientes a Vascular_Pool e
Interstical _Pool.

58



Dializadorbimbulk

Diglizadorto.wbfulk

—>C

WvascularWeh Svascularwbulk

Wvascularwbulk

@1 P(+
Dializadorweheli N\ Pibulk
B
thulk
»libulkl
L
vhulk(3)
vhulkl _’<Z D
Pfisolient Vhulk

Continuidad

Figura 5.6. Compartimento Vascular modelado en Simulink.
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Fiqura 5.7. Compartimento Celular modelado en Simulink.

En estos subsistemas se observa como hemos tenido que implementar
manualmente las direcciones de los flujos incluyendo bloques SUM, mientras que
EcosimPro resuelve esto internamente creando las ecuaciones de suma de flujos

automaticamente.
Ya que se define la reusabilidad como la capacidad de usar un objeto de un
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modelo en otro modelo distinto sin tener que hacer modificaciones importantes
[14], si para reusar un elemento de los anteriores hay que hacer alguna
modificacion importante se considerard ese elemento no reusable
completamente.

Asi pues los elementos en Simulink son parcialmente reusables y pese a
que EcosimPro tiene mecanismos, como la herencia, que ayudan a mejorarla,
necesitan de una intervencién experta, modificando por ejemplo las ecuaciones
virtuales, para llevarla a cabo. En siguientes versiones de la libreria, explicada en
la seccidon 5.2, Aportaciones a LibPK, usamos el mecanismo de agregacion para la
creacion de nuevos elementos, eliminando las ecuaciones virtuales, aumentando
la reusabilidad de los elementos, ya que reducen la intervencion del usuario y
permite mayor versatilidad.

El tercer aspecto que queremos comparar entre los programas es la
capacidad de descripcion de modelos multinivel, el cual se define por la
integracion de modelos matematicos de procesos formulados a diferentes
niveles, aspecto clave en el modelado de sistemas bioldgicos, ya que estos
incluyen varios niveles desde redes intercelulares, 6rgano, sistema organico y
organismo fuertemente acoplados [3].

En nuestro caso el modelo Ureakin3p es la representacion de una sesiéon
de HD en el cual el cuerpo humano es definido mediante un modelo de 3
compartimentos o pools.

Uno de ellos se corresponde al sistema vascular humano que se modela
como un volumen homogéneo con especies disueltas en su interior; el cual es un
modelo muy simplista del sistema vascular humano, que se comprende de un
liquido plasmatico y tipos celulares diversos en el cual las especies se
distribuyen entre el plasma y en el interior de los tipos celulares, entre los que se
encuentran los Eritorcitos por ejemplo y a los cuales se les denomina
genéricamente subpool. Este seria un ejemplo de descripcion multinivel que se
utiliza en articulos recientes de modelado del organismo para sesiones de
hemodialisis [10].
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Vascular_Pool

Membrana

Subpool
Erythr

Figura 5.8. Esquema del
modelado en EcosimPro del
Sistema Vascular con
Eritrocitos en su interior.

En EcosimPro hemos parametrizado los elementos compartimentos, pools
de forma que se puedan crear elementos subpools o tipos celulares en el interior
de estos compartimentos. Incluso se han predefinido que tipos celulares pueden
ser definidos mediante la sentencia ENUM.

ENUM poolmix = {Single,Erythr}

Esta soluciéon no aprovecha el mecanismo de agregacion para a partir de
los elementos ya definidos crear los nuevos elementos multinivel. Pero en la
version Beta de la libreria, explicada en la seccidon 5.2 Aportaciones a LibPK del
presente proyecto, ya se puede realizar la descripcion multinivel de estos
elementos mediante agregacion.

En Simulink, para modelar el Eritrocito, tenemos los elementos definidos
para la creacién del nuevo elemento vascular: Continuidadl y membrana. Los
cuales conectamos correctamente al subsistema continuidad ya existente del
pool vascular, que es el que se conecta al exterior. De esta forma se desarrolla el
modelo multinivel en Simulink a través de elementos ya creados, pero con los
mismos problemas de direccion de las variables de flujo.

Hemos afadido las condiciones de frontera propias del subsistema
continuidad, imponiendo flujo volumétrico nulo y un volumen no nulo.
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Figura 5.9. Compartimento Vascular con compartimento celular (Eritrocito) en su interior.

El cuarto aspecto metodoldégico que queremos comparar es el modelado
de la deteccion de eventos en ambos entornos.

En EcosimPro la inclusién de eventos se realiza desde el propio lenguaje
con las sentencias que tienes disponibles para ello: ZONE, IF, etc...

En el elemento membrana por ejemplo se incluye una de estas sentencias
en la ecuacion de flujo arrastrado. Ya que el flujo arrastrado de especie en una
membrana depende del sentido del flujo.

mi.wch whole[i]= ZONE (mi.wbulk >=0)
mi.wch nobulk[i] + mi.rline[i]*mi.wbulk
OTHERS mi.wch nobulk[i] + mo.rline[i]*mi.wbulk

Para la inclusion de tal evento en el modelado del sistema en Simulink, se
usa el bloque SWITCH, el cual elige entre la concentracién adecuada en funcion
del valor de la variable que se le transmite por el conector central.

62



rbulk2 a
1 % K
rbulkl
| .
Vbulk ol
il =
N Product Medlularweh_whele
Const ’—>
= Product2

o |t

e Ll K3

radius Divide

K1 Meelularwch_wholel

Producti

Whulk

Figura 5.10. Membrana modelada en Simulink.

Para ello hay que programar el bloque SWITCH para darle la condicion.

=] Block Parameters: Switch il
Switch
Pass through input 1 when input 2 satisfies the selected criterion; otherwise, pass
through input 3. The inputs are numbered top to battom (or left to right). The input 1
pass-through criteria are input 2 greater than or equal, greater than, or not egqual to the

threshhold. The first and third input ports are data ports, and the second input port is
the control port.

il'u'lainé ISignaI data types |

Criteria for passing first input: I u2 »= Threshald LI
Threshold:

o

¥ Enable zero crossing detection

Sample time (-1 for inherted):

-

OK Cancel Help Lnphy

Figura 5.11. Parametrizacion del bloque SWITCH en Simulink.
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Este bloque ya fue usado para proporcionar los flujos adecuados en cada
una de las fases de la sesion de HD, teniendo como condicion el tiempo de
simulacion.

Puesto que los flujos proporcionados en la fase de HD y en la fase de rebote
son condiciones de frontera, el modelado de este tipo de condiciones en
EcosimPro se realiza en la parte del experimento, o codigo de simulacion. En esta
parte ademas han sido instanciadas las funciones volhd y volreb cuyos resultados
son usados en los flujos.

También se permiten modificar valores en los datos, siempre que no sean
datos que necesiten cerrarse antes de la generacidn del experimento.

BOUNDS

-— Caudal de sangre al dializador
Dializador.bi.wbulk[Single] = BloodflowToDial ()

BODY

-—- Datos ligados a la etapa de simulacion (HD)
Dializador.wuf = vuf/thd -— flujo de ultrafiltrado

—-— Caudal total a traves de la mem celular
Mcelular.mi.wbulk = vcscs[l]/tau celular*exp (-TIME/tau celular)

-— Caudal a traves de la mem vascular

Mvascular.mi.wbulk = vp[l]/tau vascular*exp (-TIME/tau vascular)
-vuf/thd

TIME = 0

TSTOP = thd

CINT = 60

INTEG ()

-— Modificacion de datos en el dializador
Dializador.wuf = 0 -- flujo de ultrafiltrado (promedio).

-—- Caudal total a traves de la mem celular
Mcelular.mi.wbulk = vcscs[2]/tau _celular*exp (- (TIME-
thd) /tau celular)

—-—- Caudal a traves de la mem wvascular
Mvascular.mi.wbulk = vp[2]/tau_vascular*exp(—(TIME—

thd) /tau vascular)

-— flujo de entrada al dializador
Dializador.bi.wbulk[Single]=0

64



CINT = 60
TSTOP = thd+treb
INTEG ()

Para modelar en Simulink cambios de valores en condiciones de frontera,
entradas y en datos usamos un tipo de generador de sefial.

E Signall

Dialyzerbrwbulk

% Signall

Wt

Figura 5.12.
Generadores de Sefales
en Simulink.

Este tipo de generador de sefial puede proporcionar una sefial con la
forma que el usuario prefiera. En nuestro caso, se trata de una onda cuadrada
con dos valores constantes en distintos espacios de tiempo.
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Figura 5.13. Condicion de frontera implementada en Simulink mediante Generador de Sefial.

En Ecosimpro tenemos dos tipos de eventos, uno automatico que viene
modelado en el interior de los elementos, cédigo de modelo, y otro tipo de
evento que es modelado manualmente en el cédigo de simulacion. Se modela en
el experimento y por lo tanto se puede modificar facilmente, esto maximiza la
reusabilidad de los componentes ya que los eventos no tienen que ser incluidos a
priori.

Vemos como Simulink tiene varios sistemas para la deteccion de eventos
dependiendo del tipo de evento, pero no tienen una separacion entre modelo y
simulacion del mismo, por lo que todos los eventos tienen que ser modelados a
la misma vez que el resto del modelo, limitando la reusabilidad del mismo.
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Como gquinto y dltimo aspecto metodolégico compararemos la causalidad
matematica impuesta en ambos entornos.

Esta es una caracteristica metodoldgica de la etapa de particion del
sistema que define la direccién de las variables matematicas intercambiadas
entre los componentes resultantes [15]. Esta técnica limita fuertemente la
reusabilidad de los modelos creados.

Los sistemas bioldgicos son particularmente sensibles a este asunto [16].

Ya hemos visto como la causalidad en Simulink debe ser impuesta por el
usuario, pues todo el sistema tiene sélo una forma de funcionar, calculando las
variables que el usuario desee a partir de otras variables aportadas por el
mismo. No existe separacion entre el modelo y la estructura de calculo del
programa, asi que todo debe ser modelado de forma que la estructura de calculo
que siga el programa no puede ser modificada. Esto lo hace Simulink durante la
fase de compilacién, imponiendo un orden en los bloques para su posterior
calculo.

Las variables de cada elemento o subsistema se dividen en entradas, o
condiciones de frontera y salidas, el resto de variables tienen que ser calculadas
a partir de estas entradas. Esto puede provocar lazos algebraicos en sistemas
fisicos dinamicos.

Una de las maneras del usuario de modificar el orden de calculo
automatico es la creacion de subsistemas que sean calculados de forma atémica
e independiente al resto del modelo, esto se utiliza para asegurarte que el
subsistema sea ejecutado completamente antes de pasar a otro bloque.

En contraposicidon a los subsistemas virtuales, llamados asi, ya que a la
hora del calculo son reducidos a los bloques por los cuales estan compuestos,
quedando ordenados de la forma mas eficiente para el calculo en conjunto del
modelo, a este proceso se le llama aplanamiento e la jerarquia.

En el caso de nuestro modelo UreaKin3p implementado en Simulink
mediante bloques virtuales, si observamos el orden asignado por el motor de
Simulink, es un orden donde se mezclan bloques de distintos subsistemas.

Si modificamos los subsistemas creados, de forma que todos sean tratados
como unidades atémicas, activando el comando “Treat as atomic unit” nos
encontramos con un problema de lazo algebraico, ain activando la opcién
“Minimize algebraic loops”, ya que algunos subsistemas necesitan los resultados
de otros para poder calcular sus salidas.
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—Parameters

¥ Show port labelz
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Figura 5.14. Opciones de Subsistema en Simulink.

La mayoria de estos lazos algebraicos son resolubles para Simulink,
excepto uno el que involucra al elemento Dializador y Pool_Vascular, que pese a
tener activado en modo “Warning” la deteccién de lazos algebraicos da error,
siendo incapaz de resolverlo.

68



Message

_lojx

Views Fonk Size
Source Reported by SUmmary
Block error Cannot solve algehraic loop invaling 'Ureakin3p_new_Atom. ..

@ Elockerrar  Poalvascul... Simulink Aloebraic loop errar with 'Ureakin3p_new_Atomic_AlKFoolva...
@ EBlockerrar  Dializadar I... Simulink Algebraic [oop errorwith 'Ureakin3p_new_Atomic_AlliDializa...

Kl [

0 Ureakin3p_new_Atomic_AlIDializadar [deal

Cannot solve algebraic loop involving Ureakin3dp new Atormic AlfDializador [deal' because it consists of
hlocks that cannot be assigned algehraic variables, i.e., blocks with discrete-valued autputs, blocks with non
-double ar complex outputs, Stateflow blocks, or nonvirtual subsysterms

Open | Help | Cloze |

Figura 5.15. Mensaje de error mostrado por Simulink.

Este error sdlo se puede solucionar tratando el subsistema Dializador
como virtual. Pese a eso quedan varios lazos algebraicos resolubles pero que
retrasaran el funcionamiento del sistema.

Asi pues, al no existir separacion entre modelo y estructura de calculo en
Simulink, la causalidad viene impuesta desde la definicién del modelo.

Dentro del modelo tiene una importancia extrema si queremos hacer un
particionado del sistema ,ya que este particionado puede verse afectado por
problemas de lazos algebraicos si no esta realizado de manera totalmente causal
e independiente, tal y como hemos visto en el modelo UreaKin3p para
subsistemas no virtuales.

Aunque desde el punto de vista del usuario final EcosimPro es un lenguaje
acausal, como se indicé en el punto 2.1.2 en la parte de Tratamiento Matematico,
para realizar cualquier simulacion con un modelo es necesario convertir el
conjunto de ecuaciones escritas por el usuario en otro conjunto de ecuaciones
escritas de forma secuencial, donde cada linea contenga variables que hayan sido
previamente calculadas. Este proceso se denomina asignacién de la causalidad.

En EcosimPro si existe una separacion entre el modelo y la estructura de
calculo del programa de forma que el usuario define un modelo y a la hora de
crear la particiéon del modelo puede elegir cuales dentro de ese modelo que
variables serdn condiciones de frontera, el programa te sugiere algunas, y cuales
seran explicitas o calculadas por el programa.
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[N Partition creation assistant for UreaKin3p _ Ol =l

This component has more variables than equations: zo it is essential to set some boundary conditions. This assistant
will help you to select from the list on the right. variables that are assumed as known.

Boundary variables Component variables
Meeded : IE Categories : ISuggested as boundaries LI

Pending : IE < Celect | Fitter : I*

Name Diescription | Name Description
<< Select Al | I Dizlizador biwbuk 5.

[ Meelular.miwbulk Fujo masico amastrada (...

[ Mwascular miwbulk Fujo masico amastrada (...

[ Scelular generacion]...

[ Sintersticial.generacio.... LI

FY

Equivalent variables : Unselect > | Equivalent varables :

Unselect Al >|

Al equi\ralencesl Check selec:tionl Cancel | Mext =

.

Figura 5.16. Asistente de EcosimPro para seleccionar las condiciones de frontera de un
modelo.

Esto proporciona mayor flexibilidad y reusabilidad en los elementos
creados, ya que las variables que contiene un elemento no tienen porque ser
definidas como entradas y salidas, pero requiere mayor conocimiento del
sistema y del modelo creado por parte del programador.

Para la asignacion de la causalidad, los algoritmos matematicos de
EcosimPro llevan a cabo transformaciones tanto simbélicas (busca de variables,
derivacion simbélica) y numéricas (simplificacion de coeficientes) utilizando la
teoria de grafos para analizar modelos de ecuaciones y simplificar modelos
complejos, asi como detectar inconsistencias y redundancias [6].

Para definir la estructura de calculo usa matrices, de esta manera se
implementa la asociacion de ecuaciones-variables. En primer lugar EcosimPro
establece la matriz de incidencia original, M, donde se recoge por cada ecuacion
las variables que estan presentes. Esta matriz esta formada por unos y ceros.

Luego la transforma en una matriz triangular inferior por bloques (BLT)
para que todas las variables puedan ser resueltas a partir de las ecuaciones.

Mostramos la informacion general del modelo matematico UreaKin3p.
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GENERAL STATISTICS

Info #
Number of equations: 52
Number of boxes (coupled subsystems of equations): 0
Number of linear boxes: 0
Number of nonlinear boxes: 0
Number of EXPLICIT variables: 46
Number of DERIVATIVE variables: 6
Number of ALGEBRAIC variables: 0
EXPLICIT + DERIVATIVE + ALGEBRAIC variables: |52
Number of BOUNDARY variables: 6

Size of Jacobian matrix (DERIVATIVE+ALGEBRAIC): |6
Sparsity factor in Jacobian matrix (% of zeros): 58.3333333
Default integration method: DASSL

El programa ha creado 52 ecuaciones que resolvera de forma secuencial a
partir de las 6 condiciones de frontera dadas.

Vemos el acoplamiento del sistema en el dato referido como “Sparsity
factor in Jacobian matrix”, que indica el numero de ceros en la matriz de
incidencia, por lo que muestra lo relacionado que estan las variables y
ecuaciones entre si.

Pueden surgir otros modelos en los cuales se cree un sistema no secuencial
de ecuaciones o lazo algebraico, lo que EcosimPro llama “Linear Boxes” o si es no
lineal, “Nonlinear Boxes”. Para ello el programa sugiere al usuario la definicion
de una variable algebraica para la resolucién del sistema mediante iteraciones.

Podemos decir que EcosimPro es un programa que incluye un lenguaje no
causal y resuelve los modelos matematicos de forma semi-automaticamente
(requiere una pequefia intervencion del usuario seleccionando condiciones de
frontera) causal.
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5.1.1.2. Aspectos Numéricos.

Estudiaremos como primer aspecto numérico la precisién de los modelos
UreaKin3p implementados. Para ello los resultados serdn comparados con el
modelo implementado en Matlab, que sera tomado como referencia, ya que los
errores seran debidos exclusivamente al particionado y al truncamiento.

Matlab utiliza el método ode45 para la integracién del resultado el cual se
basa en el método de Runge-Kutta utilizamos este mismo método para la
simulaciéon en Simulink y Ecosimpro, también se tomardn valores iguales de
errores relativos y absolutos.

Para comparar el resultado de Matlab con los de los otros programas
utilizamos un método de paso fijo de forma que los valores estén calculados en
los mismos puntos para los tres programas. Asi pues elegimos un paso fijo de
integracion en Matlab. Para ello usamos un vector de tiempos donde ya
definimos el paso, para el sistema estudiado sabemos que tiene una dinamica
lenta y un tiempo total de simulacién largo (18000 segundos) por lo que
usaremos un paso de 1 segundo.

tspan=t0:1:tfinal

En el caso de Simulink usamos el método de paso fijo (fixed step) ode4 y
directamente ponemos el paso de integracion igual a 1 segundo.

Comparamos el resultado de las concentraciones de los compartimentos
de Simulink con el resultado de Matlab. Para ello evaluamos el error cometido
entre el resultado de Matlab tomado como referencia y el resultado de Simulink.

Se prueba también con el modelo de Simulink tomando los bloques no
virtuales, excepto el bloque Dializador, pero no hay ninguna diferencia en sus
resultados.
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Figura 5.17. Error cometido por Simulink en las concentraciones en el
compartimento Vascular.
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Figura 5.18. Error cometido por Simulink en las concentraciones en el
compartimento Intersticial.
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Figura 5.19. Error cometido por Simulink en las concentraciones en el
compartimento Celular.

Analizamos por otro lado los errores de precision de EcosimPro con el
modelo de referencia de Matlab.

Para ello cambiamos el método de integracion de EcosimPro, por el
método Runge Kutta de orden 4, con un paso de integracién de 1.

IMETHOD= RK4
CINT =1

Esto nos da los siguientes resultados:
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Figura 5.20. Error cometido por EcosimPro en las concentraciones en el

Figura 5.21. Error cometido por EcosimPro en las concentraciones en el

compartimento Intersticial.
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Figura 5.22. Error cometido por EcosimPro en las concentraciones en el
compartimento Celular.

Si comparamos los errores cometidos vemos muchas similitudes y una
gran diferencia a partir de la fase de rebote del experimento, pero no muy
significativa debido a que sigue estando en los mismos érdenes de magnitud.

La mejora en la precision de EcosimPro con respecto a Simulink después
de la fase de rebote se debe a la deteccion del evento, ya que una vez detectado
se comienza la integracion de un nuevo sistema.
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Figura 5.23. Comparacién entre errores en Simulink (en azul) y EcosimPro (en
roiol en combnartimento Vascular.
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Figura 5.24. Comparacién entre errores en Simulink (en azul) y EcosimPro (en
rojo) en compartimento Intersticial.
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Figura 5.25. Comparacion entre errores en Simulink (en azul) y EcosimPro (en rojo)
en compartimento Celular.

El segundo aspecto numérico que analizaremos sera el del tiempo de
computo de las diferentes plataformas de simulacion que estamos estudiando,
Simulink y EcosimPro. Analizaremos su capacidad de computo bajo distintas
condiciones de simulacién. Es decir, cambios en el método y paso de integracion,
ademas de influencia de eventos y lazos algebraicos.

El equipo usado para estudiar los tiempos de computo consta de las
siguientes caracteristicas:

— Procesador Intel Core 2 Duo a 1,80 Ghz.
— 2 GB de Memoria RAM.
— Windows 7 Professional.

Empezamos evaluando los tiempos en condiciones normales de
simulacion en EcosimPro, estas condiciones normales se refieren usando el
método de integracion por defecto de EcosimPro, el método DASSL y usando el
monitor de simulacién que tiene EcosimPro para la facil visualizacion de los
resultados.

El paso de integracion lo calcula EcosimPro como parte del método de
simulacion DASSL, pero con la variable CINT podemos controlar el intervalo de
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comunicacion y el nimero de resultados que se muestran en el monitor de
simulacidn.

CINT = 60

Total Jacobian evaluations: 111

Total residues evaluations: 1723

Total processor time: 7.629 seconds

Cambiamos el intervalo de comunicacion por un valor diez veces menor.

CINT = ©
Total Jacobian evaluations: 47
Total residues evaluations: 6459

Total processor time: 107.901 seconds

Esto produce un tiempo mucho mayor que el tiempo logico de diez veces
mas. De nuevo volvemos a aumentar el intervalo de comunicacion vy
efectivamente el tiempo empleado por el procesador es visiblemente inferior. A
costa de una menor precision en la grafica representada por el monitor de
simulacidn.

CINT = 120
Total Jacobian evaluations: 98
Total residues evaluations: 1299

Total processor time: 5.552 seconds

Si cambiamos el método de integracion en EcosimPro de DASSL a RK4, por
ejemplo, nos encontramos con que para este método necesita un CINT muy bajo
para seguir siendo estable ya que no se trata de un método de resolucion
implicito como DASSL, lo que hace que el sistema sea lentisimo para su
computacion.

CINT = 3
Total Jacobian evaluations: O

Total residues evaluations: 24006
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Total processor time: 1880.25 seconds

Ahora usamos el método DASSL-SPARSE que no nos proporciona valores
mejores de tiempo de computo para sistemas con una densidad de ceros en la
matriz Jacobiana menor del 93%.

Nuestro sistema posee una densidad de:
Sparsity factor in Jacobian matrix (% of zeros): 58.3333333

Por ello no conseguimos un mejor tiempo de computo.

CINT = 60
Total Jacobian evaluations: 128
Total residues evaluations: 1656

Total processor time: 10.037 seconds

Ahora probamos la maxima velocidad del motor de Ecosimpro
desactivando opciones que hacian que se ralentizara como por ejemplo la
comprobacién de funciones o generar un archivo con los datos de la simulacion,
ademas no usamos el monitor de simulacidn, sélo la simulacion.

=T
General I Source Code Format Runtime Speed I

Uncheck all options for maximum speed
Checks

W Check mathematical functions (eg. divisions by zero, square roots...)
¥ Check assertions and varables ranges

Output messages
¥ Show simulation output messages

Log
[V Generate simulation log file

Postprocess
v Generate simulation postprocess data file

Cancel | Ok I

%

Figura 5.26. Opciones de simulaciéon de EcosimPro.
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CINT = 60
Total Jacobian evaluations: 111
Total residues evaluations: 1723

Total processor time: 0.484 seconds

Por otro lado medimos los tiempos de simulacion empledos por Simulink,
gracias a la herramienta “profiler” cuyo uso nos proporciona el tiempo de
computacion pero que también retarda el proceso. Aun asi proporciona
informacion util.

Esta herramienta también nos informa del niumero total de veces que son
invocadas las funciones:

- A nivel de bloque (ej. Output()) en Number of Block Methods.
- A nivel de sistema (ej. ModelExecute) en Number of Internal Methods.
- Novirtuales en Nonvirtual Subsystem Methods.

Usamos en las siguientes experiencias el método de integracion estandar
ode45 con un valor de paso maximo de 0.2 y demas valores maximos y minimos
y tolerancias de forma automatica.

Total recorded time: 32.17 s
Number of Block Methods: 343

Number of Internal Methods: 10

Number of Nonvirtual Subsystem Methods: 5

Clock precision: 0.00000006 s
Clock Speed: 1800 Mhz

Simulink ofrece un sistema para aumentar la velocidad de simulacion de tu
sistema activando el modo “Accelarator”. Este modo genera cédigo que conexiona
con otro motor de calculo mediante matlab llamado C-MEX.
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Simulink Acceleration
target code
————— C'MEX
ol | S-function
g | API | Model
E I - | Methods
I_ -——— i
| MEX API
1[
MATLAB

One Process

Figura 5.27. Esquema de conexién del médulo C-MEX con
Simulink.

Total recorded time:
Number of Block Methods:
Number of Internal Methods:

Number of Nonvirtual Subsystem Methods:

Clock precision:

Clock Speed:

5.18s
27

5

5

0.00000006 s

1800 Mhz

Este nuevo motor mejora el tiempo de computo y optimiza el sistema, al
utilizar 27 métodos de bloque de los 343 que usaba antes. Aunque en su
conexion con Matlab usa unos segundos no contabilizados en el tiempo de
computo presentado.

Si usamos el modelo de Simulink con los subsistemas no virtuales, de
forma que sean tratados de forma atémica en su calculo, excepto el subsistema
del Dializador, que ya vimos que no podia ser tratado asi ya que creaba un lazo
algebraico sin solucion.

Total recorded time:
Number of Block Methods:
Number of Internal Methods:

Number of Nonvirtual Subsystem Methods:

Clock precision:

Clock Speed:

48.11 s
344

10

51

0.00000006 s

1800 Mhz

82



No hay un cambio significativo con respecto al modelo usado
anteriormente con subsistemas virtuales. Aunque si un mayor tiempo de
coOmputo debido a la optimizacion que hace Simulink de los bloques incluidos en
los subsistemas virtuales y que en este caso no puede realizar, eso aumenta
tambien el numero de invocaciones a las funciones de bloque, sobre todo el
numero de métodos novirtuales en subsistemas.

Esta falta de optimizacion y el tratamiento atémico de los subsistemas
crean bucles algebraicos resolubles por Simulink, pero que le hacen perder
tiempo de computo.

Si usamos el modo “Accelerator” se vuelve a optimizar el sistema, dando el
mismo ndmero de métodos de bloque, internos y novirtuales que teniamos
antes. Lo que nos hace pensar que el uso del modo “Accelerator” anula los
subsistemas tratados de forma atémica.

Total recorded time: 6.13s
Number of Block Methods: 27

Number of Internal Methods: 5

Number of Nonvirtual Subsystem Methods: 5

Clock precision: 0.00000006 s
Clock Speed: 1800 Mhz

Ahora usaremos las opciones de optimizacién que nos ofrece Simulink.

] Configuration Parameters: Ureakin3p_new/Configuration 2=l
Select: —Simulation and code generation
- Solver |7 : ¥ Conditional input branch execution
gia !m;.ort;"Export ¥ Implement logic signals as boolean data {vs. double). [ Signal storage reuse
- Optimization
2} Diagnostics W Inline parameters MLI
.. Sample Time b N
. Data Integrity Application lfespan (days) Ilnf
- Conversion =
..Connectivity —Code generation
- Compatibility ¥ Enable local block outputs ¥ Reuse block outputs

- Model Referencing
- Hardware Implementation
- Model Referencing

=- Real-Time Waorkshop Loop unrolling threshold: |5
- Comments

. Symbols

- Custom Code
.. Debug

- Interface

™ lgnore integer downcasts in folded expressions [V Inline invariant signals
¥ Himinate superfluous temporary variables (Expression folding)

ok | comcel | mep | oy

Figura 5.28. Opciones de optimizacion de Simulink.
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Con estas opciones activadas el tiempo empleado es el siguiente:

Total recorded time: 27.72 s
Number of Block Methods: 336

Number of Internal Methods: 10

Number of Nonvirtual Subsystem Methods: 5

Clock precision: 0.00000006 s
Clock Speed: 1800 Mhz

Ademas de reducir el tiempo de computo también disminuye el nimero de
invocaciones a funciones de bloque, pero no llega al nivel del modo “Accelerator”.

Para estudiar la influencia de los eventos en el tiempo de computo en
Simulink usamos un modelo mas simple que el UreaKin3p, por ejemplo un
modelo de dos compartimentos pools con Agua y Urea en su interior divididos
por una membrana en la cual actian el mecanismo de difusién y de arrastre en el
caso de flujo de solvente (wbulk), que es tratado como condicion de frontera.

El evento que queremos que se active varias veces lo encontramos en el
subsistema membrana y en el Bloque SWITCH, incluido para tener en cuenta el
cambio de sentido del flujo de solvente en el proceso de arrastre.

Este modelo lo simularemos bajo dos condiciones para poder ver la
influencia de los eventos: Condiciones de flujo de solvente nulo y condiciones de
flujo de solvente cambiante entre positivo y negativo.

Estos cambios en las condiciones se hacen gracias al generador de senales
de Simulink.
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Figura 5.29. Senal de ejemplo generada en el bloque Generador de Sefiales de Simulink.

Se observan claramente como se tendria que activar el evento 5 veces, una
por cada vez que pasa por 0.

El tiempo de computo para el modelo con condiciones de flujo nulas:

Total recorded time: 0.39s
Number of Block Methods: 51

Number of Internal Methods: 10

Number of Nonvirtual Subsystem Methods: 5

Clock precision: 0.00000006 s
Clock Speed: 1800 Mhz

Y para condiciones de flujo cambiantes y por lo tanto simulaciéon de
eventos:

Total recorded time: 0.50s
Number of Block Methods: 51
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Number of Internal Methods: 10

Number of Nonvirtual Subsystem Methods: 5

Clock precision: 0.00000006 s
Clock Speed: 1800 Mhz

Es un tiempo de cdmputo un 28,2 % mas lento sin duda debido a los cinco
eventos creados ya que el resto del modelo es idéntico, evaluando el mismo
numero de métodos de bloque, de sistema y no virtuales.

Se realiza el mismo experimento en EcosimPro para comprobar el tiempo
de computo que emplea ante la deteccion de eventos. De nuevo se busca el
cambio en el flujo dado como condicion de frontera de forma que active el evento
del elemento membrana. Se simula sin usar el monitor de simulacidn.

Ante flujo nulo, o lo que es lo mismo sin activacion de eventos.

CINT = 10
Total Jacobian evaluations: 47
Total residues evaluations: 717

Total processor time: 0.153 seconds

Si aplicamos las mismas condiciones de frontera aplicadas anteriormente
en Simulink.

0.0002 n Mem miwbulk
0.00015 —
0.0001 —

Se-05 —

_5e-05 —|

-0.0001 4

-0.00015 —

I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
0 500 1000 1500 2000

TIME

Figura 5.30. Senal de ejemplo generada en EcosimPro.
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Los eventos son detectados por el monitor de simulacidn, algunos a la vez

que se produce el cambio en las condiciones de frontera:

[TIME: 200] End of integration (Jacobian evals:
evals: 253)
[TIME: 200] Detected new events

Y otros son detectados automaticamente por el ZONE:

[TIME: 460] Integration step 46

27, Residues

[TIME: 462.500028] Detected new events (Mem.mi.wbulk >= 0 [TRUE])

El tiempo de cémputo total con la deteccion de los 5 eventos.

CINT = 10
Total Jacobian evaluations: 170
Total residues evaluations: 1537

Total processor time: 0.242 seconds

Esto supone un tiempo de coémputo un 36 % mayor que si no hubiera
eventos, ademas de mayores evaluaciones del Jacobiano y de los residuos.
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5.2. Aportaciones al desarrollo tedrico e implementacion sobre
EcosimPro de una libreria LibPK.

5.2.1. LibPK version Alfa.

Se desarrolld primeramente la version alfa donde se hace un primer
desarrollo de los procesos y elementos de los cuales va a constar la libreria.

El alcance de la misma se encuentra limitado a la descripcién de sistemas
farmacocinéticos, y por tanto considera:

- Fluidos incompresibles y newtonianos.

- Los fendmenos de transporte en las membranas bioldgicas estan
limitados a la difusion y a los fenémenos de arrastre, basados en flujos laminares
en medios porosos.

- Modelos de parametros concentrados.

- Las membranas son consideradas homogéneas. La descripcion de
la membrana incluye la propia capa limite.

La libreria LibPK se subdivide en 5 librerias que contienen las distintas
partes de la libreria.

Libreria
Componentes

PK_PORTS PK_PROCESSES PHARMACOKINETIC PK_COMPLEMENTS PK_APPLICATIONS

R, E —— e ST oy e r—‘—\ _______________ ——le 4 [P P,

2 1 1] ;2 1 1
:PK_PORTS_ 1 :PRO_I‘ ] :PRO_" ited; | PK_Basic | [IPK_lnherited! {COMP_commoni :APP_Modals :
1 1 b : 3 1 11 ! i . 1

Figura 5.31. Estructura de las librerias de LibPk version Alfa.
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* Pk_Ports. En esta libreria se guardan los puertos que tenemos. En esta
version tenemos un puerto para cada proceso, uno para los elementos y
dos auxiliares para la conexiéon de elementos externos.

« Pk _Processes. En esta libreria se guardan los tipos enumerados, las
funciones y los procesos como procesos padres en PRO_CompAbstract y
los procesos hijos en PRO_Complnherited. Los procesos definidos en esta
version son: Continuity, Diffusion, Convection, Elimination, Metabolic y
Doses.

* Pk Pharmacokinetic. Guardamos en esta libreria los elementos creados a
través de los procesos por agregacion y herencia. Definimos dos elementos
padres, Pool y Membrana en el archivo PK_Basic y los elementos hijos en
PK Inherited.

« Pk_Complements. Se guarda en esta libreria los elementos modelados
externos a la fisiologia. El tinico elemento externo definido es el Dialyzer.

* Pk _Applications. En esta libreria es donde se guardan los modelos
construidos con los elementos definidos en las otras librerias.

5.2.1.1. Aportaciones a pruebas de concepto sobre la version
alfa de la libreria de LibPK.

Se han realizado varias pruebas de concepto sobre LibPK version alfa con
el fin de validar el cumplimiento de los requisitos funcionales principales:
reusabilidad y modelado multinivel, a 1a vez que comprobamos la precision en su
prediccion de procesos cinéticos y fisiologicos.

Se han definido dos escenarios:

- Modelo Urea3pk, ya validado con la libreria KINETIC que servia como
base de la libreria LibPK version alfa, el cual consiste en la descripcién de la
evolucién en plasma y otros compartimentos de la concentracion de toxinas
urémicas durante una sesion de hemodialisis. Para ello se usaba un modelo de 3
pools del organismo, de volumen variable con flujos hidricos definidos
externamente.
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Para la prueba de concepto sobre la libreria LibPK también usaremos un
modelo de 3 pools del organismos, pero incluyendo los eritrocitos como un pool
interno al pool, “subpool”, que corresponde con el sistema vascular. Usando asi
un modelo multinivel.

Esta adicion de tipos celulares en el interior del sistema vascular implica la
restriccion de la eliminacion de los mismos en el proceso de hemodialisis por
parte del dializador.

Los resultados obtenidos son bastante parecidos al modelo de tres
compartimentos sin eritrocitos.

-
=]
|

n SCellular. SContinuity.chbulk[Urea]
» Sinterstitial SContinuity cbulk[Urea]
» SVascular. SCellular. SContinuity cbulk [Urea]

15 SVascular. SVascular. SContinuity.chulk [Urea]

14

12

0.2

0.6

=
s

0 5000 10000 15000 20000
TIME

Figura 5.32. Concentraciones en los compartimentos: Vascular (amarillo), Eritrocito (azul),
Intersticial (verde) y Celular (rojo), simulado con la version Alfa de LibPk.
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0.035 4 n SCellular. SContinuity vbulk
» Sinterstitial SContinuity vbullc
n SVascular. SCellular. SCortinuity wbulk

0.03 SVascular.SVascular. SCortinuity vbulk

0.025

n.02

0.015
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TIME

Figura 5.33.Volumenes en los compartimentos: Vascular (amarillo), Eritrocito (azul), Intersticial
(verde) y Celular (rojo), simulado con la version Alfa de LibPk.

- Estudio de la cinética de farmacos en el organismo mediante una prueba
de concepto LADME® sobre diazepam y sus principales metabolitos:
desmetildiazepam, temazepam y oxazepam.

El modelo sera comparado con los resultados experimentales de un
estudio clinico revisado de Meineke [17] y contrastado con el paquete
matematico pk-engine, proporcionado por los autores del estudio.

El modelo del organismo se construye en la version Alfa de LibPK como
dos pools, uno accesible y otro no accesible, unidos por una membrana.

Dentro del pool accesible, o central, se declaran, con los datos aportados
por el estudio clinico revisado de Meineke [17], algunos de los procesos LADME
que van a utilizarse: Doses, Elimination y Metabolic. Y se conectan al proceso
continuidad definido para todas las especies quimicas que intervienen:
diazepam, desmetildiazepam, temazepam y oxazepam.

El otro pool, no accesible o periférico, sélo tiene el proceso continuidad,
pero la membrana que lo separa del pool central s6lo permite la difusién del
diazepam.

SLiberacidn, absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién.
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Figura 5.34. Concentraciones de las especies en
el modelo de Meineke.
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SCentral SContinuity ai[Desmethyldiazepam]
» SCertral SContinuity ai[Diazepam]
» SCentral . SContinuity ai[Cxazepam]
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n SCentral .S Doses ai[Diazepam]
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Figura 5.35. Concentraciones de las especies segun la version Alfa de LibPk.

Los resultados de simulacion del modelo implementado en la libreria

LibPk versién Alfa son coincidentes con los presentados en la figura 5.34.
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5.2.2. LibPK versién pre_Beta.

El alcance es practicamente el mismo que en la version anterior, sélo
cambia el que se refiere a los fendmenos de transporte en las membranas
biologicas que no solo se limitan a la difusion y el fenémeno de arrastre sino que
incorpora el movimiento por presiones osmaticas e hidraulicas.

En esta version se mejoran varios aspectos de la anterior libreria:

- En la version anterior la definicion de las cantidades de materia se daban
en el proceso continuidad, Continuity a través de las concentraciones de los
solutos en una disolucion cuyo disolvente es el agua, Water. En la version Beta se
tratan todas las sustancias no como solutos y solventes sino como una mezcla de
elementos quimicos donde la concentracién viene dada por el volumen
especifico de los propios elementos quimicos. Aumentando la reusabilidad de los
elementos y promoviendo la adicién de conocimientos.

- Lo anterior también se aplica a las variables de flujo, rompiendo la
separacion que existia antes entre flujo de solvente y flujo de soluto y quedando
unicamente el flujo masico.

- Creacion de un puerto Unico “pharma” para todos los procesos y
elementos. Esto es posible gracias a la unificacion del flujo y como consecuencia
nos quedan unos componentes capaces de la descripcion multinivel mas
facilmente.

- Desarrollo de interfaz grafico para la facil construccion de modelos por
parte del usuario. También en modelos multinivel.

- La organizacién de la misma con sus sublibrerias también cambia.
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Lib_PK

PK_Anchor PK_ Process | [PK_Pharmacokinetic| [PK_Complements| |PK_Applications

‘ | |

PK_ANCHOR elements

PK_Elements COMP_Common APP_Models

PRO_CompAbstract | |PRO_Comp_Inherited

Figura 5.36. Estructura de la libreria LibPk version Beta.

Pk_Anchor. Ahora en esta libreria se guarda la definicién de los tipos
enumerados, la declaracion de los grupos de tipos enumerados (SET_OF),
los valores de las constantes globales (ej: R, constante de los gases)
ademas del Unico puerto que se utilizara para todos los componentes:
phama.

Pk_Processes. Se modifican los procesos existentes Continuity, Convection,
Diffusion y Elimination y se afaden nuevos como Generation, Liberation,
Absortpion y Metabolism.

Pk_Pharmacokinetic. Se modifica la estructura dejando sdlo un archivo
donde se definen los elementos a través de agregacion de procesos:
Pool_Base, Membrana, Cellular_Pool, Intersticial Pool y Vascular_Pool. Se
definen directamente nuevos elementos como Mixer y Collector necesarios
para la conexién con el Dializador.

Pk_Complements. El elemento Dialyzer es modificado traspasando parte
de la dinamica al elemento Mixer.

Pk_Applications. Se guardan en esta libreria los modelos construidos.
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5.2.3. LibPK versién Beta.

Tal y como hemos visto en el apartado anterior, el disefio de la version
Beta de la libreria parte del disefio de la version alfa con algunas modificaciones
para aumentar su reusabilidad y su capacidad de descripciéon multinivel de
forma que los elementos de la libreria puedan ser construidos tal y como se
muestra en la figura 4.9.

Aspectos globales:

- Uno de los aspectos claves ha sido la definicion de un Unico puerto
“pharma”.

PORT pharma (SET OF (biochemical) ChemicalComp)

SUM REAL wbulk[ChemicalComp] UNITS "kg/s" "Mass flux of solutes"
EQUAL REAL vbulk UNITS "m**3" "Bulk volume"

EQUAL REAL cbulk[ChemicalComp]UNITS "kg/m**3""Bulk concentrations"
EQUAL REAL phid UNITS "Pa" "Hydraulic pressure"
END PORT

Tenemos 3 variables causales cbulk, wbulk[] y phid que son las minimas
necesarias para la descripcion de los procesos de transporte en membranas
semipermeables definidos. La variable volumen se aporta ya que se utiliza para
el calculo del area de transferencia de la membrana.

- Se define una funcion que devuelve el volumen especifico de un elemento
quimico, necesario para el calculo de concentraciones.

- Se define una nueva geometria para las membranas, Multiesférica,
necesaria para la definicidn de los eritrocitos en el compartimento vascular.

{Spheric,Cylindric,Multi Spheric}
Procesos:

Primero describimos los procesos base, los cuales han sido declarados
abstractos de forma que no puedan ser modificados ni utilizados de forma
irregular, estos procesos base son heredados por los procesos a los cuales se les
agrega el puerto o los puertos quedando elementos utilizables.

Los dividimos en 3 grupos:
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- Procesos de pool. Tienen sélo un puerto para su conexion con el exterior.

Continuity. Este proceso esta basado en la ley fisica de la conservacion de la
masa. Se aplica para un grupo de compuestos quimicos con una distribucion
homogenea en el volumen de control.

[Cambio de masa en el sistema]= [Generacion neta]+[Flujo neto]

También proporciona los valores de concentracion para cada especie
quimica y el volumen total de la mezcla, a través de la funcién volumen
especifico.

?I-\:}fx:}"\. -
[

Generation: Proceso que representa la creacién anabodlica de una especie
quimica sin reaccién quimica involucrada, o cuya reaccidén no se conozca o no sea
relevante. Se usa una ecuacion kinetic de primer orden:

[Flujo de compuesto quimico generado]=[Coeficiente de generacion]*[Masa del
compuesto quimico]

Elimination: Proceso basado en el proceso LADME eliminacidn, en el cual
los residuos del metabolismo y otros materiales inservibles son eliminados del
organismo a través de pulmones, rifiones o piel. Se usa una ecuacion kinetic de
primer orden:

[Flujo de compuesto quimico eliminado]=[Coeficiente de eliminacion]*[Masa del
compuesto quimico]

Degradation: Representa el catabolismo de una sustancia quimica sin
reaccion quimica involucrada, o cuya reaccion no se conozca o no sea relevante.
Se usa una ecuacion Kkinetic de primer orden:
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[Flujo de compuesto quimico degradado]=[Coeficiente de degradacion]*[Masa del
compuesto quimico]

- Procesos de membrana. Estos procesos tienen dos puertos para la
conexion de dos compartimentos.

Diffusion. Proceso basado en la primera ley de Fick. Calcula el transporte
difusivo del soluto debido al gradiente de concentraciones en las superficies de
la membrana.

[Flujo mdsico de soluto]=[Permeabilidad difusiva]*[Gradiente de concentraciones]

Se consideran solutos todos los compuestos quimicos menos el agua, que
es considerada solvente.

o
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Convection. Representa el flujo de compuestos quimicos debido al
diferencial de presiones (hidraulica y osmotica) a través de la membrana y el
flujo de soluto debido al arrastre de los mismos. Consideramos membrana
porosa, por lo que existe una fracciéon de la materia que la atraviesa que es
rechazada.

Sélo se considera flujo laminar en el interior de la membrana, por lo que la
concentracion en el interior depende del sentido del flujo volumetrico.

[Flujo volumétrico de solucion]=[Permeabilidad hidrdulica]*([Gradiente de
presiones hidraulicas]-[Gradiente de presiones osmaéticas]*[Coeficiente de rechazo
de stavermann])

[Flujo mdsico de solutos]=[Concentracion en la membrana]*(1-[Coeficiente de
rechazo de stavermann])*Flujo volumétrico de solvente
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- Procesos LADME. Estos procesos se pueden considerar de pool ya que
tienen sélo un puerto para su conexion con el proceso continuidad, excepto el
proceso absorption que tiene dos puertos ya que se considera un tipo de
membrana.

Metabolism. Este proceso representa el grupo de reacciones bioquimicas y
procesos fisico-quimicos que tienen lugar en el organismo. Son conocidos como
rutas metabdlicas, donde los compuestos bioquimicos son creados y degradados
en otros.

Se pueden usar reacciones sin metabolitos como:

A-B
A+B—-C+D

El modelador disefa el tipo de ecuacidn gracias a las matrices de datos que
tiene que aportar: km[i,j] y kd[i,j]. Estas matrices proporcionan dos tipos de
flujo, el flujo catabdlico y anabdlico, cuya suma para cada compuesto quimico
proporciona el flujo total.

Para los calculos de flujo se usa la ecuacion general de kinetic:

[Flujo de compuesto quimico]=[Constante metabdlica]*[Masa del compuesto]

Enteral_liberation. Su dindmica estd basada en el proceso LADME
liberacién, considerado de liberacion gastrica, o lo que es lo mismo el compuesto
quimico entra al organismo via oral o rectal. Utilizamos la ecuacion general de
primer orden de kinetic.

[Flujo de compuesto liberado]=[Constante de liberacion]*[Masa del compuesto]
También da posibilidad al usuario de definir un retraso.
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Parenteral_liberation. Su dindmica también esta basada en el proceso
LADME liberacion, pero se considera soélo la liberacién por ruta parenteral o lo
que es lo mismo los compuestos quimicos entran directamente a través de la piel
por inyeccién o perfusion.

Se permite al usuario una administracién perioédica de los compuestos
quimicos, para lo cual puede decidir definir el nimero total de dosis o el tiempo
total de administracion deseado.

Absorption. Su dinamica esta basada en el proceso LADME absorcién. El
cual estd asociado a una liberacidon enteral de un compuesto quimico para su
absorcion sublingual, sublabial o gastrointestinal.

El proceso se formula con la ecuacion cinética de primer orden, incluyendo
un factor de biodisponibilidad que representa la fracciéon de compuesto quimico
rechazada por la membrana de absorcion y excretada por el organismo.

[Flujo de compuesto absorvido]=[Constante de absorcién][*[factor de
biodisponibilidad/*[Area de la membrana]*[Masa del compuesto]

También da posibilidad al usuario de definir un retraso.
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Elementos:

La creacion de elementos estd pensada para que sea posible a través de la
union de los procesos y el o los puertos pharma mediante agregacion, este era
uno de los objetivos metodoldgicos de la libreria. La uniéon puede hacerse
graficamente o mediante codigo.

Ademas los procesos que usamos para la construccion del elemento son
parametrizables desde el elemento, por lo que no requieren un tratamiento
previo.

Hay algunos elementos auxiliares como el Mixer o el Dialyzer que se
utilizan en el experimento de hemodialisis.

Membrane. El elemento membrana se construye con la agregacion de los
procesos diffusion y convection. Por lo que encapsula la dindmica de esos
procesos.

Asi pues los mecanismos de transportes en la membrana solo consideran
transferencia de masa organica y difusion en los poros de soluto. Ademas del
flujo de solvente debido a la presion total (Osmética e hidraulica) y el soluto
rechazado en los poros de la membrana.

Se considera el particionado del elemento sugerido por la fisica por lo que
no consideramos la resistencia de pelicula en el limite.

Se utiliza para la separacibn de compartimentos o espacios
compartimentales, pools.

+
o | o

Pool_base. El elemento pool se construye con la agregacion del proceso
continuity.

Este elemento define un compartimento interno no especifico del
organismo, tratado como un tanque bien removido con volumen homogéneo.

Se conecta a otros pools a través de los elementos membranas o también
pueden ser conectados directamente a elementos externos.
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Cellular_pool. Este elemento se construye con la agregacion del proceso
continuity y metabolism.

Define el compartimento interno celular del organismo, también se trata
como un tanque bien removido con volumen homogéneo, al cual se le agrega un
proceso de metabolismo tipico del sistema real que representamos, las células
del organismo.

Se recomienda la conexion a otros compartimentos a través membranas o
directamente a elementos externos.

Vascular_pool. Este elemento es construido con la agregacion de los
siguientes procesos: continuity, generation y elimination.

Define el compartimento interno vascular del organismo, también se trata
como un tanque bien removido con volumen homogéneo, al cual se le agregan un
proceso de generacién y otro de eliminacion tipico del sistema real que
representamos, el sistema vascular.

Se recomienda la conexion a otros compartimentos a través membranas o
directamente a elementos externos.

Enteral_drug. Elemento que agrega el proceso enteral_liberation.

Describe la administracion de un compuesto quimico a través de una ruta
enteral.

Se recomienda su conexion a un compartimento pool a través de una
membrana de absorcion.

-
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Parenteral_drug. Este elemento agrega el proceso parenteral_liberation.

Describe la administracion de un compuesto quimico a través de una ruta
parenteral, es decir, intravenosa, intramuscular, subcutanea etc.

Su conexion es directa al compartimento pool, ya que la liberacion es
instantanéa.

Absorption_Membrane. Agrega el proceso Absorption.

Simula el flujo de compuestos quimicos a través de una membrana de
absorcion, como podria ser el estdmago, los intestinos, la boca etc.

Se recomienda su uso para conectar el elemento liberacion a un
compartimento pool.

L 5

- Elementos auxiliares. Son elementos cuya creacion no se hace a partir de
procesos que son agregados, sino que son definidos in situ.

Mixer. Elemento auxiliar que no se corresponde con ninglin sistema
organico, pero que es necesario en el experimento de Hemodialisis para el caso
de que el modelador haya creado un compartimento vascular con células,
eritrocitos, en su interior. En ese caso, el elemento Mixer se usa como adaptador
en la conexion de este pool vascular con subpool interior al dializador.

El elemento Mixer se encarga de calcular los flujos entrantes y salientes del
organismo en funcion de la fraccion volumétrica de los compartimentos
conectados.
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Dialyzer. Elemento externo que contiene la dindmica de un dializador ideal.
Se considera un modelo unidimensional del dializador. Su aplicacién se restringe
a una sesion de hemodialisis con condiciones operativas constantes, es decir, su
eficiencia se considera constante.

i

i
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5.3. Discusion.

En la primera parte del proyecto realizamos un analisis metodoléogico y
numeérico del modelo UreaKin3p en EcosimPro y Simulink.

En los aspectos metodologicos estudiados se demuestran algunas
carencias del programa Simulink para implementar una metodologia de
modelado basado en la reusabilidad, isomorfismo, acausalidad matematica y
descripcidon multinivel. Ya que pese a tener la posibilidad de definir subsistemas
que pueden trabajar a multinivel, la interfaz de estos subsistemas es causal
(entradas y salidas) y poco reusable. Como vimos en el segundo y tercer aspecto
de la comparacion metodologica es necesario que el modelador implemente la
direccion de los flujos mediante bloques SUM manualmente, mientras EcosimPro
posee los Puertos, como interfaces de sus elementos, que realizan esos calculos
automaticamente.

También demostramos en el quinto apartado de la comparaciéon que
EcosimPro posee mas versatilidad en el calculo, ya que existe una separacion
entre el modelo y la estructura de calculo del programa que no existe en
Simulink. En EcosimPro, por ejemplo, puedes definir las condiciones de frontera
después de crear el modelo cambiando la estructura de calculo. Ya vimos como la
unica forma de intervenir en la estructura de calculo en Simulink era definir
bloques no virtuales, aunque esta definicion de los subsistemas puede crear
lazos algebraicos irresolubles.

La comparacion de los resultados de EcosimPro y Simulink con Matlab
demuestra que los errores de estos programas con respecto a Matlab se deben
so6lo a la traslacion o particion del modelo, puesto que los errores en ambas
plataformas son idénticos entre ellos. Sélo existia diferencia en los errores a
partir de la fase de rebote del experimento, pero es debido a que EcosimPro
reinicia la integracion del sistema a partir del momento en que detecta el evento.

Hemos analizado también el consumo de recursos en diferentes
condiciones. Lo hemos hecho gracias a unas herramientas propias de los
programas de simulaciéon que retardan el funcionamiento del mismo, pero nos
proporcionan valores relativos de tiempo y nimero de evaluaciones interesantes
en diferentes condiciones.

En EcosimPro se demuestra como para sistemas DAE el método DASSL es
el mas eficaz, pudiendo incluso desestabilizarse el sistema si usas el método de
Runge-Kutta con intervalo de comunicaciéon muy alto.
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En Simulink hemos visto como interfieren los lazos algebraicos en el
aumento de nimeros de métodos de subsistemas no virtuales, ralentizando el
sistema. Estos lazos algebraicos fueron creados al tratar algunos de los
subsistemas como no virtuales de forma que los lazos fueran resolubles.

Para estudiar la influencia de los eventos en el tiempo de simulacion y el
consumo de recursos creamos un modelo nuevo con un evento y estudiamos sus
tiempos sin hacer saltar el evento y haciéndolo saltar varias veces. En Simulink
habia un retraso entre ambas situaciones del 28.2 % mientras en EcosimPro era
mayor, del 36 %. Este peor tiempo es debido a que EcosimPro reinicia el sistema
completo al tratarse de un evento que implica cambio de una las ecuaciones.

En la siguiente parte del proyecto, realizado dentro de un equipo de
investigacion, se desarrolld una libreria farmacocinética, LibPK donde hemos
buscado maximizar las ventajas de modelado y extender los procesos
representados. Por ultimo hemos comprobado su validez mediante pruebas de
concepto: Sobre el modelo tricompartimental de hemodialisis de Urea y sobre un
modelo LADME del Diazepam.
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6. Conclusiones.

En este proyecto se ha propuesto una comparaciéon entre programas de
modelado y simulacion. Hemos escogidos dos programas ampliamente
extendidos en ingenieria pero con distinta filosofia de modelado: Modelado
mediante Diagrama de Bloques y el Modelado Orientado a Objeto, hemos
desarrollado el mismo modelo farmacocinético con las mismas condiciones en
ambos programas y hemos analizado tanto el desarrollo como los resultados.

Para analizar el desarrollo de los modelos hemos buscado una serie de
ventajas de modelado generales para el sistema fisico-quimico que nos ocupa,
como la reusabilidad, la descripcién multinivel y la acausalidad matematica.
Comparando entre ambos modelos cual aprovecha mejor esas ventajas.

Estas ventajas de modelado generales son los pilares para la construccion
de un “lenguaje céntrico” con codigo reusable, creciente y con métodos
computacionales intercambiables [18] que faciliten la creacién, fijaciéon y
adhesion de conocimiento y a la interoperabilidad entre investigadores [18]. Ya
que la difusién de los conocimiento de modelado fisiol6gico y farmacocinético es
obstaculizada por la falta de enfoques comunes utiles para intercambiar
informacion [19].

En el analisis metodologico ha quedado claro que el programa de
modelado Simulink que usa una técnica de modelado mediante Diagrama de
Bloques no es lo mas apropiado para maximizar las ventajas de modelado que
hemos resaltado. Sin embargo EcosimPro si reune todas las condiciones para
poder maximizar estas caracteristicas, aunque en la libreria Kinetic no han sido
desarrolladas aun a su maximo nivel, si lo son en la libreria LibPK.

En el futuro se incorporaran a esta libreria aspectos fisioldgicos, el sistema
cardiovascular y circulatorio. La derivacidn hacia una libreria fisioldgica tendra
en cuenta aspectos anatomicos y fisico-quimicos, el cual tiene en cuenta aspectos
energéticos, junto con mecanismos biol6gicos importantes. También se
desarrollara una Libreria de instrumentos para dar informacién farmacocinética
de los procesos en curso, tal como AUC® tiempo de actividad, concentracién
media, etc.

’Area bajo la curva.
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7. Publicaciones.

Articulos.

Tomé Matos, Manuel Prado-Velasco, Cristina Vallez y Juan Navarro:

On a Reusable and Multilevel Methodology for Modeling and Simulation of
Pharmacokinetic-Physiological Systems: a preliminary study.

- Articulo en revision para su publicacion en la revista Computer Methods
and Programs in Biomedicine.

Tomé Matos, Manuel Prado-Velasco, Juan Navarro y Cristina Vallez.
Modeling and Simulation of Multilevel Pharmacokinetic Systems with fully
Reusable parts (1): Methodological and Technological design.

- Articulo en fase de preparacion.

Manuel Prado-Velasco, Tomé Matos, Juan Navarro y Cristina Vallez.
Modeling and Simulation of Multilevel Pharmacokinetic Systems with fully
Reusable parts (11): Computional study and benchmarking.

- Articulo en fase de preparacion.
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