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Capítulo 1: Introducción 

1.1 Descripción del proyecto 

El proyecto SERVOGLU consiste en el diseño, análisis e implementación de un 

software de escritorio cuyo objetivo es simular mediante gráficas un modelo fisiológico, 

descrito por un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO). Se estudia, como caso 

particular, la fisiología de la concentración de glucosa en sangre y el estado del arte en cuanto 

a protocolos de atención para el control de glucemia en pacientes críticos. A raíz de este 

estudio, se decide tomar como referencia para la implementación y primer ejemplo de uso del 

sistema, al modelo GLUCOSAFE [1], que describe la evolución de la glucosa en sangre en 

pacientes críticos mediante un sistema de ecuaciones diferenciales.  

Se implementa SERVOGLU como simulador de investigación y enseñanza de 

conductas clínicas para el manejo y seguimiento de sistemas fisiológicos. Como primer 

modelo construido, se llevó a cabo un servo control de glucosa en sangre, de ahí su nombre 

“SERVOGLU”. 

1.2 Motivación 

Según estima el estudio de J. T. James, “A New, Evidence-based Estimate of Patient 

Harms Associated with Hospital Care” [2] realizado en 2013, en Estados Unidos se producen 

por año más de 400.000 muertes prematuras producidas por errores evitables dentro de la 

medicina. Convirtiéndose en la tercera causa de muertes en los Estados Unidos, siendo 

superado por las enfermedades cardiovasculares y el cáncer. Además señala que el número de 

personas con secuelas graves asciende entre 10 y 20 veces más. 

La simulación clínica ofrece al practicante de medicina la posibilidad de realizar, de 

manera segura y controlada, un ensayo análogo al que realizaría en su práctica profesional. A 

través de la ella se interactúa en un entorno que simula la realidad con una serie de elementos 

por los cuales resolverá una situación o caso clínico.  

Como cualquier situación clínica puede ser interpretada desde muchos puntos de vista, 

las simulaciones pueden dar oportunidades de aprendizaje que se pueden programar en horas 

y lugares convenientes y se pueden repetir cuantas veces sea necesario [3].  

A su vez la incorporación de las simulaciones puede evitar la utilización de animales 

de laboratorio para la enseñanza y limitar su uso para la investigación. Desde una mirada 

ética, el trabajo con la simulación genera una solución ante el problema de limitar la 

experimentación en vivo [4]. 

Tomando como ejemplo la problemática de la hiperglucemia en pacientes críticos, que 

es muy frecuente y es una factor importante que aumenta la morbimortalidad [5], y dado que 

no hay una respuesta clara que defina los umbrales de glucemia que deben tener estos  

pacientes, o son distintos dependiendo del país de origen o centro hospitalario, los 

simuladores pueden aportar datos valiosos sobre el comportamiento de los pacientes 

sometidos a los distintos tratamientos de glucemia en sangre. 

1.3 Objetivos 

 El objetivo principal del proyecto SERVOGLU es, por un lado, crear un software que 

permita simular cualquier modelo fisiológico matemático descrito por un sistema de EDOs 

que cumpla con las siguientes características: 
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 Mostrar una gráfica dinámica e interactiva con la simulación. 

 Permitir modificar parámetros del modelo simulando posibles tratamientos para un 

paciente y poder ver sus resultados. 

 Exportar los resultados de la simulación, para su posterior evaluación o estudio. Lo 

que permitirá evaluar el tratamiento simulado así como el propio modelo. 

Como principal objetivo de SERVOGLU se destaca el hecho de ser un sistema de 

simulación genérico y fácilmente extensible. Pues, si bien modelos como GLUCOSAFE [1] 

han arrojado resultados que se aproximan lo suficiente a la realidad [6], es esperable que este 

tipo de modelos evolucionen en el tiempo, por ejemplo, agregando más cantidad de datos de 

entrada [7], que resulten en una mayor exactitud en sus resultados. Incluso, actualmente 

existen otros modelos que representan la fisiología de glucosa en sangre aunque no para 

pacientes críticos [8], que podrían perfectamente ser representados mediante SERVOGLU.  

También se incluye como objetivo el estudio de la fisiología de la glucosa en sangre 

así como los modelos existentes que la describen. 

1.4 Organización del documento 

 En este primer capítulo se realiza una descripción del proyecto, la motivación y sus 

principales objetivos. 

 En el segundo capítulo se presenta el resultado del trabajo de investigación y 

relevamiento sobre el estado del arte referente a diferentes áreas relacionadas. 

 En el tercer capítulo se realiza una especificación de la solución, sus requerimientos y 

las funcionalidades destacadas. 

 En el cuarto capítulo un análisis del problema y especificación de casos de uso. 

 En el quinto capítulo se detalla los pasos para el diseño del sistema. 

 En el sexto capítulo se detalla la implementación de la solución. 

 En el séptimo capítulo se describen las pruebas realizadas y los resultados obtenidos. 

 En el octavo, detalles sobre la gestión del proyecto, horas invertidas e hitos 

importantes. 

 En el noveno capítulo se presentan las conclusiones del proyecto, tanto del sistema 

como de los estudios realizados, así como también el trabajo futuro. 

 El décimo capítulo presenta la bibliografía. 

1.5 Conceptos Relacionados 

1.5.1 Modelos fisiológicos matemáticos 

La simulación numérica de modelos del cuerpo humano es un área de investigación en 

constante crecimiento, debido a la capacidad de procesamiento de las computadoras. Tiene 

como objetivo conseguir un mejor conocimiento del comportamiento fisiológico del cuerpo 

humano, busca poder hacer predicciones y mejorar el desempeño clínico anticipando la 

evolución de los pacientes. Actualmente estos modelos juegan un papel importante en la 

prevención, diagnóstico y terapia de muchas enfermedades [9].  

Los modelos matemáticos se utilizan para simplificar realidades o problemas 

complejos utilizando modelos simples que ayuden a predecir su comportamiento y mejorar 

nuestro entendimiento. A la hora de definir los modelos se busca que sean lo más simples 

posible [10]. Actualmente existe una gran cantidad y variedad de modelos en Medicina, que 
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pueden ser clasificados en base a la propuesta del libro “Handbook of Research on 

Biomedical Engineering Education and Advanced Bioengineering Learning”[10] 

● Nivel: Sub-celular, celular, intracelular, tejido, órganos u organismo 

● Comportamiento: Dinámico o estático 

● Aleatoriedad: Determinístico o estocástico 

● Parámetros: Con parámetros o sin parámetros 

● Compartimientos: Uno o varios compartimientos 

● Dominio: Tiempo o frecuencia 

Cuando se habla de parámetros en estos modelos, se refiere a constantes tomadas 

como entrada al modelo utilizado dentro de las ecuaciones, mientras que las variables de 

estado cambian en el tiempo y reflejan el comportamiento general del sistema [10].  

1.5.2 Ecuaciones Diferenciales (ED) 

Una ED puede definirse como “una ecuación que contiene derivadas de una o más 

variables respecto a una o más variables independientes” [11], y es probablemente la 

herramienta matemática de representación de modelos más usada en ciencia e ingeniería [12]. 

Además su principal utilidad en este marco es la comprensión y optimización de procesos 

dentro de los sistemas cuando el valor de ciertas cantidades de interés relacionadas con el 

proceso cambia implicando tasas de variación de esas cantidades. Generalmente describen en 

términos matemáticos el comportamiento de sistemas de la vida real, a esta descripción es que 

se le llama “Modelo”. En la actualidad permiten modelar: predicción del clima, propagación 

de enfermedades, flujo de tráfico, crecimiento las células cancerosas, entre otros ejemplos. Y 

su objetivo es responder preguntas tales como: ¿qué tan rápido se propaga una enfermedad? 

¿Qué tan rápido cambia una población? [11].  

Las EDs se clasifican en tipo orden y linealidad. Existen dos tipos: las Ordinarias 

(EDO) y las Parciales (PDE). Las EDO implican derivadas respecto a una sola variable (en 

muchos casos el tiempo), mientras que las PDE involucran derivadas respecto a más de una 

variable (ej. variables espaciales). El orden de las ecuaciones diferenciales es el mayor 

número de derivada de la función incógnita. Por otro lado, una ecuación diferencial F(y, y’, 

…, y
(n)

) de n-ésimo orden es lineal si F es lineal en y, y’, …, y
(n)

, de lo contrario se dice que 

es no lineal [11].  

A su vez es necesario que cada ecuación diferencial tenga un valor inicial para 

asegurar que la solución hallada sea única. En este proyecto se tendrán en cuenta las EDO de 

primer orden, ya que asumiremos que la variable independiente “tiempo” es el factor más 

importante que afecta a las cantidades de interés y que varían mediante una tasa de cambio. 

Las ED se pueden resolver hallando las soluciones analíticas o las numéricas. Las 

incógnitas en estos sistemas son las funciones dependientes de alguna variable independiente, 

pudiendo ser más de una. Las primeras requieren conocer la fórmula de la solución, por 

ejemplo la solución podría ser “sen(x)”. En la práctica, la mayoría de las EDO se resuelven 

numéricamente usando algún método numérico con la ayuda de una computadora [12].  

A modo de ejemplo se presenta y analiza un modelo compuesto por una ED que 

describe el funcionamiento de la mezcla de sustancias salinas en un tanque de agua, extraído 

y adaptado de [11]. El problema se presenta al mezclar dos soluciones con distintos niveles de 

salinidad, surgiendo una EDO de primer orden, que define la cantidad de sal contenida en la 

mezcla.  
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Figura 1 – Tanque de mezclado. Imagen original extraída de [11] 

Se considera un tanque que inicialmente contiene 300 litros de agua con sal mezclada, 

como se muestra en la Figura 1 – Tanque de mezclado. Imagen original extraída de [11]. 

Además otra solución de agua con sal con concentración de 2 gramos/litro entra al tanque con 

una tasa de 3 litros/minuto. Si A(t) denota la concentración de sal en el recipiente en el tiempo 

t (medida en gramos), entonces la tasa con la que A(t) cambia es:  

 (1) 

La tasa de entrada de sal TE (medida en gramos/minuto) se define como el producto de 

la concentración de entrada de sal por la razón de entrada del fluido: 

 

La cantidad de litros de agua con sal en el tanque es una constante (300 litros), ya que 

entra y sale agua con la misma tasa. Luego la concentración de sal en el tanque y en el flujo 

de salida es , por lo que la tasa de salida de sal es: 

 

Entonces, como TE = TS se llega a la ED que representa la tasa neta: 

 

1.5.4 Modelos fisiológicos basados en compartimientos 

Un gran número de modelos fisiológicos son basados en modelos de compartimientos, 

los cuales son usualmente descritos mediante el uso de ecuaciones diferenciales [13]. Para 

ejemplificar, se presenta el modelo llamado Pharmacokinetics, que se tomó del libro 

“Mathematical Modeling and Simulation” de Kai Velten [12], es un ejemplo de modelo 

basado en compartimientos y representa determinada droga tomada vía oral que luego entra al 

torrente sanguíneo vía la absorción gastrointestinal. Permite observar la efectividad de una 

droga y como su concentración varia en el tiempo tanto en el tracto gastrointestinal como en 
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la sangre. Por lo que, el modelo se base en dos en dos compartimientos y dos variables de 

estado G(t) y B(t) que representa la concentración de la droga en el tracto gastrointestinal y la 

concentración de la droga en el torrente sanguíneo respectivamente. La función D(t) es una 

función que representa la dosificación en el tiempo. Las ecuaciones son las siguientes: 

 

G’(t) = −aG(t) + D(t)   (1) 

B’(t) = aG(t) − bB(t)  (2) 

 

 Vemos como en (2) B(t) crece y decrece proporcionalmente a la concentración en el 

tracto gastrointestinal G(t), donde a y b son constantes de proporcionalidad. La concentración 

en el tracto gastrointestinal (1) aumenta con la dosificación D(t) por eso se suma; y decrece y 

crece exactamente de acuerdo a lo que se pierde por absorción en la ecuación (2). El modelo 

permite manipular constantes específicas de la droga a y b, así como su dosificación. Lo que 

puede ayudar a determinar los valores ideales para cada droga. Por ejemplo, una droga puede 

resultar nociva para el cuerpo humano si la concentración en sangre supera determinado 

umbral.  

Se detalla la resolución numérica de este caso de estudio en la Sección “7.2.2 Pruebas 

con modelo Pharmacokinetics”. 

1.5.4 Fisiología de la glucosa en sangre 

La glucosa es la principal fuente de energía para el cuerpo humano. Se obtiene de la 

digestión de los hidratos de carbono, se deposita en el intestino delgado y de ahí va al torrente 

sanguíneo. 

El páncreas tiene dos tipos de funciones: endocrina y exocrina. La endocrina es 

producir hormonas que regulan la glucosa en sangre. Estas son: insulina, glucagón, 

somatostatina, polipéptido pancreático. Su función exocrina es producir enzimas que ayudan 

a digerir los alimentos, como amilasa, proteasa y lipasa 

El páncreas libera las hormonas en el duodeno (intestino delgado) y de ahí al torrente 

sanguíneo. Dentro del páncreas se encuentran los islotes de Langerhans cuya función es 

estrictamente endocrina y están formados por tres tipos de células: alfa, beta y delta. 

●  Las células alfa corresponden al 25% del páncreas endocrino y producen la hormona 

“glucagón”. 

●   Las células beta corresponden al 60% y secretan la hormona “insulina”. 

● Las células delta corresponde a un 10% del total y producen la hormona 

“somatostatina”. 

●  El 5% restante corresponde a un grupo de células llamado “PP”, responsables de la 

secreción de la hormona “polipéptido pancreático”. 

El control y la regulación de la glucosa en el organismo dependen sustancialmente de 

la interacción entre las hormonas pancreáticas glucagón e insulina, sus acciones son 

antagónicas a nivel del metabolismo energético. El glucagón aumenta sus niveles sanguíneos 

y la insulina los disminuye al ayudar a ingresar esta molécula al interior de las células. 

La glucosa absorbida se acumula en el hígado en forma de glucógeno. El glucagón, 

 actúa activando principalmente la glucogenólisis (rotura de glucógeno en glucosa) y la 

gluconeogénesis (síntesis de glucosa a partir de precursores, como aminoácidos o lactato) 

aportando glucosa a la sangre cuando los niveles de glicemia están disminuidos.   
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La insulina es una hormona polipeptídica que es secretada por las células β de los 

islotes pancreáticos. La insulina actúa a nivel celular, uniéndose a su receptor de membrana, 

su número es elevado en células de respuesta al metabolismo energético como músculo, 

hígado y tejido adiposo. La célula beta tiene la sensibilidad de percibir pequeños cambios de 

la glicemia, respondiendo de inmediato con una secreción insulínica proporcional. La 

respuesta de la insulina a secretagogos es bifásica: una fase precoz y rápida que dura 10 

minutos y otra más tardía, menos intensa y sostenida. 

El cerebro no acumula glucosa solo la consume siendo su única fuente de energía, las 

células del tejido nervioso son las únicas que no precisan de la mediación de la insulina para 

utilizar la glucosa como forma de energía [14]. 
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Capítulo 2: Estado del arte 
Se comienza por una definición de simulación luego se repasará brevemente la 

historia de los simuladores en general, en diferentes ámbitos y aplicaciones. 

“La Simulación es el proceso de diseñar un modelo de un sistema real y llevar a 

término experiencias con el mismo, con la finalidad de comprender el comportamiento del 

sistema o evaluar nuevas estrategias dentro de los límites impuestos por un cierto criterio o 

un conjunto de ellos para el funcionamiento de los sistemas.”[15] 

2.1 Simuladores de enseñanza 

La simulación como una técnica de enseñanza puede aportar, destreza, habilidad 

mental y capacidad de respuesta asertiva cuando es necesaria e impostergable; una buena 

referencia a lo anterior son los simuladores de vuelo. Estos fueron creados para someter al 

aprendiz de aviación a escenarios controlados, en los que se pone en juego el conocimiento y 

la destreza de responder de forma exitosa a las exigencias naturales o mecánicas a las cuales 

se puede ver enfrentado en el curso de su oficio o profesión. La marina de Estados Unidos 

utilizó computadoras de segunda generación para crear el primer simulador de vuelo con un 

display que corría sobre el computador Whirlwind I [16] creado por Jay Forrester.  

 

Figura 2 – Jay Forrester trabajando en Whirlwind junto a su equipo [17] 

2.2 Simuladores en ciencias de la salud 

Como definición de la simulación en medicina podría verse como una técnica por la 

cual se puede manipular y controlar virtualmente una realidad, cumpliendo con los pasos y 

secuencias necesarios para estabilizar, modificar y revertir un fenómeno que de forma directa 

e indirecta afecta la normalidad del paciente [15]. La educación basada en simulaciones 

médicas ha demostrado ser una herramienta valiosa para mejorar la conducta clínica de 

estudiantes de medicina, enfermería y especialistas en diferentes residencias clínicas, así 

como el perfeccionamiento de técnicas invasivas y quirúrgicas. Esto se debe a que se brinda 

de un ambiente controlado en el cual se realiza la práctica, dónde además son cumplidos los 

más rigurosos estándares y protocolos.  



15 

 

En los últimos años se ha incrementado el uso de estas simulaciones, aunque no ha 

sido de manera sistemática [18]. Mediante la simulación se ha podido realizar una enseñanza 

más objetiva, ya que en ocasiones el acceso del estudiante al paciente se ve limitado por 

parámetros éticos, sociales, administrativos y legales [15].  

En el campo de la medicina, la simulación data de la Antigüedad, donde se 

construyeron modelos humanos en arcilla y piedra para demostrar las características clínicas 

de las enfermedades y se encuentran presentes en distintas culturas a lo largo de la historia. 

En el siglo XVIII, en París fue creado el primer maniquí obstétrico, construido con una pelvis 

humana y un bebé fallecido. Esto propició la enseñanza de las técnicas que resultaron en la 

reducción de la mortalidad maternal e infantil [19].  

 

Más cercano en el tiempo, mediando el siglo XX, se tiene el ejemplo del maniquí 

utilizado para la respiración boca a boca, padre del CPR que es usado en la actualidad [18]. 

Otro ejemplo de simulación utilizado en estos días es el uso de actores para representar 

pacientes con distintas patologías, los cuales deben ser diagnosticados por estudiantes. 

 
Figura 3 - Un maniquí y una máscara de válvula de bolsa. Usado para entrenar a los marines de los EE. 

UU. en reanimación cardiopulmonar (CPR) [20]. 

Con el avance de la tecnología los sistemas computacionales han podido imitar 

comportamientos fisiológicos y responder ante estímulos. Un ejemplo de ello es el simulador 

de un entorno de anestesia desarrollado en la Universidad de Standford [21]. 

2.3 Simulación fisiológica genérica 

En cuanto a modelos fisiológicos genéricos, se encontró una propuesta de estándar por 

parte del Instituto de Bioingeniería de Auckland aun en desarrollo llamado CellML [22], este 

utiliza el estándar matemático MathML [23] para definir sus expresiones matemáticas y 

describe los modelos en lenguaje de marcado XML. Se le encontraron muchas ventajas a este 

estándar  ya que permitiría intercambiar modelos fisiológicos entre distintos sistemas aunque 

el estándar no provee de extensiones que permitan describir características de la simulación 

entre otras cosas que se precisarían para simular como se verá más adelante en el informe. 

Entre las bondades de este estándar también se encontró que existen herramientas que 

permiten ejecutar simulaciones en base a modelos definidos en CellML [24], pero los mismos 

no permiten interactuar en tiempo real, ni son interactivos durante la simulación. 
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Capítulo 3: Especificación del sistema 

3.1 Descripción 

SERVOGLU puede definirse como un simulador gráfico interactivo de modelos 

fisiológicos basados en sistemas de ecuaciones diferenciales ordinarias, con fines didácticos, 

de investigación y de conducta clínica.  

La entrada del sistema es un modelo que podrá contener los siguientes elementos: 

ecuaciones, constantes, funciones, parámetros y valores iniciales. Además se deberán definir 

otros atributos del modelo como las unidades, los tipos de datos, descripciones, y cuáles 

parámetros del modelo pueden ser modificados una vez iniciada la simulación.  

El resultado de la simulación es la evolución de las variables de las EDOs 

considerando las variables o parámetros que fue alterando el usuario a lo largo de la 

simulación; también se podrá visualizar de forma gráfica la evolución en el tiempo de las 

variables que representan un posible tratamiento ingresado por el usuario.  

Además se podrán exportar los valores simulados en un documento junto con los datos 

contextuales, como por ejemplo nombre de paciente, nombre del técnico ejecutando la 

simulación, fecha, duración de la simulación y nombre del modelo. 

Se genera una simulación interactiva e intuitiva donde tanto docentes como 

estudiantes, podrán realizar las siguientes acciones: 

● Iniciar/Detener/Reiniciar la simulación 

● Modificar condiciones iniciales de la simulación. 

● Modificar en cualquier momento el tratamiento del paciente simulado. 

● Modificar la escala de tiempo de la simulación. 

● Simular varias variables simultáneamente, que son representadas en la gráfica en 

distintos colores. 

● Exportar valores temporales junto con datos contextuales en un documento. 

● Observar advertencias que se disparen cuando un valor límite es superado. 

SERVOGLU es multilenguaje, mediante archivos de traducciones se soportan 

distintos idiomas tanto para el sistema, como para la especificación del modelo matemático.  

Además se podrán exportar los valores simulados en un documento junto con los 

datos contextuales en un documento PDF como por ejemplo nombre de paciente, nombre del 

técnico ejecutando la simulación, fecha, duración de la simulación, nombre del modelo, etc. 
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Capítulo 4: Análisis de la solución 

4.1 Características generales 

Dado el problema complejo de la atención médica, se intenta simplificarlo en base a 

modelos fisiológicos simples que describen el comportamiento general del cuerpo humano. 

Existen en la actualidad una gran variedad de estos modelos como se vio en el 

Capítulo 2: Estado del arte, por lo que se busca una herramienta genérica que pueda abarcar la 

mayoría de estos, independientemente de su clasificación.  

La gran mayoría de estos modelos fisiológicos son basados en modelos de 

compartimientos, los cuales son usualmente descritos mediante el uso de ecuaciones 

diferenciales [13], por lo que un sistema que pueda abordar estos modelos deberá poder 

resolver numéricamente sistemas de ecuaciones diferenciales o EDOs de forma eficiente.  

Para poder simular de forma interactiva para evaluar la conducta clínica del personal 

médico, debe ser posible modificar los parámetros del modelo que representen un posible 

tratamientos, así como poder ir haciendo correcciones de las variables de estado en el caso de 

contar con información real. Por ejemplo, dada la simulación de la evolución de la 

concentración de la glucosa en sangre de un paciente crítico, si se cuenta con la medida real 

de este paciente en determinado tiempo, se podrá corregir este valor en la simulación si 

difiere del valor medido. En el caso del sistema basado en el modelo GLUCOSAFE [6], el 

cual utiliza las predicciones obtenidas del modelo para realizar recomendaciones al personal 

médico, el usuario va corrigiendo valores en base a mediciones obtenidas directamente del 

paciente, en este caso en particular, se modifica la variable de estado “Concentración de 

glucosa en sangre (BG)”. 

Además, existen modelos que al simularse se adaptan mejor a la realidad en periodos 

de tiempo corto y otros en períodos largos, por lo que, sería deseable poder corregir los 

valores de variables de estado en el transcurso de una simulación, recalculando el sistema en 

base a ellos.  

La Figura 4 muestra un esquema general de la solución planteada: 
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Figura 4 - Modelo procesado por el “motor” SERVOGLU. La simulación tiene en cuenta las condiciones iniciales y 

las decisiones del usuario 

[1.1] Se toma un modelo fisiológico como entrada a SERVOGLU, en un formato que 

permita representar todas las características del modelo como se puede ver en la Figura 7. 

[1.2] El motor toma en cuenta las condiciones iniciales del modelo (sexo, edad, masa 

corporal del paciente simulado). 

[1.3] El “motor” de las simulaciones SERVOGLU. 

[1.4] El usuario puede ingresar/modificar tratamientos que soporte el modelo, durante 

la simulación para estudiar comportamientos. 

[1.5] SERVOGLU muestra los valores temporales de la simulación pudiéndose 

modificar la escala temporal así como detener y reiniciar la simulación. 

[1.6] Las señales temporales junto con datos contextuales de la simulación se pueden 

extraer en un formato conocido. 

4.2 Representación de un modelo genérico 

Como entrada a SERVOGLU se debe ingresar un modelo fisiológico, bajo la forma de 

ecuaciones diferenciales, funciones, constantes y parámetros a ser manipulados por el usuario 

en la simulación. También se precisan sus respectivas descripciones, unidades y tipo de 

variable (por ejemplo: entero, decimal, booleano). De la misma manera, se deben representar 

posibles configuraciones para la ejecución de la simulación, como: especificación de cuáles 

ecuaciones desean ser simuladas y configuración de idiomas y archivo para las traducciones. 

4.3 Casos de uso 

En el sistema, para todos los casos de uso se identifica un solo actor, que es quien 

corre la simulación, pudiendo ser un médico, o un estudiante. 
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Tabla 1 – C.U. 1 - ABRIR MODELO 

Precondiciones El usuario dispone de un modelo bien definido. 

Descripción Una vez importado correctamente el archivo XML, el sistema crearán 

dinámicamente: 

● Panel con las propiedades de las gráficas 

● Panel con controles del tratamiento 

● Panel con las condiciones iniciales 

● Panel con los valores actuales de las gráficas 

● Las gráficas con la simulación, alertas en caso de que exista y el 

tratamiento 

Además se habilitarán los botones para controlar la simulación 

 

TABLA 2 - C.U. 2 - ADELANTAR SIMULACIÓN 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario indica que desea adelantar la simulación un paso. 

El sistema añade el siguiente punto a la gráfica de la simulación según la 

solución hallada, y además a la gráfica del tratamiento según el mismo. 

 

TABLA 3 - C.U. 3 - CORRER SIMULACIÓN 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario hace clic en el botón de Play, para correr la simulación. 

El sistema ejecuta el C.U. 2 cada cierto tiempo. 

 

TABLA 4 - C.U. 4 - REINICIAR SIMULACIÓN 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario indica que desea reiniciar la simulación. 

El sistema vuelve la simulación al principio, se borran los datos 

simulados hasta el momento. 

 

TABLA 5 - C.U. 5 - RECALCULAR SISTEMA AL CAMBIAR EL TRATAMIENTO 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario realiza una modificación en alguno de los componentes del 

tratamiento. 

El sistema recalcula la solución tomando en cuenta los nuevos valores. 

 

TABLA 6 - C.U. 6 - RECALCULAR SISTEMA AL CAMBIAR UN VALOR ACTUAL 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario cambia el valor de en uno de los valores hallados, corrigiendo 

la solución obtenida. 

El sistema recalcula la solución tomando como valores iniciales los 

corregidos por el usuario. 
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TABLA 7 - C.U. 7 – EXPORTAR INFORME PDF 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El sistema devuelve un informe en formato PDF con los valores 

graficados de la simulación, el tratamiento y datos del paciente simulado. 

 

TABLA 8 - C.U. 8 - CAMBIO EN LA CANTIDAD DE PASOS 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario indica que la simulación avance cada cierta cantidad de pasos. 

La unidad del paso es la unidad de tiempo que utiliza el modelo. 

 

TABLA 9 - C.U. 9 - CAMBIO EN LA ESCALA DE TIEMPO 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario indica que desea cambiar el tiempo en que la simulación 

avanza, indicando el tiempo en el que se avanzaran los pasos indicados 

en el C.U. 8, especificando este tiempo en segundos. El sistema cambia el 

tiempo de la interrupción que adelanta la simulación. 

 

TABLA 10 - C.U. 10 - CAMBIO EN LAS PROPIEDADES DE LAS ECUACIONES 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción El usuario cambia una propiedad (Color o Visibilidad) de las gráficas 

simuladas. 

 

TABLA 11 - C.U. 11 - CAMBIO DE IDIOMA DEL SISTEMA 

Precondiciones No Aplica 

Descripción Se despliegan los idiomas disponibles en el sistema. 

El usuario elige uno de ellos. 

El sistema cambia al idioma seleccionado. 

 

TABLA 12 – C.U. 12 - CAMBIO DE IDIOMA DEL MODELO 

Precondiciones Se abrió un modelo correctamente 

Descripción Se despliegan los idiomas disponibles en el modelo. 

El usuario elige uno de ellos. 

El sistema cambia el idioma del modelo al seleccionado. 
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Capítulo 5: Diseño de SERVOGLU 

5.1 Representación de los modelos 

Se representa el modelo en formato XML, ya que, además de ser un estándar 

ampliamente extendido, presenta la posibilidad de representar una gran cantidad de 

propiedades y atributos de manera fácilmente procesable por software y legible para los 

usuarios, habiendo gran cantidad de librerías implementadas para su procesamiento y análisis 

sintáctico. El número de componentes que puede contener es ilimitado, lo cual es importante 

ya que en nuestro caso no se sabe a priori el número de elementos que va a tener el modelo. 

Por último posee una estructura jerárquica, que nos permite estructurar el archivo para 

poder representar las distintas propiedades que pueda poseer un modelo. Dentro de la 

especificación del modelo se usará sistema de etiquetado para realizar las traducciones. 

5.2 Representación en lenguaje de marcas MathML 

Se requiere poder ingresar las expresiones matemáticas de los modelos dentro de la 

estructura del XML, en un formato que sea procesable por software y de fácil lectura para los 

usuarios. También que sea un lenguaje, el cual de soporte la mayor cantidad de notaciones y 

funciones matemáticas, ya que, al ser un sistema genérico no se conoce a priori los 

requerimientos en este aspecto.  

Como primera opción para cumplir con lo anterior, se analiza simplemente embeber 

en una marca del XML las expresiones matemáticas, en un lenguaje como Fortran [25], pero 

se restringirían los posibles operadores a: 

● Suma (+) 

● Resta (-) 

● Multiplicación (*) 

● División (/) 

● Exponenciación (**) 

Ejemplo: “B
2 

- 4AC” se escribiría como: “B**2 - 4.0*A*C” 

El lenguaje cumple con las ventajas de ser muy utilizado en la comunidad científica y 

fácilmente interpretable por software ya que fue el objeto de la creación del mismo.  

Pero nos encontramos con la limitante de no poder utilizar y/o definir funciones sin 

tener que incluir líneas de código de programación lo que acompleja la lectura o creación del 

XML y obligaría al usuario ingresando el modelo en el XML a tener conocimientos de 

programación.  

Investigando alternativas para resolver el problema anterior, se llega a un estándar 

difundido y recomendado por la organización internacional W3C [26] llamado MathML [23]. 

Se trata de un lenguaje de marcado hecho para describir el contenido y estructura de 

notaciones matemáticas de manera de poder interoperar entre sistemas, servidores, usuarios, 

etc. Por ejemplo, exploradores web que pueden interpretar y representar gráficamente 

MathML. Pero más importante aún, para nuestro caso, está hecho para sistemas que tomen 

expresiones matemáticas como forma de entrada o salida [23]. 

El estándar consta de dos facetas principales, una para la representación gráfica y otra 

estrictamente para contenido; en principio para nuestro caso haremos uso de esta última, 
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aunque después se puedan incorporar funcionalidades para explotar las ventajas de la faceta 

de representación gráfica como un editor de matemática para el usuario. 

Tabla 13 - REPRESENTACIÓN DE MODELOS MATEMÁTICOS EN  FORTRAN Y MATHML 

Características Fortran MathML 

Soporte de funciones a trozos Si Si 

Representación de funciones conocidas como 

max, min, exp, log, ln 
No Si 

Usuarios no deben tener conocimientos de 

programación 
No Si 

Soporte completo a expresiones matemáticas No Si 

Validador sintáctico mediante XSD No Si 

Ventajas de ser un estándar No Si 

Librerías en distintos lenguajes que soportan 

su manejo 
Si Si 

Posibilidad de integrar un editor de 

expresiones matemáticas 
No Si 

 

El modelo GLUCOSAFE [1] se basa en un sistema de 4 ecuaciones diferenciales que 

describen: 

 I(t) : Concentración de insulina plasmática [mU/l] 

 Q(t) : Concentración de insulina periférica [mU/l] 

 BG(t) : Concentración de glucosa en sangre [mmol/l] 

 N(t) : Concentración de glucosa intestinal [mmol/kg] 

Con sus valores iniciales: 

 I(0) = 30 mU/l. 

 Q(0) = 18 mU/l. 

 N(0) = 1 mmol/kg. 

 BG(0) = medida de concentración de glucosa en sangre inicial del paciente en mmol/l. 

Dentro de estas ecuaciones se utilizan múltiples constantes y funciones también 

definidas en el modelo. 

La Figura 5 muestra un ejemplo de definición de una constante utilizada en el modelo, 

utilizando la sintaxis MathML [23]. En este caso se define una constante llamada BGthresh, 

como se puede apreciar en la figura se aplica la función igualdad (<eq>) a la variable (<ci>) 

BGthresh y al número real (<cn>) 11.98. 

 
Figura 5 - Ejemplo de definición de constante mediante sintaxis MathML. Se definen las variables 

mediante el tag <ci> y los números mediante <cn>. 

La Figura 6 muestra la definición de la ecuación N(t) utilizando MathML [23]. En este 

caso se aplica la función suma (<plus>) al parámetro compuesto por la resta (<minus>) de e y 

N y al parámetro compuesto por la variable ecf. Para el primer parámetro compuesto se hace 
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uso del tag <apply> que permite englobar expresiones de forma similar a como lo haría un 

paréntesis en una expresión matemática común. La expresión en MathML representa la 

ecuación (e - N) + ecf.  

 
Figura 6 - Ejemplo de definición de una expresión mediante sintaxis MathML. Se usa el tag <apply> 

como contenedor para la expresión e – N. Se representa (e - N) + ecf 

Observando este modelo se detecta la necesidad de utilizar funciones tales como el 

Logaritmo Neperiano y la función Máximo, así como funciones dependientes de alguna 

variable del modelo, por ejemplo:  

Si el paciente padece Diabetes tipo 1  

generación de insulina endógena = 0 mU/min  

de otra manera  

generación de insulina endógena = 42 mU/min 

5.3 Desarrollo de la estructura necesaria en lenguaje XML 

Para la construcción de esta estructura se toma el modelo de GLUCOSAFE que es un 

modelo fisiológico con complejidad alta. Esta consideración se basa en la gran cantidad de 

funciones, constantes y parámetros que posee el sistema. Se apunta a que el sistema sea lo 

suficientemente genérico para soportar este tipo de modelos complejos.  

El XML se estructuró en distintas secciones, que se detalla en la Figura 7. 
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Figura 7 - Estructura general de la representación del modelo fisiológico que SERVOGLU toma como entrada 

[2.1] Sección más general de la estructura. Sus atributos son el nombre del modelo y 

la ruta del archivo de soporte a distintos idiomas. 

[2.2] Se especifican los parámetros generales del sistema. 

[2.3] Parámetros que el usuario manipula durante la simulación 

[2.4] Se representan las constantes del modelo, pueden ser calculadas en tiempo de 

ejecución, por ejemplo k=k1+k2, o no calculadas, por ejemplo k= 3.5. 

[2.5] Se define la expresión matemática del nivel inmediatamente superior, para 

nuestro caso la expresión matemática es representada utilizando el estándar MathML[7] 

[2.6] En sección se especifican las funciones a utilizarse en las ecuaciones y su 

eventual variación en el tiempo. 
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[2.7] Las ecuaciones del modelo que se desea representar. Un atributo de esta sección 

indica si los valores de la ecuación deben ser mostrados en SERVOGLU. 

5.2 Diseño de la interfaz de usuario 

La interfaz de usuario se compone de varios elementos, donde los paneles son 

desacoplables para dejar la simulación aparte de los controles y poder ser visualizada en 2 

monitores o un proyector: 

● La gráfica dinámica: es el componente responsable de mostrar la evolución de los 

valores obtenidos en la solución 

● La gráfica del tratamiento: se muestra el valor de cada uno de los componentes del 

tratamiento momento a momento 

● Las propiedades del modelo:  

○ Los valores actuales que arrojó el modelo, 

○ Las propiedades gráficas del modelo. 

● Las variables que cambian en el tiempo 

● Los controles de la simulación: 

○ Correr/Pausar la simulación, Adelantar un paso y Reiniciar la simulación 

○ Control de cantidad de pasos a adelantar 

○ Control de tiempo 

 

 
Figura 8 – Diseño inicial de la interfaz gráfica. El usuario podrá cambia el idioma de presentación de 

todos los letreros y salidas a otro idioma 
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5.3 Arquitectura del sistema 

La arquitectura de software puede verse como “la estructura general de este y a las 

formas en las que ésta da integridad conceptual a un sistema” [27]. Tan importante como la 

arquitectura en una casa lo es para un sistema informático, ya que de no construirlo de manera 

acorde, es probable que se presenten problemas en el futuro [28]. 

Una práctica recomendada en estos casos es aplicar Patrones de Diseño [29], puesto 

que estos brindan la esencia de una buena solución a un problema común de diseño de 

software. Estos pueden ser vistos como un guía de instrucciones genéricas, que han sido 

probadas exitosamente para resolver un problema similar, y realizando ajustes, es posible 

adaptar al problema en cuestión [30]. 

En este caso el problema es el siguiente: resolver un modelo cualquiera, mostrar los 

resultados en pantalla, para luego eventualmente realizar modificaciones en ella que 

impactarán nuevamente en el modelo, siendo mostrados en pantalla, y repetir el proceso hasta 

que se cierre el sistema. Se pretende que la arquitectura aplicada permita resolver este 

problema, además brinde facilidades a la hora de cambiar componentes, como puede ser la 

interfaz gráfica o el componente que resuelve el sistema de ecuaciones diferenciales. 

5.3.1 Patrón Model-View-Controller 

Se decide que usar el Patrón de diseño arquitectónico MVC [31] se considera una 

buena solución, pues este se enfoca en mejorar la organización de componentes de la 

aplicación separándolos según su función. MVC aumenta la modularidad encapsulando la 

implementación detrás de interfaces definidas, lo cual favorece a la hora de realizar cambios 

en algún componente sin afectar a las otras partes. Este patrón define 3 capas: el Modelo, la 

Vista y el Controlador, cada uno con sus responsabilidades definidas: 

El Modelo hace referencia a el objeto o los objetos que conforman el dominio del 

problema, es decir esos que definen el problema que se quiere resolver. Es el caso de 

SERVOGLU, sería análogo a los componentes del modelo matemático.  

La Vista es la representación de los datos del Modelo, y es actualizada cada vez que se 

modifica algún dato en el Modelo. En nuestro caso sería la gráfica y los componentes creados 

dinámicamente (userDefined y propiedades) que se actualiza cada cierto tiempo. 

El Controlador es quien se encarga de manejar las entradas del usuario, traduciéndose 

en un mensaje que es enviado a la Vista.  

 
Figura 9 – Esquema Model View Controller. 

No se detectó la necesidad de contar con un Manejador de Bases de Datos, pues la 

exportación de la simulación se realiza localmente en los distintos formatos de archivos 

disponibles. 
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5.3.2 Diagrama de Componentes 

Como se vio en el Capítulo anterior, los componentes del sistema se agrupan en tres 

capas con responsabilidades distintas, en la Figura 10 se muestra un esquema con la 

distribución de los componentes en cada capa.  

En la capa del Modelo, se puede ver la clase Model, que es quien tiene el rol de leer e 

interpretar el modelo creado en XML generando las funciones y atributos necesarios para 

luego hallar la solución del sistema de EDOs, para realizar este trabajo se apoya en las 

siguientes clases. La clase DefiniteFunction, se encarga de la creación de todo el código 

dinámico que es creado para dar soporte a los modelos genéricos. Mientras que las clases 

ModelParser y LanguageParser, son las encargadas de leer los archivos XML del modelo 

matemático y CSV de los idiomas soportados, respectivamente. Por último se destaca la clase 

Model que es quien genera la solución y pone a disposición los datos resultantes. 

La capa Controlador tiene como clase principal Controller, que es quien se encarga de 

la comunicación entre la Vista y el Modelo. Se distingue la clase para la creación de los 

archivos PDF de exportación PdfWriter. 

En la capa Vista, se encuentran la clase Window, que contiene la lógica que maneja el 

comportamiento de la interfaz gráfica, la creación de componentes, sus características y 

acciones. Dentro de esta clase, se encuentra Ui_MainWindow, que contiene las gráficas de 

simulación, y en ella, la clase Ui_Menubar contiene el menú superior, y las clases 

Ui_ControlsDockWidget y Ui_PropiertiesDockWidget contienen la lógica de creación de los 

controles de la simulación y las propiedades del modelo. 
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Figura 10 – Diagrama de componentes del sistema SERVOGLU. 

5.4 Diseño de las funcionalidades 

Se detalla el diseño para la implementación de las funcionalidades y se presentan los 

Diagramas de Secuencia (DS) donde se describe la interacción entre las clases en las 

principales funcionalidades descritas en la Sección 4.3. 

5.4.1 Abrir Modelo / Reiniciar simulación  

Para abrir un nuevo modelo y para reiniciar la simulación (C.U. 1 y C.U. 4 ) se utiliza 

el mismo procedimiento, ya que al reiniciar la simulación, internamente se llama a la función 

de abrir modelo con el nombre del último modelo abierto. 

Tal como se muestra en la Figura 11, el usuario solicita abrir un nuevo modelo 

haciendo referencia a la ruta absoluta del archivo con nombre “name”. En el caso de Reiniciar 

la Simulación el controlador reinicia la interfaz gráfica, es decir las gráficas de simulación y 

etiquetas con los atributos particulares del modelo, evitando que queden datos de una antigua 

simulación. 
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Luego el Controlador solicita la creación de una nueva instancia de la clase Modelo, la 

cual internamente setea el contador model index en 0 y fija el step según lo pasado por 

parámetro. También por parámetro es introducido el nombre del archivo XML con el modelo 

a simular, dicho parámetro alimenta al método parse(String) de la clase ModelParser que 

devuelve los atributos base del modelo, a saber: constantes, parámetros, funciones, y 

ecuaciones.  

Utilizando los atributos del modelo es que la clase CodeGenerator, genera el código 

fuente necesario para crear las variables, las funciones, y los componentes de la simulación y 

definir su comportamiento. Todo esto es necesario para resolver el sistema de EDOs, como el 

sistema cambia según el modelo en cuestión, todos los componentes del mismo deben ser 

definidos dinámicamente (ver Sección 6.3). En primera instancia se genera el código para 

definir las propiedades del modelo (defineUserDefinedParameters), es decir aquellas 

modificables antes o durante la simulación, pueden ser los valores iniciales  (ej.  sexo y edad 

en GLUCOSAFE), o bien el tratamiento que se está realizando (ej. cantidad de insulina por 

minuto en GLUCOSAFE), después de esto es generado el código para definir las constantes 

(defineConstants). Para cada propiedad o constante se crea a nivel del Modelo una variable 

con el nombre y su valor por defecto, mientras que cada constante calculada se guarda con el 

nombre correspondiente en un listado para poder recalcularlas cuando sea necesario. Luego es 

creado el código para las funciones (defineFunctions), para cada una de ellas, se crea una 

función con el nombre correspondiente que devuelve el resultado definido por la operación en 

MathML. De manera análoga a las constantes son definidas las ecuaciones (defineEquations), 

seteando en un primer momento los valores iniciales de cada una. 

En el próximo paso, se solicita la resolución del sistema de ecuaciones diferenciales 

finalizando el trabajo por parte del Modelo. Una vez terminado esto, se inicializan los 

componentes de la interfaz gráfica. 

 

 
Figura 11 – Diagrama de Secuencia de Abrir Modelo 
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5.4.2 Correr / Adelantar simulación  

Estas funcionalidades (C.U. 2 y C.U. 3 ) están asociadas debido a que cuando se corre 

la simulación lo que se hace es llamar mediante interrupciones a la función de adelantar la 

simulación, cada cierto tiempo definido por el usuario. 

La funcionalidad comienza cuando desde la interfaz se solicita adelantar la 

simulación, es decir, agregar el siguiente conjunto de puntos a las gráficas. El controlador le 

indica a la interfaz que actualice los índices y las etiquetas para indicar que se adelantó un 

paso. Luego se chequea si se llegó al último punto del eje X de los creados por primera vez, 

en caso afirmativo, se añade una extensión del eje X. El controlador solicita los puntos 

siguientes al Modelo y son retornados a la interfaz gráfica para su despliegue en las gráficas. 

Para actualizar las gráficas en la vista, se añaden puntos a la gráfica de tratamiento con 

los valores del tratamiento actual y a la gráfica de simulación con los valores obtenidos por el 

modelo, además se actualiza el contador de tiempo de simulación. A su vez se chequea si los 

límites de las alertas son alcanzados. Se podrán definir dos alertas por ecuación a simular: una 

alerta se dispara cuando el valor mínimo sea alcanzado y otra cuando el valor máximo sea 

superado. Al momento de que las alertas se activan, una imagen de advertencia se mostrará y 

se desplegará el mensaje correspondiente a esa alerta. 

 

 
Figura 12 – Diagrama de Secuencia de Correr o Adelantar Simulación.  

 

Como se muestra en la Figura 13, en la Vista cada gráfica tiene asociado un arreglo 

dinámico, en el cual se van agregando puntos desde el Modelo a medida que son solicitados 

por el Controlador, de esta manera es que se crea la simulación. Los índices definidos dentro 

del Modelo y la Vista son distintos y cumplen diferente función, mientras que en el primero 

se tiene una cantidad determinada de elementos, en el segundo se pueden tener tantos 

elementos como punto se desee simular, esto se verá con mayor detenimiento en la Sección 

5.4.4. 
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Figura 13 – Estructura interna de la simulación 

5.4.3 Recalcular simulación  

El sistema debe recalcular la solución del sistema de EDOs cada vez que se producen 

dos tipos de cambio; un cambio en las variables definidas por el modelo o cambios en los 

valores de la solución calculada. Los C.U. 5 y C.U. 6  describen respectivamente estas 

funcionalidades y la Figura 14 ilustra las interacciones entre los componentes del sistema. 

También la solución es recalculada una vez que la cantidad de puntos hallados en un primer 

momento en el Modelo es agotada, tomando una cantidad definida de puntos, con punto 

inicial el último punto hallado. 

El primer tipo de estos cambios puede verse como modificaciones en el tratamiento 

que se está realizando, como puede ser aumento de la cantidad de Insulina en el modelo 

GLUCOSAFE. Esta funcionalidad, comienza cuando es solicitado el cambio en el tratamiento 

desde la interfaz gráfica, el controlador envía el pedido de actualización de esa variable y 

luego solicita el recalculo de la solución.  

Mientras que el segundo tipo de cambio se realiza cuando el usuario “ajusta” el valor 

devuelto por la solución. Tomando por ejemplo el modelo GLUCOSAFE, si el usuario 

comprueba que el valor de Glucosa devuelto por la simulación no se aproxima al valor 

medido, el usuario puede corregir este valor y el sistema recalcula la solución tomando ese 

cambio como valor inicial del sistema de EDOs. 
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Figura 14 – DS de la operación Recalcular sistema 

 

A modo de ejemplo se presenta en la Figura 15 una simulación la cual es recalculada 

en el tiempo 4, como se puede ver en el Modelo, una solución es hallada tomando 10 puntos, 

iniciando desde el último punto de la gráfica. La Vista tiene su propio arreglo de puntos, el 

cual crece a medida que transcurre el tiempo. 
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Figura 15 – Estructura interna de los componentes a la hora de Recalcular 

5.4.4 Control del tiempo 

El control del tiempo se divide en dos funcionalidades; el cambio en la velocidad de 

actualización de la simulación (C.U. 9 ), y el cambio en la cantidad de pasos de tiempo que se 

quiere avanzar la simulación (C.U. 8 ). 

Para la primer funcionalidad, simplemente se realiza un cambio en la interrupción que 

llama a la función que actualiza las gráficas, logrando avanzar la simulación más rápida o 

lentamente. 
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En cuanto a la segunda funcionalidad, se podría implementar modificando la cantidad 

de pasos que entre interrupción e interrupción, pero eventualmente el paso seleccionado 

puede ser mayor o igual a la cantidad de puntos simulados, haciendo que el sistema deba 

recalcular la solución por cada actualización. Es por esto que se decide recalcular la solución 

cada vez que se cambie el paso de tiempo. Para ello, como muestra la Figura 16, el 

Controlador modifica la escala en el Modelo y recalcula el sistema, luego añade al eje X la 

nueva línea de tiempo con la nueva escala modificada. 

 

 
Figura 16 – DS de la operación Cambiar la escala de tiempo 

     

En el caso de la Figura 17, la simulación adelantara 2 pasos cada 1 segundo de 

simulación, en este caso la duración de los pasos es de 1 min, esta duración definida por cada 

modelo, es decir la unidad de tiempo que utiliza el modelo. Por lo que se establece la cantidad 

de pasos a simularse en un tiempo dado, que determinado también por el usuario.  

 
Figura 17 – Manejo del tiempo en la interfaz gráfica, la simulación adelantara 2 pasos cada 1 segundo. 

A modo de ejemplo se presenta una simulación de 10 puntos, en la Figura 18 se puede 

ver la estructura interna que se encuentra en el componente Model, conteniendo los puntos 

que son tenidos en cuenta a la hora de resolver el sistema de EDOs. En el ejemplo, 

considerando que la unidad del paso es Minutos, se pueden ver tres ejecuciones con distintos 

Step, en el primero, el paso es de 1 Minuto, en el segundo es de 15 partiendo desde el tiempo 

0. El tercer ejemplo muestra el conjunto de puntos con un Step de 10 minutos, pero después 

de haber simulado hasta el minuto 21. 

 

 
Figura 18 – Estructura interna que soporta el control de tiempo 
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5.4.4 Cambio de idiomas 

  Se implementaron dos tipos de soporte para idiomas, uno del sistema que 

permite cambiar el idioma de la barra menús, opciones y controles. Y otro que permite 

configurar el idioma de las variables, unidades y ecuaciones del modelo. Para ambos casos se 

permite extender a la cantidad idiomas mediante una planilla en archivo .csv, con las 

traducciones (ejemplos: ModelLanguageSupport.csv y SystemLanguageSupport.csv para el 

modelo y sistema respectivamente).  

La ruta del archivo de traducciones del modelo se configura en el XML de entrada a 

Servoglu, en el atributo “languageSupport” de la entrada <servoglu …>. Esto es porque son 

traducciones específicas del modelo, y en el otro caso la planilla en una ruta por defecto del 

sistema. Para ambos casos el formato de las planillas es como se muestra en la Tabla 14: 

 

Tabla 14 - FORMATO DE ARCHIVO DE TRADUCCIONES 

Etiqueta Idioma 1 Idioma 2 … Idioma N 

lbl.nombreEtiqueta1 trad-idioma1-et1 trad-idioma2-et1 … trad-idiomaN-et1 

lbl.nombreEtiqueta2 trad-idioma1-et2 trad-idioma2-et2 … trad-idiomaN-et2 

…
 … … … … 

lbl.nombreEtiquetaN trad-idioma1-etN trad-idioma2-etN … trad-idiomaN-etN 

 

La Tabla 14 muestra la estructura de la planilla de traducciones, donde trad-idioma1-

et1 corresponde a la traducción de la etiqueta lbl.nombreEtiqueta1 del idioma 1. La Tabla 15 

muestra un ejemplo de traducciones. Las etiquetas deben comenzar con el prefijo “lbl.” 

 

Tabla 15 - EJEMPLO DE TABLA DE TRADUCCIONES 

Etiqueta Español Inglés 

lbl.age Edad Age 

lbl.weight Peso Weight 

lbl.height Altura Height 

lbl.diabetes Diabetes Diabetes 

 

Para la implementación de las traducciones se utilizó la librería para leer archivos .csv 

llamada “csv.py”. 

5.4.5 Exportación de resultados en PDF 

La implementación de la exportación del resultado de la simulación  los resultados se dividió 

en dos partes, la primera consiste en mostrar los datos básicos del paciente junto con las 

características generales del modelo utilizado y las condiciones iniciales de la simulación. 

Para formatear esta primer página del documento PDF se utilizó un template en formato html 

que permitió diagramar fácil, rápido pudiendo utilizarse los estilos propios de html, para 

luego transformar este html generado a formato PDF mediante la librería xhtml2pdf 

disponible para Python. Se permite que cada modelo pueda definir opcionalmente, un 

template en formato html que permita describir sus características generales ecuaciones 

funciones y constantes; de otra manera se utilizará el template del sistema por 

defecto(template.html). La ruta del archivo html tomado como template se configura en el 

XML de entrada a Servoglu, en el atributo “template” de la entrada <servoglu …>. Los datos 
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básicos del paciente se mantienen independientemente del modelo simulado. 

 

 
Figura 19 - Template html utilizado como primera página de PDF por defecto. 

 

La implementación de la exportación del resultado de la simulación  los resultados se 

dividió en dos partes, la primera consiste en mostrar los datos básicos del paciente junto con 

las características generales del modelo utilizado y las condiciones iniciales de la simulación. 

Para formatear esta primer página del documento PDF se utilizó un template en formato html 

que permitió diagramar fácil, rápido pudiendo utilizarse los estilos propios de html, para 

luego transformar este html generado a formato PDF mediante la librería xhtml2pdf 

disponible para Python. Se permite que cada modelo pueda definir opcionalmente, un 

template en formato html que permita describir sus características generales ecuaciones 

funciones y constantes; de otra manera se utilizará el template del sistema por 

defecto(template.html). La ruta del archivo html tomado como template se configura en el 

XML de entrada a Servoglu, en el atributo “template” de la entrada <servoglu …>. Los datos 

básicos del paciente se mantienen independientemente del modelo simulado. 

La Figura 19 - Template html utilizado como primera página de PDF por defecto. 

muestra el template html utilizado por SERVOGLU por defecto; se aprecia en esta figura las 

variables {{patientName}}, {{patientId}},  {{technicianName}}, {{technicianId}}, 

{{simulationInfo}}, {{date}}, {{modelInfo}} que SERVOGLU sustituirá automáticamente 

por las variables correspondientes obtenidas de la Figura 20. Como se mencionó 

anteriormente para realizar la conversión de este html a una página PDF se utiliza la librería 

‘xhtml2pdf’ de Python. 



37 

 

La segunda parte corresponde a la impresión de las gráficas con los valores resultados 

de la simulación junto con el tratamiento aplicado por el usuario. Como las simulaciones 

pueden ser largas (muchos puntos simulados) se le permite al usuario dividir la impresión de 

los resultados en varios períodos. Para esto, se implementa una interfaz donde el usuario 

ingresa el tamaño de estos periodos en la unidad de tiempo de la simulación. La Figura 20 

muestra esta interfaz, donde el usuario indica si desea separar los resultados de la simulación 

por períodos y en caso afirmativo se especifica la cantidad de períodos. También se permite al 

usuario elegir si desea ver los valores umbrales de las alarmas. En el Apéndice 3: Ejemplo de 

salida de SERVOGLU se muestran ejemplos de exportación PDF. 

 

 
Figura 20 - Interfaz de configuración de exportación en PDF 

5.5 Diagrama de Clases 

En esta sección se muestra el diagrama de clases, dividido según la capa en la que se 

encuentre la misma. 
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Figura 21 – Clases del Modelo 
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Figura 22 – Clases del Controlador 
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Figura 23 – Clases de la Vista 
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Capítulo 6: Implementación de la solución 

6.1 Estudio de la elección del lenguaje 

Se considera que el software a construir debe ser de Escritorio, respetando la 

propiedad de ser multiplataforma, es decir debe de poder ser ejecutado tanto en Windows, 

como Linux e iOS. Si bien la una ventaja de un sistema Web es justamente la portabilidad, se 

descartó esta opción ya que presenta otras desventajas como la necesidad de contar con una 

infraestructura adecuada, e invertir recursos en configuración y mantenimiento de un servidor 

que de soporte al sistema. 

El sistema será Open Source, para eventualmente poder ser modificado y mejorado 

una vez finalizado el proyecto, por lo que el lenguaje a utilizar debe permitirlo. También el 

respaldo de la comunidad científica es una característica deseable debería brindar este 

lenguaje. 

 Se procedió a la investigación un lenguaje que brinde estas características y se 

concluyó que Java y Python eran los candidatos más fuertes.     

Siendo Java un lenguaje compilado y Python no, muestra mejores resultados a la hora 

de ejecutar código nativo, en particular al realizar cálculos, característica deseable en el 

sistema. Pero existen alternativas que mejoran el desempeño de Python, en particular la 

biblioteca SciPy utiliza el método ODEINT implementado en Fortran para resolver un 

sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias [32] [33], mejorando la performance frente a 

Java [34]. 

Este punto no se descartó a Java, si no que se continuó con la búsqueda de bibliotecas 

científicas que faciliten el trabajo con gráficas interactivas, que además brinden flexibilidad, 

buen desempeño, y que cuenten con respaldo de la comunidad científica y de desarrolladores. 

Finalmente resultaron 2 firmes candidatos, las bibliotecas: pyqtgraph [35] y jzy3d [36] para 

Python y Java respectivamente. Ambas bibliotecas además de ser OpenSource, son capaces 

de generar una interfaz gráfica adecuada para el proyecto. Existe una leve ventaja que 

presenta pytqtgraph, y es contar con una mayor comunidad de desarrolladores, quizá debido a 

que jzy3d es una biblioteca más reciente. A modo de ejemplo, en el grupo oficial de ambas 

bibliotecas, en mayo de 2017, jzy3d presenta 452 temas mientras que pyqtgraph 1125. Por su 

parte, en la misma fecha, en el foro Stack Overflow [37], pyqtgraph arrojó una lista de 748 

resultados, mientras que jzy3d 115. 

Otra característica deseable es un buen rendimiento a la hora de parsear XML, 

basándose en el estudio realizado en el artículo [38] se concluye que el sistema más adecuado 

es Python para realizar dicha tarea. Los resultados arrojaron un menor uso tanto de memoria 

como de CPU para Python, especialmente para Linux, si bien el estudio se realizó con XML 

de un mayor tamaño al que usaría SERVOGLU. 

Finalmente se terminó optando por Python, ya que además presenta una mayor 

velocidad de implementación al ser un lenguaje considerado de “scripting”, y mejor curva de 

aprendizaje que Java. 

Tabla 16 – COMPARACIÓN DE PYTHON Y JAVA 

CARACTERÍSTICAS JAVA PYTHON 

Multiplataforma Si Si 

Soporte OpenSource Si Si 

GUI Framework comparadas pyqtgraph jzy3d 
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Mejor rendimiento cálculos numéricos  (nativo) X  

Mejor rendimiento cálculos numéricos  (con 

bibliotecas externas) 
X X 

Mejor rendimiento parseo XML  X 

Mejor respaldo de la comunidad científica  X 

Uso de menor cantidad de recursos al ejecutar  X 

Mejor curva de aprendizaje  X 

6.2 Representación de los modelos en SERVOGLU 

En esta sección se explicará la estructura general y el uso de los atributos de las 

entradas del  XML y que contiene el modelo a simularse. Como se ve en la Figura 24, el xml 

contiene 3 entradas principales dentro de la raíz ‘servoglu’, que son ‘parameters’, ‘constants’, 

‘functions’ y ‘equations’. 

 

 
Figura 24 - Esquema general XML de entrada a SERVOGLU 

Atributos de la entrada ‘servoglu’: 

 xmlns: Es recomendable agregar el espacio de nombres Xml asociado a las 

expresiones MathML(xmlns:m="http://www.w3.org/1998/Math/MathML") en 

la raíz y asignado a la letra m para ser utilizado dentro del documento. 

 lang: idioma por defecto utilizado por el modelo. 

http://www.w3.org/1998/Math/MathML
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 timeUnit: unidad de tiempo utilizada para la simulación (obligatorio). 

 name: nombre del modelo (obligatorio). 

 languageSupport: Ruta de archivo que da soporte a los distintos idiomas. 

 template: Ruta de archivo html para tomar como primera página de PDF. 

 

Como se puede ver en la Figura 25 dentro de la entrada ‘parameters’, se definen las 

entradas ‘userDefinedParameters’, donde se especifican los parámetros manipulables por el 

usuario durante la simulación. 

 
Figura 25 - Estructura de entrada <parameters> y <constants>. En este ejemplo se asigna a la constante 

F el valor 0.76 

 

Explicación de atributos de las entradas de tipo ‘userDefinedParameters’: 

 name: Nombre de la variable, mediante este nombre es que el parámetro 

puede ser utilizado para cálculos dentro del modelo (obligatorio). 

 description: Descripción del parámetro. 

 unit: Unidad del parámetro. 

 type: Tipo de datos (por ejemplo: integer, boolean,..,etc) (obligatorio). 

 defaultValue: Valor por defecto del parámetro. 

 slider: Se asigna en ‘true’ si se desea que el parámetro sea modificado 

mediante un slider. 

 graphAsTreatment: Se asigna en true si se desea que el parámetro figure en 

las gráficas de los tratamientos. 

Explicación de atributos de las entradas de tipo ‘constant’: 

 name: Nombre de la constante, mediante este nombre es que el parámetro 

puede ser utilizado para cálculos dentro del modelo (obligatorio). 

 description: Descripción del parámetro. 

 unit: Unidad del parámetro. 
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 calculated: Indica si la constante es calculada a partir de otras constantes 

mediante expresión MathML o es directamente asignada a un valor (obligatorio). 

Como muestra la Figura 26 dentro de la entrada ‘functions’ se definen las funciones a 

ser utilizadas por el modelo. 

 
Figura 26 - Definición de funciones en XML de entrada 

 

 En este ejemplo, se define la función llamada ‘Pglut4’ que toma parámetros ‘BG’ y 

‘a’ y devuelve el siguiente calculo: ‘J4*BG / (BG + KM4)’. Cabe mencionar que las 

constantes utilizadas (J4 y KM4) no se pasan como parámetro ya que se encuentran definidas 

de forma global. 

Explicación de atributos de las entradas de tipo ‘function’: 

 name: Nombre de la función, mediante este nombre es que el parámetro puede 

ser utilizado para cálculos dentro del modelo (obligatorio). 

 description: Descripción de uso de la función. 

 parameters: Parámetros de entrada que toma la función. 
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Figura 27 - Definición de ecuaciones en XML de entrada 

 

Como muestra la Figura 27 dentro de la entrada ‘equations’ se definen las ecuaciones 

que definen al modelo. En este ejemplo, se define la ecuación llamada ‘N’ definida por:  

‘-e(N) + ecf’. 

Explicación de atributos de las entradas de tipo ‘equation’: 

 name: Nombre de la ecuación, mediante este nombre es que la ecuación puede 

ser utilizada para cálculos dentro del modelo (obligatorio). 

 description: Descripción de uso de la función. 

 defaultValue: Valor inicial de la ecuación (obligatorio). 

 simulate: Si es true la ecuación se visualiza en la simulación. 

 unit: Unidad de medida de la ecuación. 
 

Nota: para utilizar la variable tiempo dentro del Xml se puede utilizar la variable global ‘modelTime’ cuyo 

valor indica el tiempo actual de la simulación. Esto resulta útil en caso de funciones que varíen según el tiempo 

transcurrido. 

6.3 Generación de código dinámico 

Para dar soporte a la genericidad de SERVOGLU, fue necesario generar y ejecutar 

código dinámicamente, para ello se usa la clase CodeGenerator, la cual genera cadenas de 

caracteres con el código para ser compilado y ejecutado mediante la operación exec de 

Python [39]. En todo momento se intentó que el código generado sea el menor posible y con 

el menor impacto entre clases, con el fin de afectar lo menos posible el acoplamiento entre 

ellas. 

Este código da soporte a la creación de las variables en el Modelo, y a la creación de 

funciones para realizar cambio en los tratamientos y en los valores actuales los cuales 

modifica el valor de la variable en cuestión en el Modelo y se recalcula el sistema. También 

se genera código para modificar las propiedades de las gráficas como el color y la visibilidad. 

6.4 Métodos numéricos utilizados 

Los métodos numéricos son técnicas para aproximar la solución estimando sus valores 

en un conjunto finito de puntos.  
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Se estudiaron 2 operaciones para resolver sistemas de EDOs de la forma y´(t) = F(t,y), 

ambos pertenecen a la librería Scipy, y son integrate.ode [33] e integrate.odeint [32]. 

Se destaca la versatilidad del primero, pues es posible establecer de manera sencilla el 

método numérico con el que se desea resolver el sistema. Pudiendo elegir métodos como 

Runge-Kutta de orden 4, métodos para sistemas de valores reales o complejos, entre otros. 

Por el lado de integrate.odeint solamente resuelve el problema usando el algoritmo 

LSODA implementada en FORTRAN, lo que acelera la ejecución comparando con un 

procedimiento escrito en Python nativo. LSODA, resuelve sistemas del tipo dy/dt = f con una 

matriz densa, o en bandas cuando es un problema rígido. Seleccionado automáticamente el 

método dependiendo de si es un problema rígido o no rígido. Las ED rígidas son las que sus 

soluciones contienen escalas significativamente diferentes para la variable independiente, es 

decir cuando la escala más grande es la de interés pero la más pequeña dicta el tamaño del 

paso de un método. 

Se decide usar el primer método integrate.ode, configurado con el método LSODA, 

pues este automáticamente elegiría el método que se adapte mejor al problema, mientras que 

si se elige otro método, pueden aparecer problemas en el caso de que la ED sea rígida. 

Además la elección del método puede ser configurada mediante el cambio de un parámetro en 

la operación. 

6.5 Bibliotecas utilizadas 

Para generar la interfaz gráfica se valió de la biblioteca PyQt en la versión 5, que 

ofrece los componentes necesarios para el sistema. 

Además para la implementación de las gráficas de simulación y tratamiento se utilizó 

la biblioteca pyqtgraph, la cual brinda facilidades para crear gráficas dinámicas. Las gráficas 

generadas son interactivas nativamente ya que es posible hacer zoom, scroll, y otras bondades 

con sólo definirlas. También es posible exportar los datos de la gráfica en formato CSV y la 

gráfica propiamente dicha en el formato de imagen PNG. Además de esto se usó esta 

biblioteca para la creación de los parámetros configurables, puesto que facilita la generación 

dinámica de los árboles de parámetros. 

A la hora de operar con arreglos y matrices se usa numpy, que es un paquete para 

computación científica, que mejora la performance con respecto a la ejecución de código 

Python nativo. 

La generación del informe PDF fue realizada apoyándose en las bibliotecas PyPDF2 y 

xhtml2pdf. En cuanto al parseo XML se usó la librería Xml nativa de Python y para trabajar 

con MathML se contó con la biblioteca libsbml. 

Para la creación de los archivos ejecutables en Windows se usó el programa 

‘cx_freeze’. 

 

Tabla 17 – Resumen de las bibliotecas usadas 

Lenguaje Python 

Interfaz PyQt5 

Interfaz científica Pyqtgraph 

Manejo numérico Numpy 

Resolución de sistema EDO SciPy (odeint) 

Generación de PDF PyPDF2 y xhtml2pdf 

Parseo XML Xml nativa de Python 
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MathML libsbml 

Creación de ejecutable cx_freeze 
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Capítulo 7: Pruebas 
Las pruebas se basaron en gran medida a probar que los modelos den los resultados 

esperados de acuerdo el paper donde se publicó el modelo; también el otro tipo fueron las 

pruebas de las distintas funcionalidades de SERVOGLU, a saber, cambiar atributos de las 

gráficas, exportar resultados en un documento, cambiar idioma del modelo, cambiar idioma 

del sistema, corregir valores de las ecuaciones. Las pruebas que incluyen manipulación de 

tratamientos se considera quedan incluidas cuando se prueban los resultados de los modelos. 

7.1 Pruebas del sistema 

En el trascurso de la fase de implementación, se diseñaron pruebas para realizar un 

testing exploratorio. Esta técnica consiste en “aprendizaje, el diseño de los casos de prueba, y 

la ejecución de las pruebas en forma simultanea” [40]. 

Para diseñar los casos de prueba se tuvieron en cuenta los Casos de Uso de la Sección 

4.3 Casos de uso, teniendo en cuenta casos de borde para las entradas y entradas normales.  

A continuación se enumeran los Casos de Prueba ejecutados, cada prueba se ejecuta 

con la simulación corriendo y en pausa, además reiniciando la simulación y volviendo a 

probar: 

 Abrir un nuevo modelo, se prueban XML inválidos. 

 Creación de modelos con sintaxis incorrecta 

 Uso de variables no declaradas en la especificación del modelo 

 Correr simulación durante 2 horas. 

 Cambiar tratamientos probando casos de borde según sus cotas superiores e 

inferiores.  

 Cambiar los valores actuales de las ecuaciones, probando casos de borde 

según sus cotas superiores e inferiores. Con la simulación corriendo y en pausa. 

 Cambiar colores y visibilidad de las gráficas de la simulación y del 

tratamiento. Con la simulación corriendo y en pausa. 

 Cambiar el idioma del sistema. 

 Cambiar el idioma del modelo. 

 Creación del informe PDF con:  

o 1 sección, 10 y 20 secciones. 

o 1, 3 y 10 gráficas por página. 

o Sin valores simulados.  

 

Además se corrió el ejecutable en Windows con éxito en varias PC, los cuales se 

detallan a continuación: 

 Intel Core i7, 2.2 GHz, 8 GB de RAM 

 Intel Core 2Duo, 1.6 GHz, 2 GB de RAM 

 Intel Atom, 1.33 GHz, 2 GB RAM 
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7.2 Pruebas con los modelos 

7.2.1 Pruebas con modelo Glucosafe 

Para probar los resultados devueltos por SERVOGLU utilizando el modelo Glucosafe 

se compararon con los resultados  obtenidos en el paper “Optimal control of glucose balance 

in ICU patients based on GlucoSafe model” de Pielmeier et. al. [6] donde se muestran 

resultados de simulaciones, utilizando las ecuaciones de Glucosafe, de dos pacientes 93 y 99 

mostrados en la Tabla 18, utilizando los tratamientos a, b y c que se muestran en la Figura 28. 

Para realizar las pruebas en SERVOGLU se implementó una función auxiliar 

“change_treatment” que toma como parámetros el tratamiento a ejecutarse y el tiempo actual. 

También se crearon  archivos XML de entrada a SERVOGLU distintos para los pacientes 93 

y 99, con los datos de cada paciente, a saber GlucosafeP-99.xml y GlucosafeP-93.xml. En los 

casos de las pruebas ejecutadas los periodos donde se prueban los distintos tratamientos son 

[0,60], [60,120] y [120,180].  

La idea de las pruebas es comprobar la similitud de las curvas ya que, no se puede 

comparar los valores asintóticos con exactitud porque en el paper, tomado como referencia 

[6], para las simulaciones se toman medidas de pacientes reales de glucosa en sangre, cada 

cierto tiempo, para calibrar el parámetro “insulin sensitiviy” y mejorar la precisión de las 

simulaciones a futuro y en nuestro caso carecemos de estos valores ya que no están 

publicados en el paper. 

 

Tabla 18 - PACIENTES PARA REALIZAR PRUEBAS 

Paciente Sexo (Fem:1, Masc:0) Edad Altura Peso Diab. tipo 1 o 2 

93 0 36 1,85 102 1 

99 1 80 1,65 85 1|2 
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Figura 28 - Evolución de la glucosa en sangre de paciente 99 

 La Figura 28 tomada de [6], representa la evolución de la glucosa en sangre del 

paciente 99 en la primer gráfica, en base a los tratamientos a(verde), b(azul) y c(rojo) con 

diabetes tipo 2, con valores iniciales: BG = 10.4 mmol/l y N = 0.828 mmol/kg utilizando las 

ecuaciones de Glucosafe. La segunda, tercer y cuarta grafica representa los valores de los 

tratamientos insulina exógena, alimentación enteral y parenteral respectivamente. 

 

 
Figura 29 - Imagen tomada de SERVOGLU, aplicando el tratamiento a) al paciente 99. 
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Figura 30 - Imagen tomada de SERVOGLU, aplicando el tratamiento b) al paciente 99. 

 

 
Figura 31 - Imagen tomada de SERVOGLU, aplicando el tratamiento c) al paciente 99. 

 

La conclusión de las pruebas con en el paciente a es que se consideran satisfactorias, 

ya que, para todos los casos, las curvas que describen la glucosa en sangre, tanto en el paper 

tomado como referencia como en el simulador SERVOGLU, se asemejan para todos los casos 

evaluados. Los valores asintóticos en la graficas del paper difieren a los de SERVOGLU pero 

se aducen a falta de datos de los pacientes, en este caso en particular, a la sensibilidad de la 

insulina del paciente que va variando en el tiempo. 
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Figura 32 - Evolución de la glucosa en sangre de paciente 93 

 La Figura 32 tomada de [6], representa la evolución de la glucosa en sangre del 

paciente 93 en base a los tratamientos a(verde), b(azul) y c(rojo) con diabetes tipo 2, con 

valores iniciales: G = 5.1 mmol/l y D = 0.774 mmol/kg utilizando las ecuaciones de 

Glucosafe. 

 
Figura 33 - Imagen tomada de SERVOGLU, aplicando el tratamiento a) al paciente 93. 
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Figura 34 - Imagen tomada de SERVOGLU, aplicando el tratamiento b) al paciente 93. 

 
Figura 35 - Imagen tomada de SERVOGLU, aplicando el tratamiento c) al paciente 93.  

 

Para el caso del paciente b las pruebas no fueron concluyentes, por lo que se procedió 

a implementar el modelo Glucosafe utilizando Matlab para comparar con los valores 

obtenidos de SERVOGLU y descartar errores en los cálculos. Los archivos con esta 

implementación en Matlab son Glucosafe.m y Definitions.m. En la Figura 37 se puede 

observar las 4 variables de estado de Glucosafe simuladas en SERVOGLU y en la Figura 36 

simuladas utilizando Matlab. 



54 

 

 
Figura 36 – Simulación mediante Matlab, aplicando tratamiento a) al paciente 93. 

 

 
Figura 37 - Imagen tomada de SERVOGLU mostrando todas las variables de estado, aplicando el 

tratamiento a) al paciente 93. 

En este caso las pruebas si fueron concluyentes ya que tanto las gráficas mostradas en 

Matlab así como los valores son muy similares o con un margen de error despreciable. 

 

Notas sobre el modelo Glucosafe: 

La diabetes tipo 2 queda considerada a partir de los parámetros de Van Cauter[41] que forman parte del modelo. 

La diabetes tipo 1 queda definida a partir del parámetro definido por el usuario “Diabetes type 1” 

7.2.2 Pruebas con modelo Pharmacokinetics 

El modelo llamado Pharmacokinetics, que se tomó del libro “Mathematical Modeling 

and Simulation” de Kai Velten [12], es otro ejemplo de modelo basado en compartimientos y 

representa determinada droga tomada vía oral que luego entra al torrente sanguíneo vía la 

absorción gastrointestinal. Como se explicó en anteriormente las ecuaciones son las 

siguientes: 

 

G’(t) = −aG(t) + D(t)   (1) 

B’(t) = aG(t) − bB(t)  (2) 
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 Para este caso las pruebas fueron mucho más sencillas ya que el modelo presenta poca 

variabilidad en comparación con Glucosafe y sus curvas tienden a repetirse de 

monótonamente, además el tratamiento consta solamente una dosificación cada x horas del 

fármaco en estudio. En el caso de estudio del libro se representa una dosis de 1 g/ml.h del 

fármaco de cada 6 horas. Las ecuaciones y características del modelo se estructuraron para ser 

tomados como entrada de SERVOGLU en el archivo XML Pharmacokinetics.xml. 

Para complementar las pruebas se implementó también un programa Matlab llamado 

Pharmacokinetics.m que utiliza Dosage.m y DrugRate.m. Los resultados del programa 

coinciden con los de SERVOGLU como se puede ver en la Figura 38 

 
Figura 38 - A la izquierda se observa la concentración de la droga en el tracto gastrointestinal y a la 

derecha la concentración en sangre. Imagen tomada del libro de referencia [12]. 

 

 
Figura 39 - Se puede ver como las curvas son iguales a las mostradas en el libro donde se publicó el 

modelo. La curva marrón representa la variable de estado G y la violeta B. Imagen tomada de 

SERVOGLU. 

 



56 

 

 
Figura 40 - Imagen tomada de programa Matlab Pharmacokinetics.m, en azul la ecuación G y en verde la 

ecuación B 

A diferencia del caso anterior este caso cumple que tanto las curvas como los valores 

asintóticos coinciden con los resultados de la bibliografía [12] donde se publicó el modelo y 

del programa Matlab que resuelve las ecuaciones utilizando la librería ‘ode45’. 

7.3 Pruebas de usabilidad 

Las pruebas de usabilidad se dieron desde la primera versión del simulador y una vez 

finalizada la implementación del software solicitando a médicos del Núcleo de Ingeniería 

Biomédica que colaboraron durante el desarrollo del proyecto a que probaran la aplicación y 

dieran sus primeras impresiones.  

En términos generales se valoró positivamente la aplicación diseñada y la originalidad 

del sistema. Se colaboró en la calibración de los parámetros para que los valores simulados se 

adapten mejor a la realidad, tanta para el modelo Pharmacokinetics como en el de Glucosafe. 

Los usuarios manipularon de forma intuitiva los controles para modificar los 

tratamientos. Entre los aspectos a mejorar de la aplicación, solicitaron no mostrar por defecto 

todas las ecuaciones que definen el modelo sino solo las variables de estado de interés, en el 

caso de Glucosafe la variable que representa la concentración de glucosa en sangre(BG). 

También se recomendó utilizar controles tipo “sliders” opcionales, para la manipulación de 

las variables de los tratamientos.  

Se destacó también que, si bien los modelos fisiológicos tienen potencial de uso como 

futuros sistemas de recomendaciones clínicas, el uso de simuladores para la enseñanza debe 

poseer un factor de aleatoriedad en sus resultados para representar casos de pacientes en CTI.  
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Capítulo 8: Gestión del proyecto 

8.1 Descripción 

El objetivo inicial del proyecto fue estudiar la fisiología de la concentración de 

glucosa en sangre, adoptando un modelo y diseñar y simular un control automático de 

glucosa que incluya un sensor de glucosa, una bomba de infusión de glucosa y otra de 

insulina.  

Se comenzó el proyecto manteniendo reuniones con el Tutor y estudiando literatura 

acerca de la fisiología de la sangre. Lugo se investigaron artículos académicos en el portal 

Timbó [42] sobre el estado del arte en modelos fisiológicos de glucosa en sangre. En esa 

búsqueda fue encontrado el modelo GLUCOSAFE [1], que cumplía con las características 

buscadas en el proyecto, y que es utilizado con éxito en la actualidad en hospitales en 

Dinamarca [43] dentro de un sistema de recomendaciones de conducta clínica para el 

personal médico para pacientes críticos.  

A raíz de esto, es que el objetivo del proyecto cambia para ser un simulador genérico 

pudiéndose simular modelos de cualquier área de la medicina.  

Para el control de versiones se utilizó la plataforma de desarrollo colaborativo GitHub 

integrado al IDE PyCharm 2017 que fue el utilizado para el desarrollo de SERVOGLU. La 

gestión del proyecto fue llevada a cabo usando la herramienta online Trello [44], y además en 

todo momento se registraron las tareas realizadas y su duración mediante una bitácora. Todas 

las referencias de artículos fueron gestionadas usando la herramienta Mendeley [45], la cual 

resultó útil a la hora de generar la bibliografía en el presente documento. 

8.2 Hitos importantes 

 Asignación de propuesta de proyecto SERVOGLU. 

 Investigación de artículos académicos sobre la fisiología de glucosa en sangre. 

 Investigación de artículos académicos sobre protocolos de control de 

concentración de glucosa en sangre en pacientes críticos. 

 Investigación sobre modelos fisiológicos existentes. 

 Encuentro de modelo Glucosafe. 

 Cambio de objetivos en el proyecto, se decide hacer un simulador genérico. 

 Estudio de lenguajes de programación y bibliotecas. 

 Diseño de estructura de modelo y de interfaz gráfica de SERVOGLU. 

 Inicio de la implementación. 

 Fin de la implementación. 

 Validación de modelos 

 Fin de la primera versión de la documentación. 

 Validación funcional con Médicos del NIB. 

 Aceptación de trabajo para congreso SABI, Córdoba, Argentina. 

 Presentación de proyecto en congreso SABI, Córdoba, Argentina. 
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8.3 Descripción de horas invertidas 

Las tareas se dividieron en: Análisis, Diseño, Documentación, Implementación y 

Testing. Dentro del Análisis fueron tenidas en cuenta las horas de Reunión con el Tutor, 

mientras que las horas dedicadas a generar las diapositivas utilizadas para la presentación se 

tomaron en cuenta dentro de Documentación, además de la preparación del artículo para el 

congreso SABI. En total se invirtieron 916 horas, las cuales fueron destinadas a las 

actividades según se muestra en la Tabla 19. 

 

Tabla 19 – TABLA COMPARATIVA DE CANTIDAD DE HORAS INVERTIDAS POR ACTIVIDAD REALIZADA 

Actividad Horas invertidas Promedio 

Análisis 122 13,3% 

Diseño 76 8,3% 

Documentación 291 31,8% 

Implementación 377 41,2% 

Testing 50 5,5% 

Total general 916 100% 

 

Como muestra la Figura 41 - Cantidad de horas invertidas discriminadas por tarea., la 

mayor cantidad de horas fue dedicada a la Implementación, seguida por la Documentación.  

 
Figura 41 - Cantidad de horas invertidas discriminadas por tarea. 

En la Figura 42 - Cantidad de horas invertidas por mes y  se muestra un resumen de 

las tareas realizadas mensualmente, en el que se puede ver que la carga horaria es mayor en 

los últimos meses del proyecto. Además se muestra la evolución de las tareas en el tiempo, 

pudiéndose apreciar que las tareas de Análisis y Documentación fueron las iniciales, ya que 

se generó documentación de los estudios iniciales de la fisiología de la sangre, y de los 

modelos fisiológicos para la glucosa en sangre. Luego se aprecia que le sigue una fuerte carga 

de tareas de Diseño para finalmente comenzar con la Implementación y la Documentación 

final. 
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Figura 42 - Cantidad de horas invertidas por mes y actividad. 
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Capítulo 9: Conclusiones y trabajo futuro 
Al iniciar el proyecto se realizó un estudio sobre la fisiología de la glucosa en sangre, 

 que tomó más tiempo de lo esperado dada la falta de conocimiento de terminologías y el 

comportamiento del cuerpo humano.  

Luego se hizo una fuerte investigación sobre los distintos tipos de control de glucosa 

en sangre en CTI, encontrando gran controversia dentro de la comunidad médica a nivel 

mundial. Se encontró un primer estudio de Van Den Berghe et. al. [46] del 2001 que 

concluye que el control estricto disminuye la morbimortalidad de los pacientes críticos, el 

cual fue muy difundido a nivel mundial. Pero luego se publicaron varios estudios de distintos 

autores [47] [48] que contradecían al anterior concluyendo que el control estricto aumentaba 

los casos hipoglucémicos y por lo tanto la morbimortalidad de los pacientes, y se argumenta 

que la cohorte de pacientes del primero no era lo suficientemente variado.  

A partir de lo anterior se concluye que la simulación de un modelo que represente esta 

realidad puede resultar fundamental para mejorar la conducta clínica y la toma de decisiones 

en estos casos. 

Glucosafe fue el único modelo encontrado que describe una situación patológica, ya 

que los otros modelos encontrados que describen la glucosa en sangre son para casos 

normales, por ejemplo el modelo minimal de Bergman et .al [49] del 1979 o el de Hovorka et. 

al. [50] de 2008.  

Con respecto a las pruebas, el modelo Glucosafe presentó algunas dificultades, ya que 

para poder comparar los resultados de las simulaciones de SERVOGLU con las simulaciones  

publicadas del modelo faltaban algunos datos propios del paciente que no se encontraban 

publicados. Por lo que, se implementó el modelo Glucosafe en Matlab de forma de descartar 

errores en los cálculos. De igual manera, se considera que Glucosafe, fue un buen ejemplo de 

modelo a tomar como referencia para el diseño de un sistema genérico como SERVOGLU, 

ya presenta características complejas y gran cantidad de funciones de distinto tipo, constantes 

y ecuaciones, por lo que si SERVOGLU puede simular este modelo, podrá simular un 

abanico importante de estos. 

Si bien existen tecnologías similares como CellML y openCell [22] que presentan 

características similares, tales como describir los modelos mediante un XML utilizando 

MathML para las expresiones matemáticas, no cumplen con las características de ser 

simuladores interactivos, por lo que se mantiene la originalidad del proyecto SERVOGLU. 

Además en caso que el estándar prolifere en la comunidad científica, SERVOGLU podría ser 

fácilmente adaptado ya que ya posee un parseador MathML dentro de su motor. 

Como característica fundamental de SERVOGLU se destaca el hecho de ser genérico 

porque entre otras cosas permite la comparación entre modelos representando una misma 

situación clínica así como también utilizar modelos de cualquier área de la medicina.  

En la versión actual, SERVOGLU podría ser tomado en cuenta como un factor más a 

la hora de realizar predicciones sobre el estado de algún paciente. 

A raíz de las devoluciones provistas por los referentes funcionales, en este caso los 

Médicos a los que se les presentó el problema y las inquietudes planteadas en la presentación 

en la marco del Congreso SABI, es que se deciden implementar funcionalidades como las 

alarmas y los conversores de unidad. 

Por otro lado se señala la experiencia adquirida en Python, ya que el aprendizaje de 

este lenguaje también fue parte de la motivación inicial. Se mencionan las posibilidades que 

brindan las bibliotecas científicas a la hora de procesar y visualizar datos. También se 
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destacan positivamente la curva de aprendizaje y la velocidad de implementación. Como 

parte negativa se menciona la dificultad encontrada a la hora de generar el archivo ejecutable, 

ya que esta parte demandó trabajo de configuración y de exploración de bibliotecas para 

realizar esta tarea. 

Como trabajo futuro se pueden considerar posibles nuevas funcionalidades al sistema, 

por ejemplo: 

 Implementación de validaciones de consistencia lógica formal entre funciones, 

ecuaciones y constantes previo a la carga del modelo en el simulador. 

 Construcción de archivo XSD [51] para realizar validación de los XML tomados 

como entrada. 

 Implementación de una interfaz para el usuario que le permita editar las expresiones 

matemáticas del modelo. Así como una correcta visualización dentro de SERVOGLU 

de las expresiones matemáticas sacando provecho a las facilidades que provee el 

estándar MathML. También se podría eventualmente implementar una herramienta 

que permita la edición guiada  de los modelos en lugar de tener que editar en archivo 

separado los modelos fisiológicos. 

 Integrar documento PDF con el resultado de la simulación en CDA [52] o FHIR [53] 

en normas HL7 [54]. 

 También se considera que adaptar más modelos fisiológicos a SERVOGLU, es muy 

importante, ya que permite comprobar su carácter de herramienta de uso general. 

 Agregar un factor de aleatoriedad para simular casos inestables. 
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Apéndice 1: Control de la glucemia en pacientes 

críticos 
Se ha demostrado los beneficios y riesgos de un control de glucosa usando terapia de 

insulina intravenosa. Los niveles óptimos de glucosa, el riesgo de hipoglucemia y cuáles son 

los beneficios, todavía siguen en debate. Los costos en cargas de personal clínico y el 

esfuerzo constante asociado al control estricto son un problema para la implantación de esta 

terapia [1]. 

Se investigó por un lado el artículo escrito por José María García Acuña y Emad Abu 

Assi [5] que basa sus conclusiones en estudios realizados por varios autores, lugares, y 

realizando distintos estudios de cohortes. Y se contrastaron estos resultados con el estudio 

[55], llevado a cabo por la Universidad de Manizales en Colombia cuyo objetivo fue mostrar 

la relación entre la hiperglucemia y los resultado adversos. Luego se realizó una puesta en 

común de ambas investigaciones. Los estudios señalan que la hiperglucemia es muy 

frecuente en pacientes críticos y que sus causas se asocian con liberación de hormonas de 

estrés (epinefrina y cortisol), medicamentos como glucocorticoides y catecolaminas y mala 

nutrición parenteral. 

Todos estos estudios apuntan a que la hiperglucemia es un factor importante que 

incrementa la morbimortalidad de los pacientes críticos. Como muestra la Figura 43 – 

Hiperglucemia hospitalaria y enfermedades no-infecciosas en Medicina Intensiva.  Para 

pacientes hospitalizados en las unidades de cuidado crítico de la clínica Versailles en 2010-

2011 a mayor hiperglicemia se diagnostican más enfermedades no infecciosas. Extraído de 

Abelardo Montenegro Cantillo [55]. se puede apreciar la relación entre hiperglucemia 

hospitalaria y enfermedades no infecciosas. Se probó que existe relación entre hiperglucemia 

y co-morbilidades no infecciosas como el síndrome coronario agudo, enfermedad cerebro 

vascular, falla respiratoria y falla renal. Quienes presentaron niveles de glucemia por debajo 

de los 140 mg/dl no presentaron estas patologías y aumentan progresivamente a mayor nivel 

de hiperglucemia. 

 
Figura 43 – Hiperglucemia hospitalaria y enfermedades no-infecciosas en Medicina Intensiva.  Para 

pacientes hospitalizados en las unidades de cuidado crítico de la clínica Versailles en 2010-2011 a mayor 

hiperglicemia se diagnostican más enfermedades no infecciosas. Extraído de Abelardo Montenegro 

Cantillo [55]. 
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Por otro lado el mismo estudio señala que la hiperglucemia en pacientes sin diabetes 

se ha relacionado con peores resultados en los pacientes críticos (especialmente con 

síndromes coronarios agudos o enfermedades cerebro vasculares).  

La variabilidad glucémica (desviación estándar del promedio de los niveles de 

glucemia o amplitud en las oscilaciones de los niveles de glucemia) está asociada con 

aumento de mortalidad [5] y por lo tanto debe evitarse una excesiva variabilidad de la 

glucemia, ya que es un predictor de mortalidad (como también las hipoglucemias 

espontáneas).  

Según se muestra en el estudio [5] de García Acuña et al., el empleo de insulina tiene 

una serie de efectos beneficiosos directos e indirectos, mejorando la captación de glucosa por 

el músculo esquelético. El uso de insulina intravenosa para el control de la glucemia es 

efectivo en los pacientes críticos y un adecuado control de la glucemia reduce de manera 

significativa la mortalidad total. 

Si bien no hay una respuesta clara que defina el umbral de glucemia que deben tener 

los pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos, se llega a conclusión de que 

no hay beneficio en el control estricto de las cifras de glucemia, en cambio, incrementa 

significativamente el número de episodios hipoglucémicos. Mientras que mantener la 

glucemia entre 100 y 150 mg/dl se asocia con menor mortalidad[5].  

Se ha demostrado que mantener la glucemia menor a 180 mg/dl no empeora los 

resultados y es más seguro ya que se presentan menos casos hipoglucémicos. El estudio 

sugiere que la infusión de insulina intravenosa debe realizarse cuando el paciente tenga 

glucemias > 180 mg/dl. Las cifras recomendables de control de la glucemia en el paciente 

crítico deben estar entre 140 y 180 mg/dl. Este ajuste puede ser más estricto en paciente 

quirúrgicos pero la monitorización de la glucemia es esencial para minimizar el riesgo de 

hipoglucemia y optimizar el perfil glucémico [5]. 

Por otro lado, las recomendaciones actuales de la American Diabetes Association y la 

American Association of Endocrinologists se basan en los siguientes puntos para un control 

de la glucemia adecuado para el paciente crítico [56]: 

1. Iniciar la infusión de insulina cuando la glucemia sea > 180 mg/dl.  

2. La glucemia óptima debe estar entre 140 y 180 mg/dl.  

3. El método de elección para el control de la glucemia del paciente crítico es la insulina. 

4. Es necesario realizar e implementar protocolos de control de la glucemia en cada UCI. 

 

Con respecto a los rangos correspondientes a los tratamientos intensivos y 

convencionales, si bien los estudios manejan cifras distintas para cada uno, ‘stos tienden a ser 

muy similares sino iguales. Como se muestra en el siguiente resumen de los estudios 

seleccionados de acuerdo a la cantidad de referencias encontradas de los mismos. 

Van den Berghe et al. 2001 [46]: 

Resultados 

Se pudieron obtener resultados positivos al utilizar un control intensivo de glucosa 

en sangre en pacientes críticos. La mortalidad bajó de un 8% con el convencional a un 

4.6% con el intensivo, con P < 0.04. 

Método 

Grupo de pacientes quirúrgicos con ventilación mecánica de un total de 1548 

pacientes que se les asignaba aleatoriamente para recibir un control convencional o uno 

intensivo de glucosa.  
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Control convencional: infusión continua de insulina mediante una bomba solo si la 

glucosa en sangre supera los 215 mg/dl y la infusión era ajustada para mantener el nivel en 

un valor entre 180 y 200 mg/dl (10.0 and 11.1 mmol/l) 
1
.  

Control intensivo: infusión continua de insulina mediante una bomba solo si la 

glucosa en sangre supera los 110 mg/dl y la infusión era ajustada para mantener el nivel de 

la normo glucemia, o sea, un valor entre 80 y 110 mg/dl. (4.4 to 6.1 mmol/l) 

La dosis máxima de insulina fue establecida en 50 IU por hora, 1 IU es equivalente 

a 0.0347 mg de insulina  (28.8 IU/mg) 

 Van den Berghe et al. 2006 [48]: 

Resultados 

El control intensivo no redujo significativamente la mortalidad. (40% convencional 

vs. 37.3 intensivo con p = 0.33) en la totalidad de pacientes. Pero si redujo 

significativamente la morbilidad al bajar los tiempos de estadía en cuidados intensivos. 

Además a los pacientes con una estadía de al menos 3 días en cuidados intensivos se 

redujo tanto la morbilidad como la mortalidad. 

Método 

Se seleccionaron 1200 pacientes aleatoriamente, de aquellos que se consideraba 

que necesitaban una estadía de al menos 3 días. Luego la metodología fue similar al 

estudio Leuven-1. 

Gandhi et al. 2007 [57]: 

Resultados 

La media de las concentraciones de glucosa fueron más bajas en el grupo que se le 

realizó un tratamiento intensivo 114 mg/dL vs. 157 mg/dL del grupo con tratamiento 

convencional. El análisis de los resultados demuestra mayores incidencias de accidente 

cerebrovascular isquémico y muerte en el grupo de tratamiento intensivo.  

Método 

Dos grupos de pacientes recibieron insulina durante la cirugía para mantener la 

glucemia entre 80 y 110 mg/dl o a tratamiento convencional (que recibían insulina cuando 

la glucemia era > 200 mg/dl). Ambos grupos recibieron insulina para mantener la 

normoglucemia durante el posoperatorio 

NICE-SUGAR S. Finfer et. al. 2009 [47] 

Resultados 

Casos de hipoglucemia severa (glucemia en sangre ≤40 mg/dl) fueron reportados 

en el 6.8% de los casos tratados con control intensivo y un 0.5% en el grupo de pacientes 

tratados con el tratamiento convencional, con P<0.001 

Se constata una mayor mortalidad en los pacientes con control intensivo.  

Método 

Fueron seleccionados 6104 pacientes aleatoriamente para tratarse con control 

intensivo o convencional quedando un total de 829 paciente (27.5%) con el intensivo y 

751 (24.9%) en el control convencional. 

                                                 

1 IU es equivalente a 0.0347 mg de insulina  (28.8 IU/mg) 

Para convertir los valores de glucosa de mg/dl a mmol/litro se debe multiplicar por 0.05551. 
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Se seleccionaron solamente aquellos adultos que se esperaba fueran a pasar al 

menos 3 días en terapia intensiva. 

Control intensivo: la insulina era administrada para mantener el nivel de glucosa en 

sangre entre 81 a 108 mg/dl (4.5 to 6.0 mmol por litro).  

Control convencional: la insulina era administrada para mantener el nivel de 

glucosa en sangre menor a 180 (menor 10.0 mmol por litro). 
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Apéndice 2: Glucosafe 
La Dra. Ulrike Pielmeier presenta un modelo fisiológico llamado Glucosafe [1], 

compuesto de la cinética de la insulina y el balance de glucosa en sangre para pacientes en 

cuidados intensivos. Los algoritmos basados en modelos permiten el tratamiento específico 

del paciente, basándose en su capacidad de predecir exitosamente la respuesta de los niveles 

de glucosa a las infusiones de insulina y la nutrición del paciente. Una predicción precisa, a 

largo plazo podría reducir la cantidad de mediciones de glucosa y también la carga clínica. 

El modelo se puede ver como una función que mide la acción de la insulina en el 

tiempo, dado un paciente de cuidados críticos, con valores altamente variables. 

Para evaluar este modelo los autores compararon la precisión de la predicción a la 

respuesta glucémica, con los datos recabados retrospectivamente de 10 pacientes en cuidados 

intensivos del hospital de Aalborg, Dinamarca entre los años 2005 y 2007.  

1 Estructura del modelo 

 
Figura 44 – El modelo GLUCOSAFE. Imagen original extraída de [7]. Los puntos violetas indican 

tratamientos aplicados (infusión de insulina y nutrición) mientras que los verdes indican las variables de 

estado. 

 

  El modelo presenta 4 compartimentos, por un lado el par de compartimentos que 

representa la dinámica de la insulina en sangre mediante los compartimentos de insulina 

plasmática (I) e intersticial (Q), y por el otro, el balance de la glucosa mediante los 

compartimentos de glucosa en sangre (BG) y glucosa intestinal (N). Ambos pares de 

compartimentos se conectan mediante una función que representa el efecto de la insulina 

sobre la absorción de glucosa. A esta función se la escala por un factor de sensibilidad de la 

insulina (s) que es un dato especifico de cada paciente y que va variando en el tiempo. Se 

observa en la imagen que el efecto de la insulina actúa solamente sobre los transportadores de 

glucosa insulinodependientes GLUT4 y sobre el balance hepático.  

  Observamos que el compartimento de insulina plasmática tiene como entrada la 

insulina exógena y endógena; y pierde por la filtración renal y hepática. Mientras que el 

compartimento de la insulina intersticial pierde solamente por la endocitosis que es cuando la 

insulina es absorbida por las células. El compartimento de glucosa en sangre tiene como 

entradas la glucosa provista por hígado por la glucosa intravenosa (z) y la nutrición enteral 

(e). Mientras que pierde por el balance hepático y la excreción renal y la captación de glucosa 

mediante los transportadores GLUT1, GLUT3 y GLUT4. Se puede observar como el hígado 

tiene 2 roles sobre este compartimento de absorción y de aporte. 
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2 Esquema del modelo 

Se muestra en la Figura 45 – Esquema del modelo GLUCOSAFE. Extraído de [6] un 

resumen de las ecuaciones, funciones y constantes del modelo Glucosafe, extraído de [6].  

 
Figura 45 – Esquema del modelo GLUCOSAFE. Extraído de [6] 
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3 Estudio posterior a Glucosafe 

Mark Lillelund Rousing de la misma institución en que fue creado Glucosafe en su 

estudio [58] en el año 2016 plantea varias hipótesis: 

● La mortalidad se reduce reduciendo la glucosa en sangre y/o reduciendo la frecuencia 

de episodios de hiperglucemia 

● En la práctica clínica, la reducción de glucosa en sangre y la reducción de la 

frecuencia de episodios de hiperglucemia se ha alcanzado mediante el uso de sistemas 

de decisión basados en modelos. 

● La nutrición debe focalizar el gasto de energía del paciente, a excepción de los 

primeros días después de internación del paciente, donde el objetivo de calorías debe 

ser inferior al gasto de energía del paciente 

● En la práctica clínica la precisión en la estimación del gasto de energía, salvo para los 

primeros días, no se puede hacer usando ecuaciones predictivas que usen datos 

antropométricos 

● Si puede ser realizado usando este método basado en la calorimetría de CO2 

El trabajo afirma que en la mayoría de los estudios controlados, la terapia intensiva de 

insulina baja exitosamente los niveles de glucosa en sangre, pero aumenta también los casos 

de hipoglucemia. Los estudios muestran también resultados divididos en cuanto a la 

mortalidad, pues la mitad de ellos dicen que la mortalidad es reducida, mientras que la otra 

mitad dice lo contrario. Los estudios asocian la disminución en la mortalidad con la 

reducción de la glucosa en sangre y la reducción de frecuencia de eventos hipoglucémicos. 

Esto apoya a la idea de que la hiperglucemia debe reducirse a niveles de a concentraciones de 

glucosa de sangre normales evitando eventos de hipoglucemia.  

Se ha probado que los sistemas de apoyo a la toma de decisiones basados en modelos 

son la mejor opción para la reducción de los niveles de glucosa en sangre de manera segura. 

Siendo Glucosafe el que ha mostrado iguales o mejores resultados, evitando los eventos 

hipoglucémicos y reduciendo los niveles de glucosa en sangre. Glucosafe cuenta de dos 

partes: el módulo de consejos y el modelo propiamente dicho.   

Las pruebas en cuanto a la precisión de las predicciones, pudieron haberse hecho con 

datos retrospectivos, pero el módulo de consejos necesita pruebas clínicas. Para reducir estas 

pruebas, se crearon pacientes virtuales basados en distintos perfiles de sensibilidad a la 

insulina. Estos pacientes fueron usados para evaluar las configuraciones de las funciones de 

penalidad que manejan el módulo de consejos de Glucosafe. 

Para mejorar la predicción de Glucosafe, se creó un nuevo modelo de liberación de 

insulina pancreática, en el cual se introduce un bucle de retroalimentación en el modelo 

Glucosafe, el cual es estable y además puede producir una oscilación amortiguada después de 

cambios bruscos de la glucosa en sangre. Estos cambios no mostraron mejoras en la precisión 

de las predicciones, supuestamente porque las pruebas fueron realizadas en pacientes con 

grandes cantidades de glucosa en sangre, administrándoles grandes dosis de insulina. Se 

necesitan más pruebas para determinar la precisión real de esta mejora. 

El estudio comenta que no existe un consenso en la literatura en cuanto al soporte 

nutricional de los pacientes en CTI. Algunos estudios sostienen que no se debe alimentar al 

paciente más del el 100% del gasto de energía, pues esto tiene efectos nocivos, otros sugieren 

apuntar a ese 100% y otros sugieren a menos. Los estudios que ubican la alimentación por 

debajo del 100% del gasto energético dicen que una gran deuda calórica, aumenta la 

mortalidad y la morbilidad. Las guías médicas de EEUU, Europa y Canadá apoyan la idea de 

alimentar apuntando al 100% del gasto energético, para evitar o bajar la deuda calórica. No 
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existe ninguna contraindicación a la hipótesis de que la alimentación en los primeros días 

debe ser reducida, ya que el cuerpo proporciona lo necesario para cubrir la necesidad de 

energía.  

Es necesaria una estimación del gasto energético de un paciente, las ecuaciones de 

predicción para estimarlo no son exactas, y se usa una estimación de la calorimetría basada en 

la producción de dióxido de carbono, la cual usa una fórmula que incorpora el coeficiente 

respiratorio. Este método arroja resultados significativamente mejores que con las ecuaciones 

de predicción. 

Existen problemas en cuanto al uso solamente de este método, como los cambios en la 

ventilación, que hacen que la producción de dióxido de carbono  no concuerde lo producido 

metabólicamente. Esto se puede solucionar aplicando un promedio dinámico de 5 minutos 

para las mediciones si el período es corto o el uso de valores promedio para las mediciones de 

24 horas. 



73 

 

Apéndice 3: Ejemplo de salida de SERVOGLU 
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Apéndice 4: Paper SABI, Córdoba 24/28 octubre 

2017 
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