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Capitulo 1: Introduccion

1.1 Descripcion del proyecto

El proyecto SERVOGLU consiste en el disefio, anlisis e implementacion de un
software de escritorio cuyo objetivo es simular mediante graficas un modelo fisiologico,
descrito por un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO). Se estudia, como caso
particular, la fisiologia de la concentracion de glucosa en sangre y el estado del arte en cuanto
a protocolos de atencién para el control de glucemia en pacientes criticos. A raiz de este
estudio, se decide tomar como referencia para la implementacion y primer ejemplo de uso del
sistema, al modelo GLUCOSAFE [1], que describe la evolucion de la glucosa en sangre en
pacientes criticos mediante un sistema de ecuaciones diferenciales.

Se implementa SERVOGLU como simulador de investigacién y ensefianza de
conductas clinicas para el manejo y seguimiento de sistemas fisiologicos. Como primer
modelo construido, se llevo a cabo un servo control de glucosa en sangre, de ahi su nombre
“SERVOGLU”.

1.2 Motivacion

Segun 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 afio mas 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 cancer. Ademas sefiala que el nimero de
personas con secuelas graves asciende entre 10 y 20 veces mas.

La simulacion clinica ofrece al practicante de medicina la posibilidad de realizar, de
manera segura y controlada, un ensayo analogo al que realizaria en su practica profesional. A
través de la ella se interactta en un entorno que simula la realidad con una serie de elementos
por los cuales resolvera una situacion o caso clinico.

Como cualquier situacion clinica 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 incorporacion de las simulaciones puede evitar la utilizacion de animales
de laboratorio para la ensefianza y limitar su uso para la investigacion. Desde una mirada
ética, el trabajo con la simulacion genera una solucién ante el problema de limitar la
experimentacion en vivo [4].

Tomando como ejemplo la probleméatica de la hiperglucemia en pacientes criticos, 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 pais 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 fisiolégico matematico descrito por un sistema de EDOs
que cumpla con las siguientes caracteristicas:



=  Mostrar una grafica dinamica e interactiva con la simulacion.

= Permitir modificar parametros del modelo simulando posibles tratamientos para un
paciente y poder ver sus resultados.

= Exportar los resultados de la simulacion, para su posterior evaluacion o estudio. Lo
que permitira evaluar el tratamiento simulado asi como el propio modelo.

Como principal objetivo de SERVOGLU se destaca el hecho de ser un sistema de
simulacion genérico y facilmente 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 més cantidad de datos de
entrada [7], que resulten en una mayor exactitud en sus resultados. Incluso, actualmente
existen otros modelos que representan la fisiologia de glucosa en sangre aunque no para
pacientes criticos [8], que podrian perfectamente ser representados mediante SERVOGLU.

También se incluye como objetivo el estudio de la fisiologia de la glucosa en sangre
asi como los modelos existentes que la describen.

1.4 Organizacion del documento

e En este primer capitulo se realiza una descripcion del proyecto, la motivacion y sus
principales objetivos.

e En el segundo capitulo se presenta el resultado del trabajo de investigacion y
relevamiento sobre el estado del arte referente a diferentes areas relacionadas.

e En el tercer capitulo se realiza una especificacion de la solucién, sus requerimientos y

las funcionalidades destacadas.

En el cuarto capitulo un analisis del problema y especificacién de casos de uso.

En el quinto capitulo se detalla los pasos para el disefio del sistema.

En el sexto capitulo se detalla la implementacion de la solucién.

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

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

importantes.

e En el noveno capitulo se presentan las conclusiones del proyecto, tanto del sistema
como de los estudios realizados, asi como también el trabajo futuro.

e EIl décimo capitulo presenta la bibliografia.

1.5 Conceptos Relacionados

1.5.1 Modelos fisiologicos matematicos

La simulacion numérica de modelos del cuerpo humano es un area de investigacion en
constante crecimiento, debido a la capacidad de procesamiento de las computadoras. Tiene
como objetivo conseguir un mejor conocimiento del comportamiento fisiolégico del cuerpo
humano, busca poder hacer predicciones y mejorar el desempefio clinico anticipando la
evolucion de los pacientes. Actualmente estos modelos juegan un papel importante en la
prevencion, diagndstico y terapia de muchas enfermedades [9].

Los modelos matematicos 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 méas simples
posible [10]. Actualmente existe una gran cantidad y variedad de modelos en Medicina, que



pueden ser clasificados en base a la propuesta del libro “Handbook of Research on
Biomedical Engineering Education and Advanced Bioengineering Learning”[10]

e Nivel: Sub-celular, celular, intracelular, tejido, 6rganos u organismo
Comportamiento: Dinamico o estatico

Aleatoriedad: Deterministico o estocastico

Parametros: Con pardmetros o sin pardmetros

Compartimientos: Uno o varios compartimientos

Dominio: Tiempo o frecuencia

Cuando se habla de pardmetros 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 ecuacion que contiene derivadas de una 0o mas
variables respecto a una o mas variables independientes” [11], y es probablemente la
herramienta matematica de representacion de modelos més usada en ciencia e ingenieria [12].
Ademas su principal utilidad en este marco es la comprension y optimizacién de procesos
dentro de los sistemas cuando el valor de ciertas cantidades de interés relacionadas con el
proceso cambia implicando tasas de variacion de esas cantidades. Generalmente describen en
términos matematicos el comportamiento de sistemas de la vida real, a esta descripcion es que
se le llama “Modelo”. En la actualidad permiten modelar: prediccion del clima, propagacién
de enfermedades, flujo de tréfico, crecimiento las células cancerosas, entre otros ejemplos. Y
su objetivo es responder preguntas tales como: ¢qué tan rapido se propaga una enfermedad?
¢Qué tan rapido cambia una poblacion? [11].

Las EDs se clasifican en tipo orden y linealidad. Existen dos tipos: las Ordinarias
(EDO) vy 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 méas de una
variable (ej. variables espaciales). ElI orden de las ecuaciones diferenciales es el mayor
namero de derivada de la funcién incognita. Por otro lado, una ecuacion diferencial F(y, y’,
..., y™) de n-ésimo orden es lineal si F es lineal en y, y’, ..., y™, de lo contrario se dice que
es no lineal [11].

A su vez es necesario que cada ecuacion diferencial tenga un valor inicial para
asegurar que la solucién hallada sea Unica. En este proyecto se tendran en cuenta las EDO de
primer orden, ya que asumiremos que la variable independiente “tiempo” es el factor mas
importante que afecta a las cantidades de interés y que varian mediante una tasa de cambio.

Las ED se pueden resolver hallando las soluciones analiticas o las numéricas. Las
incdgnitas en estos sistemas son las funciones dependientes de alguna variable independiente,
pudiendo ser mas de una. Las primeras requieren conocer la formula de la solucion, por
ejemplo la solucidon podria ser “sen(x)”. En la préctica, la mayoria de las EDO se resuelven
numericamente usando algun 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, extraido
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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razon de entrada de la salmuera
3 1/min

constante
300 1

razon de salida de la
salmuera 3 I/min

Figura 1 — Tanque de mezclado. Imagen original extraida 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 extraida de [11].
Ademas otra solucion de agua con sal con concentracion de 2 gramos/litro entra al tanque con
una tasa de 3 litros/minuto. Si A(t) denota la concentracion de sal en el recipiente en el tiempo
t (medida en gramos), entonces la tasa con la que A(t) cambia es:

% = (tasa entrada) — (tasa de salida) = Ty — T; @

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

la concentracion de entrada de sal por la razén de entrada del fluido:

Te =(2g/1) #(3 I/min) =6 g/min

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 concentracion de sal en el tanque y en el flujo

de salidaes c(t) = % g/l ,por lo que la tasa de salida de sal es:

r oA A
s = (550 9/1) * B l/min) =0 g/min
Entonces, como Tg = Ts se llega a la ED que representa la tasa neta:

dA A

—_— 6 —_——

dt 100

1.5.4 Modelos fisiologicos basados en compartimientos

Un gran numero de modelos fisioldgicos 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 tomé del libro
“Mathematical Modeling and Simulation” de Kai Velten [12], es un ejemplo de modelo
basado en compartimientos y representa determinada droga tomada via oral que luego entra al
torrente sanguineo via la absorcion gastrointestinal. Permite observar la efectividad de una
droga y como su concentracion 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 concentracion de la droga en el tracto gastrointestinal y la
concentracion de la droga en el torrente sanguineo respectivamente. La funcién D(t) es una
funcion que representa la dosificacion en el tiempo. Las ecuaciones son las siguientes:

G'(t) = —aG(t) + D(t) 1)
B’(1) = aG(1) — bB(t) )

Vemos como en (2) B(t) crece y decrece proporcionalmente a la concentracion en el
tracto gastrointestinal G(t), donde a y b son constantes de proporcionalidad. La concentracion
en el tracto gastrointestinal (1) aumenta con la dosificacion D(t) por eso se suma; y decrece y
crece exactamente de acuerdo a lo que se pierde por absorcion en la ecuacion (2). EI modelo
permite manipular constantes especificas de la droga a y b, asi como su dosificacion. 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 concentracion en sangre supera determinado
umbral.

Se detalla la resolucion numérica de este caso de estudio en la Seccion “7.2.2 Pruebas
con modelo Pharmacokinetics”.

1.5.4 Fisiologia de la glucosa en sangre

La glucosa es la principal fuente de energia para el cuerpo humano. Se obtiene de la
digestion de los hidratos de carbono, se deposita en el intestino delgado y de ahi va al torrente
sanguineo.

El pancreas tiene dos tipos de funciones: endocrina y exocrina. La endocrina es
producir hormonas que regulan la glucosa en sangre. Estas son: insulina, glucagon,
somatostatina, polipéptido pancreatico. Su funcion exocrina es producir enzimas que ayudan
a digerir los alimentos, como amilasa, proteasa y lipasa

El pancreas libera las hormonas en el duodeno (intestino delgado) y de ahi al torrente
sanguineo. Dentro del pancreas se encuentran los islotes de Langerhans cuya funcion es
estrictamente endocrina y estan formados por tres tipos de células: alfa, beta y delta.

e Las células alfa corresponden al 25% del pancreas endocrino y producen la hormona
“glucagon”.

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

e Las celulas delta corresponde a un 10% del total y producen la hormona
“somatostatina”.

e El 5% restante corresponde a un grupo de células llamado “PP”, responsables de la
secrecion de la hormona “polipéptido pancreatico”.

El control y la regulacion de la glucosa en el organismo dependen sustancialmente de
la interaccion entre las hormonas pancreaticas glucagén e insulina, sus acciones son
antagonicas a nivel del metabolismo energético. El glucagén aumenta sus niveles sanguineos
y la insulina los disminuye al ayudar a ingresar esta molécula al interior de las células.

La glucosa absorbida se acumula en el higado en forma de glucégeno. EIl glucagon,
actla activando principalmente la glucogendlisis (rotura de glucégeno en glucosa) y la
gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir de precursores, como aminoacidos o lactato)
aportando glucosa a la sangre cuando los niveles de glicemia estan disminuidos.
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La insulina es una hormona polipeptidica que es secretada por las células B de los
islotes pancreaticos. La insulina actla a nivel celular, uniéndose a su receptor de membrana,
su namero es elevado en células de respuesta al metabolismo energético como musculo,
higado y tejido adiposo. La célula beta tiene la sensibilidad de percibir pequefios cambios de
la glicemia, respondiendo de inmediato con una secrecidn insulinica proporcional. La
respuesta de la insulina a secretagogos es bifasica: una fase precoz y rapida que dura 10
minutos y otra mas tardia, menos intensa y sostenida.

El cerebro no acumula glucosa solo la consume siendo su Unica fuente de energia, las
células del tejido nervioso son las Unicas que no precisan de la mediacion de la insulina para
utilizar la glucosa como forma de energia [14].
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Capitulo 2: Estado del arte

Se comienza por una definicion de simulacion luego se repasara brevemente la
historia de los simuladores en general, en diferentes &mbitos y aplicaciones.

“La Simulacion es el proceso de disefiar 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 limites impuestos por un cierto criterio o
un conjunto de ellos para el funcionamiento de los sistemas. "[15]

2.1 Simuladores de ensefianza

La simulacion como una técnica de ensefianza 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 aviacion a escenarios controlados, en los que se pone en juego el conocimiento y
la destreza de responder de forma exitosa a las exigencias naturales 0 mecanicas a las cuales
se puede ver enfrentado en el curso de su oficio o profesion. La marina de Estados Unidos
utiliz6 computadoras de segunda generacion para crear el primer simulador de vuelo con un
display que corria sobre el computador Whirlwind | [16] creado por Jay Forrester.

S : YA
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Figura 2 — Jay Forrester trabajando en Whirlwind junto a su equipo [17]

2.2 Simuladores en ciencias de la salud

Como definicidn de la simulacion en medicina podria 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 fenébmeno que de forma directa
e indirecta afecta la normalidad del paciente [15]. La educacion basada en simulaciones
médicas ha demostrado ser una herramienta valiosa para mejorar la conducta clinica de
estudiantes de medicina, enfermeria y especialistas en diferentes residencias clinicas, asi
como el perfeccionamiento de técnicas invasivas y quirargicas. Esto se debe a que se brinda
de un ambiente controlado en el cual se realiza la practica, donde ademas son cumplidos los
mMAs rigurosos estandares y protocolos.
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En los dltimos afios se ha incrementado el uso de estas simulaciones, aunque no ha
sido de manera sistematica [18]. Mediante la simulacion se ha podido realizar una ensefianza
més objetiva, ya que en ocasiones el acceso del estudiante al paciente se ve limitado por
parametros éticos, sociales, administrativos y legales [15].

En el campo de la medicina, la simulacion data de la Antiguedad, donde se
construyeron modelos humanos en arcilla y piedra para demostrar las caracteristicas clinicas
de las enfermedades y se encuentran presentes en distintas culturas a lo largo de la historia.
En el siglo XVIII, en Paris fue creado el primer maniqui obstétrico, construido con una pelvis
humana y un bebé fallecido. Esto propicid la ensefianza de las técnicas que resultaron en la
reduccion de la mortalidad maternal e infantil [19].

Mas cercano en el tiempo, mediando el siglo XX, se tiene el ejemplo del maniqui
utilizado para la respiracion boca a boca, padre del CPR que es usado en la actualidad [18].
Otro ejemplo de simulacion utilizado en estos dias es el uso de actores para representar
pacientes con distintas patologias, los cuales deben ser diagnosticados por estudiantes.

Figura 3 - Un maniqui y una mascara de valvula de bolsa. Usado para entrenar a los marines de los EE.
UU. en reanimacion cardiopulmonar (CPR) [20].
Con el avance de la tecnologia los sistemas computacionales han podido imitar
comportamientos fisioldgicos y responder ante estimulos. Un ejemplo de ello es el simulador
de un entorno de anestesia desarrollado en la Universidad de Standford [21].

2.3 Simulacion fisioldgica genérica

En cuanto a modelos fisiol6gicos genéricos, se encontrd una propuesta de estandar por
parte del Instituto de Bioingenieria de Auckland aun en desarrollo llamado CellML [22], este
utiliza el estandar matematico MathML [23] para definir sus expresiones matematicas y
describe los modelos en lenguaje de marcado XML. Se le encontraron muchas ventajas a este
estdndar ya que permitiria intercambiar modelos fisioldgicos entre distintos sistemas aunque
el estandar no provee de extensiones que permitan describir caracteristicas de la simulacion
entre otras cosas que se precisarian para simular como se vera mas adelante en el informe.

Entre las bondades de este estandar también se encontrd 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 simulacién.
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Capitulo 3: Especificacion del sistema

3.1 Descripcion

SERVOGLU puede definirse como un simulador grafico interactivo de modelos
fisiologicos basados en sistemas de ecuaciones diferenciales ordinarias, con fines didacticos,
de investigacion y de conducta clinica.

La entrada del sistema es un modelo que podra contener los siguientes elementos:
ecuaciones, constantes, funciones, pardmetros y valores iniciales. Ademas se deberan definir
otros atributos del modelo como las unidades, los tipos de datos, descripciones, y cuales
parametros del modelo pueden ser modificados una vez iniciada la simulacion.

El resultado de la simulacion es la evolucion de las variables de las EDOs
considerando las variables o parametros que fue alterando el usuario a lo largo de la
simulacion; también se podra visualizar de forma gréafica la evolucion en el tiempo de las
variables que representan un posible tratamiento ingresado por el usuario.

Ademas se podran exportar los valores simulados en un documento junto con los datos
contextuales, como por ejemplo nombre de paciente, nombre del técnico ejecutando la
simulacion, fecha, duracién de la simulacion y nombre del modelo.

Se genera una simulacion interactiva e intuitiva donde tanto docentes como
estudiantes, podran realizar las siguientes acciones:

Iniciar/Detener/Reiniciar la simulacion

Modificar condiciones iniciales de la simulacion.

Modificar en cualquier momento el tratamiento del paciente simulado.

Modificar la escala de tiempo de la simulacion.

Simular varias variables simultdneamente, que son representadas en la grafica en
distintos colores.

Exportar valores temporales junto con datos contextuales en un documento.

e Observar advertencias que se disparen cuando un valor limite es superado.

SERVOGLU es multilenguaje, mediante archivos de traducciones se soportan
distintos idiomas tanto para el sistema, como para la especificacion del modelo matematico.

Ademas se podran 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 simulacion, fecha, duracion de la simulacién, nombre del modelo, etc.
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Capitulo 4: Analisis de la solucion

4.1 Caracteristicas generales

Dado el problema complejo de la atencién médica, se intenta simplificarlo en base a
modelos fisioldgicos simples que describen el comportamiento general del cuerpo humano.

Existen en la actualidad una gran variedad de estos modelos como se vio en el
Capitulo 2: Estado del arte, por lo que se busca una herramienta genérica que pueda abarcar la
mayoria de estos, independientemente de su clasificacion.

La gran mayoria de estos modelos fisioldgicos 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 deberd poder
resolver numéricamente sistemas de ecuaciones diferenciales o EDOs de forma eficiente.

Para poder simular de forma interactiva para evaluar la conducta clinica del personal
médico, debe ser posible modificar los pardmetros del modelo que representen un posible
tratamientos, asi como poder ir haciendo correcciones de las variables de estado en el caso de
contar con informacién real. Por ejemplo, dada la simulacion de la evolucion de la
concentracion de la glucosa en sangre de un paciente critico, si se cuenta con la medida real
de este paciente en determinado tiempo, se podra corregir este valor en la simulacion 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 “Concentracion de
glucosa en sangre (BG)”.

Ademas, existen modelos que al simularse se adaptan mejor a la realidad en periodos
de tiempo corto y otros en periodos largos, por lo que, seria deseable poder corregir los
valores de variables de estado en el transcurso de una simulacion, recalculando el sistema en
base a ellos.

La Figura 4 muestra un esquema general de la solucion planteada:
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Figura 4 - Modelo procesado por el “motor” SERVOGLU. La simulacién tiene en cuenta las condiciones iniciales y
las decisiones del usuario
[1.1] Se toma un modelo fisioldgico como entrada a SERVOGLU, en un formato que
permita representar todas las caracteristicas del modelo como se puede ver en la Figura 7.
[1.2] EI 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 simulacion para estudiar comportamientos.

[1.5] SERVOGLU muestra los valores temporales de la simulacién pudiéndose
modificar la escala temporal asi como detener y reiniciar la simulacion.

[1.6] Las sefiales temporales junto con datos contextuales de la simulacién se pueden
extraer en un formato conocido.

4.2 Representacion de un modelo genérico

Como entrada a SERVOGLU se debe ingresar un modelo fisioldgico, bajo la forma de
ecuaciones diferenciales, funciones, constantes y parametros a ser manipulados por el usuario
en la simulacion. 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 ejecucién de la simulacion, como: especificacion de cuales
ecuaciones desean ser simuladas y configuracion 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 simulacion, pudiendo ser un médico, o un estudiante.
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Tabla1l-C.U.1-ABRIR MODELO

Precondiciones El usuario dispone de un modelo bien definido.

Descripcion Una vez importado correctamente el archivo XML, el sistema crearan
dinamicamente:
e Panel con las propiedades de las graficas
Panel con controles del tratamiento
Panel con las condiciones iniciales
Panel con los valores actuales de las gréficas
Las gréficas con la simulacion, alertas en caso de que exista y el
tratamiento
Ademas se habilitaran los botones para controlar la simulacion

TABLA 2 -C.U. 2- ADELANTAR SIMULACION

Precondiciones Se abrié un modelo correctamente

Descripcion El usuario indica que desea adelantar la simulacién un paso.
El sistema afiade el siguiente punto a la gréafica de la simulacion segun la
solucion hallada, y ademas a la gréfica del tratamiento segln el mismo.

TABLA 3-C.U. 3- CORRER SIMULACION

Precondiciones Se abrié un modelo correctamente

Descripcion El usuario hace clic en el botdn de Play, para correr la simulacion.
El sistema ejecuta el C.U. 2 cada cierto tiempo.

TABLA 4 -C.U. 4 - REINICIAR SIMULACION

Precondiciones Se abrié un modelo correctamente

Descripcion El usuario indica que desea reiniciar la simulacion.
El sistema vuelve la simulacién al principio, se borran los datos
simulados hasta el momento.

TABLAS5-C.U.5- RECALCULAR SISTEMA AL CAMBIAR EL TRATAMIENTO

Precondiciones Se abrié un modelo correctamente

Descripcion El usuario realiza una modificacion en alguno de los componentes del
tratamiento.
El sistema recalcula la solucién tomando en cuenta los nuevos valores.

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

Precondiciones Se abrié un modelo correctamente

Descripcion El usuario cambia el valor de en uno de los valores hallados, corrigiendo
la soluci6n obtenida.
El sistema recalcula la solucion tomando como valores iniciales los
corregidos por el usuario.
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Precondiciones

TABLA 7 - C.U. 7—-EXPORTAR INFORME PDF

Se abrié un modelo correctamente

Descripcion

Precondiciones

El sistema devuelve un informe en formato PDF con los valores
graficados de la simulacién, el tratamiento y datos del paciente simulado.

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

Se abrié un modelo correctamente

Descripcion

Precondiciones

El usuario indica que la simulacion avance cada cierta cantidad de pasos.
La unidad del paso es la unidad de tiempo que utiliza el modelo.

TABLA9-C.U.9- CAMBIOEN LA ESCALA DE TIEMPO

Se abrié un modelo correctamente

Descripcion

El usuario indica que desea cambiar el tiempo en que la simulacion
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 interrupcion que adelanta la simulacién.

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

Precondiciones

Se abrié un modelo correctamente

Descripcion

Precondiciones

El usuario cambia una propiedad (Color o Visibilidad) de las gréficas
simuladas.

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

No Aplica

Descripcion

Precondiciones

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

Se abrié un modelo correctamente

Descripcion

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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Capitulo 5: Diseflo de SERVOGLU

5.1 Representacion de los modelos

Se representa el modelo en formato XML, ya que, ademas de ser un estandar
ampliamente extendido, presenta la posibilidad de representar una gran cantidad de
propiedades y atributos de manera facilmente procesable por software y legible para los
usuarios, habiendo gran cantidad de librerias implementadas para su procesamiento y analisis
sintactico. EI nimero de componentes que puede contener es ilimitado, lo cual es importante
ya que en nuestro caso no se sabe a priori el nUmero de elementos que va a tener el modelo.

Por ultimo posee una estructura jerarquica, que nos permite estructurar el archivo para
poder representar las distintas propiedades que pueda poseer un modelo. Dentro de la
especificacion del modelo se usara sistema de etiquetado para realizar las traducciones.

5.2 Representacion en lenguaje de marcas MathML

Se requiere poder ingresar las expresiones matematicas de los modelos dentro de la
estructura del XML, en un formato que sea procesable por software y de facil lectura para los
usuarios. También que sea un lenguaje, el cual de soporte la mayor cantidad de notaciones y
funciones matematicas, ya que, al ser un sistema genérico no se conoce a priori los
requerimientos en este aspecto.

Como primera opcién para cumplir con lo anterior, se analiza simplemente embeber
en una marca del XML las expresiones matematicas, en un lenguaje como Fortran [25], pero
se restringirian los posibles operadores a:

Suma (+)

Resta (-)

Multiplicacion (*)

Division (/)

Exponenciacién (**)

Ejemplo: “B?- 4AC” se escribiria como: “B**2 - 4.0¥4*C”

El lenguaje cumple con las ventajas de ser muy utilizado en la comunidad cientifica y
facilmente interpretable por software ya que fue el objeto de la creacién del mismo.

Pero nos encontramos con la limitante de no poder utilizar y/o definir funciones sin
tener que incluir lineas de codigo de programacion lo que acompleja la lectura o creacion del
XML vy obligaria al usuario ingresando el modelo en el XML a tener conocimientos de
programacion.

Investigando alternativas para resolver el problema anterior, se llega a un estandar
difundido y recomendado por la organizacion internacional W3C [26] Ilamado MathML [23].
Se trata de un lenguaje de marcado hecho para describir el contenido y estructura de
notaciones matematicas de manera de poder interoperar entre sistemas, servidores, usuarios,
etc. Por ejemplo, exploradores web que pueden interpretar y representar graficamente
MathML. Pero mas importante aln, para nuestro caso, estd hecho para sistemas que tomen
expresiones matematicas como forma de entrada o salida [23].

El estandar consta de dos facetas principales, una para la representacion grafica y otra
estrictamente para contenido; en principio para nuestro caso haremos uso de esta Ultima,
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aunque después se puedan incorporar funcionalidades para explotar las ventajas de la faceta
de representacion grafica como un editor de matematica para el usuario.

Tabla 13 - REPRESENTACION DE MODELOS MATEMATICOS EN FORTRAN Y MATHML

Caracteristicas Fortran MathML
Soporte de funciones a trozos Si Si
Representacion de funciones conocidas como No Si
max, min, exp, log, In
Usuarios no deben tener conocimientos de No Sj
programacion
Soporte completo a expresiones matematicas No Si
Validador sintactico mediante XSD No Si
Ventajas de ser un estandar No Si
Librerias en distintos lenguajes que soportan Si Si
SuU manejo
Posibilidad de integrar un editor de No Sj

expresiones matematicas

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

e |(t) : Concentracion de insulina plasmatica [mU/I]
e Q(t) : Concentracion de insulina periferica [mU/1]
e BG(t) : Concentracion de glucosa en sangre [mmol/I]
e N(t) : Concentracion de glucosa intestinal [mmol/kg]
Con sus valores iniciales:
e 1(0) =30 mU/I.
e Q(0) =18 mUIl.
e N(0) =1 mmol/kg.
e BG(0) = medida de concentracién de glucosa en sangre inicial del paciente en mmol/I.

Dentro de estas ecuaciones se utilizan mdltiples constantes y funciones también
definidas en el modelo.

La Figura 5 muestra un ejemplo de definicion de una constante utilizada en el modelo,
utilizando la sintaxis MathML [23]. En este caso se define una constante Ilamada BGthresh,
como se puede apreciar en la figura se aplica la funcion igualdad (<eg>) a la variable (<ci>)
BGthresh y al nimero real (<cn>) 11.98.

<m:math>

<eq/>

<ci>BGthresh</ci>

<cn type="real"> 11.98 </cn>
</m:math>

Figura 5 - Ejemplo de definicion de constante mediante sintaxis MathML. Se definen las variables
mediante el tag <ci>y los nUmeros mediante <cn>.

La Figura 6 muestra la definicion de la ecuacion N(t) utilizando MathML [23]. En este
caso se aplica la funcion suma (<plus>) al pardmetro compuesto por la resta (<minus>) de e y
N y al pardmetro compuesto por la variable ecf. Para el primer pardmetro compuesto se hace
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uso del tag <apply> que permite englobar expresiones de forma similar a como lo haria un
paréntesis en una expresion matematica comun. La expresion en MathML representa la
ecuacion (e - N) + ecf.

<m:math>
<apply>
<plus/>
<apply>
<minus/>
<apply>
<cire</ci>
</apply>
</apply>
<cirecf</ci>
</apply>
</m:math>

Figura 6 - Ejemplo de definicion de una expresion mediante sintaxis MathML. Se usa el tag <apply>
como contenedor para la expresion e — N. Se representa (e - N) + ecf

Observando este modelo se detecta la necesidad de utilizar funciones tales como el
Logaritmo Neperiano y la funcion Maximo, asi como funciones dependientes de alguna
variable del modelo, por ejemplo:

Si el paciente padece Diabetes tipo 1

generacion de insulina endégena = 0 mU/min
de otra manera
generacion de insulina endégena = 42 mU/min

5.3 Desarrollo de la estructura necesaria en lenguaje XML

Para la construccidon de esta estructura se toma el modelo de GLUCOSAFE que es un
modelo fisioldgico con complejidad alta. Esta consideracion se basa en la gran cantidad de
funciones, constantes y parametros que posee el sistema. Se apunta a que el sistema sea lo
suficientemente genérico para soportar este tipo de modelos complejos.

El XML se estructurd en distintas secciones, que se detalla en la Figura 7.
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Atributos:
Nombre
Ruta archivo de idiomas

Modelo

[21] Atributos:

, Nombre
Parametros Descripcion
Unidad
Valor inicial

Z.2]

Parametro

231

Atributos:
Nombre
Descripcion
Unidad
Constantes / valor inicial

2.4]

Expresion
MathML
[2.5]

Atributos:
Nombre
Descripcion

Funciones

[2.6] Expresion

MathML

Atributos:
Nombre
Descripcion
Unidad
Valor inicial
Se visualizan valores

Ecuaciones

[2.7] Expresion

MathML
Figura 7 - Estructura general de la representacion del modelo fisioldgico que SERVOGLU toma como entrada

[2.1] Seccion mas 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 parametros generales del sistema.

[2.3] Parametros que el usuario manipula durante la simulacion

[2.4] Se representan las constantes del modelo, pueden ser calculadas en tiempo de
ejecucion, por ejemplo k=k1+k2, o no calculadas, por ejemplo k= 3.5.

[2.5] Se define la expresion matemaética del nivel inmediatamente superior, para
nuestro caso la expresién matematica es representada utilizando el estandar MathML[7]

[2.6] En seccion se especifican las funciones a utilizarse en las ecuaciones y su
eventual variacion en el tiempo.
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[2.7] Las ecuaciones del modelo que se desea representar. Un atributo de esta seccion
indica si los valores de la ecuacion deben ser mostrados en SERVOGLU.

5.2 Disefio de la interfaz de usuario

La interfaz de usuario se compone de varios elementos, donde los paneles son
desacoplables para dejar la simulacion aparte de los controles y poder ser visualizada en 2

monitores o un proyector:

e La gréfica dindmica: es el componente responsable de mostrar la evolucion de los

valores obtenidos en la solucion

e La gréfica del tratamiento: se muestra el valor de cada uno de los componentes del

tratamiento momento a momento
e Las propiedades del modelo:

o Los valores actuales que arrojo el modelo,

o Las propiedades gréficas del modelo.
e Las variables que cambian en el tiempo
Los controles de la simulacion:

o Correr/Pausar la simulacion, Adelantar un paso y Reiniciar la simulacion

o Control de cantidad de pasos a adelantar
o Control de tiempo

SERVOGLU OO0
Archivo Lenguaje Ayuda
° 0 @ Paso ‘ 1 ‘ Min cada | 500 ms
[Valores acluuales | . Titulo Modelo [Tratamiento |
Valor ecuacion verde: (20
L 50 Valor parametro 1:
Valor ecuacion roja:
Valor ecuacion azul: 30 o .
40 / Valor parametro 2:
[Pr del modelo | .30
Valor parametro 3:
Ecuaciones 20 y s o
RIS / AN Valor parametro 4:
Formula formula eq verde 1 b
Simulada
Color 0 1 2 3 4 5 6 7
‘Ecuacuﬁn verde [ Valores iniciales |
Formula formula eq verde Tratamiento
Smulada ] Variable 5 Valor5
Color 50 Variable & Valor 6
e e Variable 7 Valor 7
Formula formula eq azul 40
Simulada ]
30

=

Colar
unciones 20
Funcién 1

Funcidn 1 10

Constantes

Constante 1 0 1 2 3 4 5 6 7

Constante 2

Tiempo de simulacién (D:HH:MM:SS): 0:00:00:04

Figura 8 — Disefio inicial de la interfaz grafica. El usuario podra cambia el idioma de presentacion 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 informatico, ya que de no construirlo de manera
acorde, es probable que se presenten problemas en el futuro [28].

Una préctica recomendada en estos casos es aplicar Patrones de Disefio [29], puesto
que estos brindan la esencia de una buena solucion a un problema comun de disefio de
software. Estos pueden ser vistos como un guia de instrucciones genéricas, que han sido
probadas exitosamente para resolver un problema similar, y realizando ajustes, es posible
adaptar al problema en cuestion [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
impactaran 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, ademas brinde facilidades a la hora de cambiar componentes, como puede ser la
interfaz grafica o el componente que resuelve el sistema de ecuaciones diferenciales.

5.3.1 Patron Model-View-Controller

Se decide que usar el Patron de disefio arquitectonico MVC [31] se considera una
buena solucién, pues este se enfoca en mejorar la organizacion de componentes de la
aplicaciéon separandolos segun su funcién. MVVC aumenta la modularidad encapsulando la
implementacion detras de interfaces definidas, lo cual favorece a la hora de realizar cambios
en algln componente sin afectar a las otras partes. Este patron 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, seria analogo a los componentes del modelo matematico.

La Vista es la representacion de los datos del Modelo, y es actualizada cada vez que se
modifica algun dato en el Modelo. En nuestro caso seria la gréafica y los componentes creados
dinamicamente (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.

Modelo

3 - Notifica 4 - Actualiza

. 1 - Usuario interactlua
2 - Actualiza

Controlador

Figura 9 — Esquema Model View Controller.

No se detectd la necesidad de contar con un Manejador de Bases de Datos, pues la
exportacion de la simulacion 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 Capitulo anterior, los componentes del sistema se agrupan en tres
capas con responsabilidades distintas, en la Figura 10 se muestra un esquema con la
distribucion 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 solucion del sistema de EDOs, para realizar este trabajo se apoya en las
siguientes clases. La clase DefiniteFunction, se encarga de la creacion de todo el cédigo
dinamico 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
matematico y CSV de los idiomas soportados, respectivamente. Por ultimo se destaca la clase
Model que es quien genera la solucion y pone a disposicion los datos resultantes.

La capa Controlador tiene como clase principal Controller, que es quien se encarga de
la comunicacion entre la Vista y el Modelo. Se distingue la clase para la creacién de los
archivos PDF de exportacion PdfWriter.

En la capa Vista, se encuentran la clase Window, que contiene la légica que maneja el
comportamiento de la interfaz grafica, la creacion de componentes, sus caracteristicas y
acciones. Dentro de esta clase, se encuentra Ui_MainWindow, que contiene las graficas de
simulacion, y en ella, la clase Ui_Menubar contiene el menu superior, y las clases
Ui_ControlsDockWidget y Ui_PropiertiesDockWidget contienen la l6gica de creacion de los
controles de la simulacion y las propiedades del modelo.
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Madelo

MaodelParser.py main_model.py CodeGenerator.py
Model Parser =< Model E CodeGenerator
Controlador
L P : i
anguageParser.py main_cantraller.py Edfwriter.py
LanguageParser < Controller L — 1 EdfWiriter
A
Vista
A J
main_window.py
ui_properties_widget.py Window
Ui_PropertiesDockWidget - l
ui_controls_widget.py ui_main_window.py
ui_menubar.py
Ui_ControlsDockWidget Ui_MainWindow
< > Ui_Menubar
==pyqtgraph=>

GraphicsWindow

Figura 10 — Diagrama de componentes del sistema SERVOGLU.

5.4 Disefno de las funcionalidades

Se detalla el disefio para la implementacion de las funcionalidades y se presentan los
Diagramas de Secuencia (DS) donde se describe la interaccion entre las clases en las
principales funcionalidades descritas en la Seccion 4.3.

5.4.1 Abrir Modelo / Reiniciar simulacion

Para abrir un nuevo modelo y para reiniciar la simulacién (C.U. 1y C.U. 4) se utiliza
el mismo procedimiento, ya que al reiniciar la simulacion, internamente se llama a la funcion
de abrir modelo con el nombre del Gltimo 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 Simulacion el controlador reinicia la interfaz grafica, es decir las graficas de simulacion y
etiquetas con los atributos particulares del modelo, evitando que queden datos de una antigua
simulacion.
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Luego el Controlador solicita la creacion de una nueva instancia de la clase Modelo, la
cual internamente setea el contador model index en 0 y fija el step segun lo pasado por
pardmetro. También por parametro es introducido el nombre del archivo XML con el modelo
a simular, dicho pardmetro alimenta al método parse(String) de la clase ModelParser que
devuelve los atributos base del modelo, a saber: constantes, parametros, funciones, y
ecuaciones.

Utilizando los atributos del modelo es que la clase CodeGenerator, genera el cddigo
fuente necesario para crear las variables, las funciones, y los componentes de la simulacion y
definir su comportamiento. Todo esto es necesario para resolver el sistema de EDOs, como el
sistema cambia segun el modelo en cuestion, todos los componentes del mismo deben ser
definidos dinamicamente (ver Seccion 6.3). En primera instancia se genera el codigo para
definir las propiedades del modelo (defineUserDefinedParameters), es decir aquellas
modificables antes o durante la simulacién, pueden ser los valores iniciales (ej. sexo y edad
en GLUCOSAFE), o bien el tratamiento que se estéa realizando (ej. cantidad de insulina por
minuto en GLUCOSAFE), después de esto es generado el cddigo 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 codigo para las funciones (defineFunctions), para cada una de ellas, se crea una
funcion con el nombre correspondiente que devuelve el resultado definido por la operacion en
MathML. De manera analoga a las constantes son definidas las ecuaciones (defineEquations),
seteando en un primer momento los valores iniciales de cada una.

En el proximo paso, se solicita la resolucion del sistema de ecuaciones diferenciales
finalizando el trabajo por parte del Modelo. Una vez terminado esto, se inicializan los
componentes de la interfaz gréfica.

QtSui.WaiﬂWlndcw:Wiﬂ:lcw] :Controller :Medel :ModelParser :CodeGenerator

Open Model (name)

opt

{is restarting}
Restart GUI

Create new model (name)

Parse(name)

_return [model_features] -‘
T

defineUserDefinedParameters code

T
defineConstants code

defineFunctions code

defineEquations code

Calculate EDO Systen Solution

Model Created

Initialize Graphs

Figura 11 — Diagrama de Secuencia de Abrir Modelo
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5.4.2 Correr / Adelantar simulacién

Estas funcionalidades (C.U. 2 y C.U. 3) estan asociadas debido a que cuando se corre
la simulacion lo que se hace es llamar mediante interrupciones a la funcion de adelantar la
simulacion, cada cierto tiempo definido por el usuario.

La funcionalidad comienza cuando desde la interfaz se solicita adelantar la
simulacion, es decir, agregar el siguiente conjunto de puntos a las graficas. El controlador le
indica a la interfaz que actualice los indices y las etiquetas para indicar que se adelantd un
paso. Luego se chequea si se llego al dltimo punto del eje X de los creados por primera vez,
en caso afirmativo, se afiade una extension del eje X. El controlador solicita los puntos
siguientes al Modelo y son retornados a la interfaz grafica para su despliegue en las graficas.

Para actualizar las gréficas en la vista, se afiaden puntos a la grafica de tratamiento con
los valores del tratamiento actual y a la gréafica de simulacién con los valores obtenidos por el
modelo, ademas se actualiza el contador de tiempo de simulacion. A su vez se chequea si los
limites de las alertas son alcanzados. Se podran definir dos alertas por ecuacion a simular: una
alerta se dispara cuando el valor minimo sea alcanzado y otra cuando el valor maximo sea
superado. Al momento de que las alertas se activan, una imagen de advertencia se mostrara y
se desplegara el mensaje correspondiente a esa alerta.

QtGui. WainWindcw:Windcw] :Model

Step Fordward

Update Index and Labels

F 3

opt
[axi= and reached} Append X axis extension

F 3

Get next point set

return [point set]

A

Update Graphs

F 3

h J

Figura 12 — Diagrama de Secuencia de Correr o Adelantar Simulacién.

Como se muestra en la Figura 13, en la Vista cada grafica tiene asociado un arreglo
dindmico, 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 simulacion. Los indices definidos dentro
del Modelo y la Vista son distintos y cumplen diferente funcion, 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 vera con mayor detenimiento en la Seccion
5.4.4.
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Modelo
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8 9
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4

Vista
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|1I1 20 | 20 1l]|

50
40
30

20

Figura 13 — Estructura interna de la simulacion

5.4.3 Recalcular simulacién

El sistema debe recalcular la solucién 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 solucion calculada. Los C.U. 5y C.U. 6 describen respectivamente estas
funcionalidades y la Figura 14 ilustra las interacciones entre los componentes del sistema.
También la solucion 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 Gltimo punto hallado.

El primer tipo de estos cambios puede verse como modificaciones en el tratamiento
que se esta 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 gréafica, el controlador envia el pedido de actualizacion de esa variable y
luego solicita el recalculo de la solucion.

Mientras que el segundo tipo de cambio se realiza cuando el usuario “ajusta” el valor
devuelto por la solucion. Tomando por ejemplo el modelo GLUCOSAFE, si el usuario
comprueba que el valor de Glucosa devuelto por la simulacion no se aproxima al valor
medido, el usuario puede corregir este valor y el sistema recalcula la soluciéon tomando ese
cambio como valor inicial del sistema de EDOs.
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QtGui. Q){ainWindcw:Windcm tModel

Property model change (p, valug)

It
2 Update property(p, value)

h J

{iz a userDefined
property}

felsel}
Update graph

Update initial value (p, value)

A

Recalculate EDO system

L e ]
i i i

Figura 14 — DS de la operacion Recalcular sistema

A modo de ejemplo se presenta en la Figura 15 una simulacion la cual es recalculada
en el tiempo 4, como se puede ver en el Modelo, una solucion es hallada tomando 10 puntos,
iniciando desde el ultimo punto de la grafica. 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
actualizacion de la simulacion (C.U. 9), y el cambio en la cantidad de pasos de tiempo que se
quiere avanzar la simulacion (C.U. 8).

Para la primer funcionalidad, simplemente se realiza un cambio en la interrupcion que
Illama a la funcion que actualiza las graficas, logrando avanzar la simulacién mas rapida o
lentamente.
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En cuanto a la segunda funcionalidad, se podria implementar modificando la cantidad
de pasos que entre interrupcion e interrupcion, pero eventualmente el paso seleccionado
puede ser mayor o igual a la cantidad de puntos simulados, haciendo que el sistema deba
recalcular la solucion por cada actualizacion. Es por esto que se decide recalcular la solucion
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 afiade al eje X la
nueva linea de tiempo con la nueva escala modificada.

QtGui. Q){ainWindcw:Win:icm :Model

Change time scale

Update model scale

Recalculate EDO system

Y A J
I__—1

Append new X axis

Figura 16 — DS de la operacién Cambiar la escala de tiempo

En el caso de la Figura 17, la simulacién adelantara 2 pasos cada 1 segundo de
simulacion, en este caso la duracion de los pasos es de 1 min, esta duracion 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.

Step: 1 min. Time factor: |2 |5 stepsevery 1,0 |5 seconds.

Figura 17 — Manejo del tiempo en la interfaz grafica, la simulacién adelantara 2 pasos cada 1 segundo.

A modo de ejemplo se presenta una simulacion 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.

step=1
ol 1] 2! 3| a|ls| 6| 7! 2! 9| int=0
0 1 2 3 4 5 & 7 g o (=10
step=15

0 15 30 45 = B0 75 90 105 120 135 init=0
top=10

o 2 3 4 5 6 7 8 9

21 3 #5161 7181 91 101 1N

0 2 2 4 5 6 7 8 4@
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 mends, 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 especificas 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
Ibl.nombreEtiquetal trad-idiomal-etl trad-idioma2-etl ... trad-idiomaN-etl
Ibl.nombreEtiqueta2 trad-idiomal-et2 trad-idioma2-et2 ... trad-idiomaN-et2

Ibl.nombreEtiquetaN trad-idiomal-etN trad-idioma2-etN ... trad-idiomaN-etN

La Tabla 14 muestra la estructura de la planilla de traducciones, donde trad-idiomal-
etl corresponde a la traduccion de la etiqueta Ibl.nombreEtiquetal del idioma 1. La Tabla 15
muestra un ejemplo de traducciones. Las etiquetas deben comenzar con el prefijo “Ibl.”

Tabla 15 - EJEMPLO DE TABLA DE TRADUCCIONES

Etiqueta Espafiol Inglés
Ibl.age Edad Age
Ibl.weight Peso Weight
Ibl.height Altura Height
Ibl.diabetes Diabetes Diabetes

Para la implementacion de las traducciones se utilizo la libreria para leer archivos .csv
llamada “csv.py”.

5.4.5 Exportacion de resultados en PDF

La implementacion de la exportacion del resultado de la simulacion los resultados se dividio
en dos partes, la primera consiste en mostrar los datos basicos del paciente junto con las
caracteristicas generales del modelo utilizado y las condiciones iniciales de la simulacion.
Para formatear esta primer pagina del documento PDF se utiliz6 un template en formato html
que permitio diagramar fécil, rapido pudiendo utilizarse los estilos propios de html, para
luego transformar este html generado a formato PDF mediante la libreria xhtml2pdf
disponible para Python. Se permite que cada modelo pueda definir opcionalmente, un
template en formato html que permita describir sus caracteristicas generales ecuaciones
funciones y constantes; de otra manera se utilizard 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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bésicos del paciente se mantienen independientemente del modelo simulado.

<hl style="text-align: center;">
<strong>SERVOGLUL/strong>
</hl>
<h3 style="text-align: center;">Informe de simulacion {{date}}</h3>
<table style="width: 678px; height: 286px;">
<tbody>
<tr style="height: 17px;">
<td style="width: 668.8px; height: 17px;">
<strong>Nombre de paciente:</strong> {{patientMName}}
< /td>
<Str>
<tr style="height: 17px;">
<td style="width: 660.8px; height: 17px;">
<strongrIdentificacidn del paciente:</strong> {{patientId}}
<ftd>
</tr>
<tr style="height: 17px;">
<td style="width: 668.8px; height: 17px;">
<strong>Nombre del técnico:</strong>&nbsp;{{technician}}
</td>
</ tr>
<tr style="height: 17px;">
<td style="width: 668.8px; height: 17px;">
<strong>Identificacidn del técnico:</strong>&nbsp;{{technicianId}}
</td>
<ftr>
<tr style="height: 17px;">
<td style="width: 660.8px; height: 17px;">
<strong>Informacidén adicional de la simulacidn:</strong>&nbsp;{{simulationInfo}}
</td>
<t
<tr style="height: 118.875px;">
<td style="width: 660.8px; height: 118.875px; text-align: left; vertical-align: top;">
<strongrDescripcidn del modelo:&nbsp;</strong>{{modelInfo}}
<strong>&nbsp;</strong>
</td>
</ tr>
</tbody>
<ftable>

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

La implementacion de la exportacion del resultado de la simulacion los resultados se
dividio en dos partes, la primera consiste en mostrar los datos basicos del paciente junto con
las caracteristicas generales del modelo utilizado y las condiciones iniciales de la simulacion.
Para formatear esta primer pagina del documento PDF se utiliz6 un template en formato html
que permitié diagramar féacil, rapido pudiendo utilizarse los estilos propios de html, para
luego transformar este html generado a formato PDF mediante la libreria xhtml2pdf
disponible para Python. Se permite que cada modelo pueda definir opcionalmente, un
template en formato html que permita describir sus caracteristicas generales ecuaciones
funciones y constantes; de otra manera se utilizard 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 ¢l atributo “template” de la entrada <servoglu ...>. Los datos
basicos del paciente se mantienen independientemente del modelo simulado.

La Figura 19 - Template html utilizado como primera pagina de PDF por defecto.
muestra el template html utilizado por SERVOGLU por defecto; se aprecia en esta figura las
variables {{patientName}}, {{patientld}}, {{technicianName}}, {{technicianld}},
{{simulationinfo}}, {{date}}, {{modelinfo}} que SERVOGLU sustituira automéaticamente
por las variables correspondientes obtenidas de la Figura 20. Como se menciond
anteriormente para realizar la conversion de este html a una pagina PDF se utiliza la libreria
‘xhtmlI2pdf” de Python.
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La segunda parte corresponde a la impresion de las graficas con los valores resultados
de la simulacion junto con el tratamiento aplicado por el usuario. Como las simulaciones
pueden ser largas (muchos puntos simulados) se le permite al usuario dividir la impresion de
los resultados en varios periodos. Para esto, se implementa una interfaz donde el usuario
ingresa el tamafio de estos periodos en la unidad de tiempo de la simulacion. La Figura 20
muestra esta interfaz, donde el usuario indica si desea separar los resultados de la simulacién
por periodos y en caso afirmativo se especifica la cantidad de periodos. 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 exportacion PDF.

PDF informacidn de exportadon - 2017/12/11 21:28:21

Mombre del paciente:
Identificador del padente:
Mombre del técnico:

Identificador del técnico:

Informacion adicional de la simulacion:

Configuracion de las gréficas

Tiempo simulado: 18 min

Mostrar alarmas: v

Graficar por periodos: Cantidad de periodos: 2
oK Cancel

Figura 20 - Interfaz de configuracion de exportacion en PDF
5.5 Diagrama de Clases

En esta seccion se muestra el diagrama de clases, dividido segun la capa en la que se
encuentre la misma.
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Modelo J

Constant

Parameter

+name: String

+ description: String
+unit: String

+ calculated: Boolean
+value1: String

+ operator: String

+ operator: String

+valuez: String

+name: String

+ description: String
+unit: String

+1ype: String

+ defaultvalue: String
+is5lider: Boolean

+ sliderMin: Float

Function

Equation

+ name: String

+ description: String
+ parameters: String
+ outputType: String

+ function: String

+ sliderMax: Float

F F

A

F Y

Model

+name: String

+ description: String
+unit: String

+ defaultValue: String
+ simulate: Boolean

+ equation: String

F

+ indexModel : Integer

+ step: Integer

+ simulationTime: Integer
+top_x: Integer

+¥_data: Integer

+ parameters: UserDefined
+ constants: Constant

+ calculated: Constant
+functions: Function

+ equations: Equation

+ code: CodeGenerator

+ solution: Floatf]]

CodeGenerator

— + defineFunctions(Function[l): String[]
+ defineParameters{Parameter(]): String

+ defineConstants(Constant]]): String, String[]
+ defineEquations(Equation(): String
+ defineSliders(Parameter]], Int): String, String, String

+ odesys(): Float]]

+ initialize(String name, Int step)
+ updateCalculatedConstants()

+ changeScale(Int step, Int init)

+ recalculate(Int step)
+ restart()

+ getPoint(): Float]]

Figura 21 — Clases del Modelo
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Controladoer

Model

View

Controller

+model:Model
+yiew: Window

+language: LanguageParser

LanguageParser

H

+handler_open_model(String name)
+ handler_uprate_graph()
+handler_step_change()

+ handler_restart_graph()
+handler_gdf(String name)
+handler_change_simulated_value()
+handler_change_model_propertie()

+ handler_change_model_parameter()

+filehlame: String
+ hash: String

+ languages: String[]

Figura 22 — Clases del Controlador
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Vistz .) Window

+ controller: Controller

+ ui: Ui_MainWindow

+ statusBar: QtGui.QStatusBar()
+ model_ubication: String
+¥_data_gr. Numpy.ndarray
+all_data_sim: Float]l

+ all_data_tr: Float[][

+ all_curves:pyqgtgraph.PlotDataltem[]

+time_count: Integer
+index_gr: : Integer

+ step: Integer

+ act_dats_gr: Float]]
+ act_dats_tr: Float]]
+leyend:

+timer. QtCore.QTimer()

+ all_treat_curves:pygtgraph PlotDataltem[]

Ui_Main_Window

+ui_central_widget QtGui.QWidget
+ui_central_layout: QtGui QVBoxLayout
+ui_window: pygtgraph.GraphicsWindow
+ui_window_treat: pygtoraph.GraphicsWindow
+ui_sinc_plot: pygtgraph.Plotitem
+ui_treat_plot pygtgraph.Plotltem

+mbar: Ui_MenuBar

+ dok_model_param_controls: Ui_ControlsDockWidget

+dok_model_param_properties: Ui_PropertiesDockWidget

Ui_PropertiesDockWidget

+ update_time_index{)
+update_graph(Float] new_dats)
+remove_graph_labels()
+restart_graphs()

+ definite_controls()
+create_toolbars()
+initialize_graphs(String name)
+ definite_graph()
+toggleActivationButtons ()
+timerChange()
+create_curve()

+ create_treat_curve()

+ play_stop()

+next_frame()

+ exportToEDF()
+open_model()

+ changeSystemLanguage()

+ui_controls_box_widget: QtGui.QDockWidget
+gr_colors: String[]

+ parameter_prop : pyqtgraph.ParameterTree
+ equation_labels: QtGui.QlLabel]

+ equation_controls: QtGui QDoubleSpinBox]]
+equation_buttons: QtGui.QPushButton]]

Ui_ControlsDockWidget

o=

+gr_colors: Stringll

+Ui_controls_box_widget QtGui.QDockWidget
+ sliders: QtGui.QSlider]

+ sliders_labels: QtGui GlLabel]
+sliders_buttons: QtGui.QPushButton]

+ parameter_controls : pygtgraph.ParameterTree

Ui_menubar

h i

+exit_action: QtGui.QAction

+ export_action: QtGui.QAction

+ open_action: QtGui.QAction

+file_menu: QtWidgets QMenu
+language_menu: GtWidgets QMenu
+changelLanguageModel: QtWidgets. QMenu
+changelanguageSystem: QtWidgets QMenu

Figura 23 — Clases de la Vista
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Capitulo 6: Implementacion de la solucion

6.1 Estudio de la eleccion 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
descarto esta opcidn ya que presenta otras desventajas como la necesidad de contar con una
infraestructura adecuada, e invertir recursos en configuracion y mantenimiento de un servidor
que de soporte al sistema.

El sistema serd 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 cientifica es una caracteristica deseable deberia brindar este
lenguaje.

Se procedio a la investigacion un lenguaje que brinde estas caracteristicas y se
concluyé que Java y Python eran los candidatos mas fuertes.

Siendo Java un lenguaje compilado y Python no, muestra mejores resultados a la hora
de ejecutar codigo nativo, en particular al realizar célculos, caracteristica deseable en el
sistema. Pero existen alternativas que mejoran el desempefio 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 descart6 a Java, si no que se continud con la busqueda de bibliotecas
cientificas que faciliten el trabajo con gréficas interactivas, que ademas brinden flexibilidad,
buen desempefio, y que cuenten con respaldo de la comunidad cientifica y de desarrolladores.
Finalmente resultaron 2 firmes candidatos, las bibliotecas: pyqtgraph [35] y jzy3d [36] para
Python y Java respectivamente. Ambas bibliotecas ademas de ser OpenSource, son capaces
de generar una interfaz gréfica adecuada para el proyecto. Existe una leve ventaja que
presenta pytqtgraph, y es contar con una mayor comunidad de desarrolladores, quiza debido a
que jzy3d es una biblioteca mas 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], pyqgtgraph arroj6 una lista de 748
resultados, mientras que jzy3d 115.

Otra caracteristica deseable es un buen rendimiento a la hora de parsear XML,
basandose en el estudio realizado en el articulo [38] se concluye gue el sistema mas 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 realiz6 con XML
de un mayor tamafo al que usaria SERVOGLU.

Finalmente se termind optando por Python, ya que ademas presenta una mayor
velocidad de implementacion al ser un lenguaje considerado de “scripting”, y mejor curva de
aprendizaje que Java.

Tabla 16 — COMPARACION DE PYTHON Y JAVA

CARACTERISTICAS JAVA PYTHON
Multiplataforma Si Si
Soporte OpenSource Si Si
GUI Framework comparadas pyqtgraph jzy3d
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Mejor rendimiento calculos numéricos (nativo) X

Mejor rendimiento calculos numéricos (con
bibliotecas externas)

Mejor rendimiento parseo XML
Mejor respaldo de la comunidad cientifica

Uso de menor cantidad de recursos al ejecutar

X[ X | X]| X| X

Mejor curva de aprendizaje

6.2 Representacion de los modelos en SERVOGLU

En esta seccion se explicard 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 raiz ‘servoglu’, que son ‘parameters’, ‘constants’,
‘functions’ y ‘equations’.

<servoglu>
Tratamiento y <parameters>
condiciones
el </parameters>
<constants>
<constant>
Expresion MathML Declaracion de
</constant> constantes del
- modelo
</constants>
¢ <functions>
L <function...>
EeﬁPm“”lfi Expresion MathML
R < </function>
modelo :
\ </functions>

<equations>
<equation...>
Expresion MathML Sistema de
</equation> ecuaciones

diferenciales

</eqdations>
</servoglu>

Figura 24 - Esquema general XML de entrada a SERVOGLU
Atributos de la entrada ‘servoglu’:

e xmins: Es recomendable agregar el espacio de nombres Xml asociado a las
expresiones MathML(xmIns:m="http://www.w3.0rg/1998/Math/MathML") en
la raiz y asignado a la letra m para ser utilizado dentro del documento.

¢ lang: idioma por defecto utilizado por el modelo.
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timeUnit: unidad de tiempo utilizada para la simulacion (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 pagina de PDF.

Como se puede ver en la Figura 25 dentro de la entrada ‘parameters’, se definen las
entradas ‘userDefinedParameters’, donde se especifican los pardmetros manipulables por el
usuario durante la simulacion.

<{parameters>
<userDefinedParameters>
<userDefined name="Height" description="1bl.Height" unit="m" type="integer"
defaultValue ="1.85" slider="False" graphAsTreatment="false"/>

</userDefinedParameters>

</parameters>
<constants>
<constant name="F" description="1bl.constant" unit=
<m:math>
<apply>
<eq/>
<ci>F</ci>
<cn type="real">8.76</cn>
</apply>
</m:math>
</constant>

umn

calculated="False">

</constants>

Figura 25 - Estructura de entrada <parameters> y <constants>. En este ejemplo se asigna a la constante
F el valor 0.76

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

e name: Nombre de la variable, mediante este nombre es que el parametro

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

description: Descripcion del parametro.

unit: Unidad del parametro.

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

defaultValue: Valor por defecto del parametro.

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

mediante un slider.

e graphAsTreatment: Se asigna en true si se desea que el parametro figure en
las gréficas de los tratamientos.

Explicacion de atributos de las entradas de tipo ‘constant’:
e name: Nombre de la constante, mediante este nombre es que el parametro
puede ser utilizado para célculos dentro del modelo (obligatorio).
e description: Descripcion del parametro.
e unit: Unidad del pardmetro.
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o calculated: Indica si la constante es calculada a partir de otras constantes
mediante expresion 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.

<functions>
<function name="Pglut4" parameters="BG,a" description="1bl.Peripheral glucose uptake">
<m:math>
<apply>
<times/>
<apply>
<divide/>
<apply>
<times/>
<ci»J4</ci>
<ci>BG</ci>
</apply>
<apply>
<plus/>
<ci»>BG</ci>
<ci>KMd</ci>
</apply>
</apply>
<cira</ci>
</apply>
</m:math>
</function>

</functions>

Figura 26 - Definicion de funciones en XML de entrada

En este ejemplo, se define la funcion llamada ‘Pglut4’ que toma parametros ‘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 parametro ya que se encuentran definidas
de forma global.

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

e name: Nombre de la funcion, mediante este nombre es que el pardmetro puede
ser utilizado para calculos dentro del modelo (obligatorio).

e description: Descripcion de uso de la funcién.

e parameters: Pardmetros de entrada que toma la funcion.
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<equation name="N" defaultValue="©.828" simulate="False"

description="1bl.Bioavailable glucose" unit="mmol/kg">
<m:math>
<apply>
<plus/>

<apply>
<minus/>

<apply>
<cire</ci>

</apply>

</apply>

<cirecf</ci>

</apply>
</m:math>
</equation>

Figura 27 - Definicion 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 ecuacion llamada ‘N’ definida por:

““e(N) + ecf".

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

e name: Nombre de la ecuacidn, mediante este nombre es que la ecuacion puede
ser utilizada para célculos dentro del modelo (obligatorio).
description: Descripcion de uso de la funcion.
defaultValue: Valor inicial de la ecuacion (obligatorio).
simulate: Si es true la ecuacion se visualiza en la simulacion.
unit: Unidad de medida de la ecuacion.

Nota: para utilizar la variable tiempo dentro del Xml se puede utilizar la variable global ‘modelTime’ cuyo
valor indica el tiempo actual de la simulacion. Esto resulta Gtil en caso de funciones que varien segtn el tiempo
transcurrido.

6.3 Generacion de cédigo dinamico

Para dar soporte a la genericidad de SERVOGLU, fue necesario generar y ejecutar
cddigo dinamicamente, para ello se usa la clase CodeGenerator, la cual genera cadenas de
caracteres con el cdédigo para ser compilado y ejecutado mediante la operacion exec de
Python [39]. En todo momento se intentd que el codigo 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 codigo da soporte a la creacion de las variables en el Modelo, y a la creacion de
funciones para realizar cambio en los tratamientos y en los valores actuales los cuales
modifica el valor de la variable en cuestion en el Modelo y se recalcula el sistema. También
se genera codigo para modificar las propiedades de las graficas como el color y la visibilidad.

6.4 Métodos numéricos utilizados

Los métodos numericos son técnicas para aproximar la solucion 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 libreria 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 ejecucion comparando con un
procedimiento escrito en Python nativo. LSODA, resuelve sistemas del tipo dy/dt = f con una
matriz densa, o0 en bandas cuando es un problema rigido. Seleccionado automaticamente el
método dependiendo de si es un problema rigido o no rigido. Las ED rigidas son las que sus
soluciones contienen escalas significativamente diferentes para la variable independiente, es
decir cuando la escala mas grande es la de interés pero la mas pequefia dicta el tamafio del
paso de un método.

Se decide usar el primer método integrate.ode, configurado con el método LSODA,
pues este automaticamente elegiria 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 rigida.
Ademas la eleccion del método puede ser configurada mediante el cambio de un pardmetro en
la operacion.

6.5 Bibliotecas utilizadas

Para generar la interfaz gréafica se valio de la biblioteca PyQt en la version 5, que
ofrece los componentes necesarios para el sistema.

Ademas para la implementacion de las graficas de simulacion y tratamiento se utilizo
la biblioteca pyqgtgraph, la cual brinda facilidades para crear gréficas dinamicas. Las graficas
generadas son interactivas nativamente ya que es posible hacer zoom, scroll, y otras bondades
con soélo definirlas. También es posible exportar los datos de la gréafica en formato CSV y la
grafica propiamente dicha en el formato de imagen PNG. Ademas de esto se usO esta
biblioteca para la creacion de los parametros configurables, puesto que facilita la generacion
dindmica de los arboles de pardametros.

A la hora de operar con arreglos y matrices se usa numpy, que es un paquete para
computacion cientifica, que mejora la performance con respecto a la ejecucién de cddigo
Python nativo.

La generacion del informe PDF fue realizada apoyandose en las bibliotecas PyPDF2 y
xhtml2pdf. En cuanto al parseo XML se us6 la libreria Xml nativa de Python y para trabajar
con MathML se conto con la biblioteca libsbml.

Para la creacion de los archivos ejecutables en Windows se us6é el programa
‘cx_freeze’.

Tabla 17 — Resumen de las bibliotecas usadas

Lenguaje Python

Interfaz PyQt5

Interfaz cientifica Pyqtgraph

Manejo numérico Numpy

Resolucién de sistema EDO SciPy (odeint)
Generacion de PDF PyPDF2 y xhtmlI2pdf
Parseo XML Xml nativa de Python
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MathML

libsbml

Creacion de ejecutable

cx_freeze
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Capitulo 7: Pruebas

Las pruebas se basaron en gran medida a probar que los modelos den los resultados
esperados de acuerdo el paper donde se publicd el modelo; también el otro tipo fueron las
pruebas de las distintas funcionalidades de SERVOGLU, a saber, cambiar atributos de las
graficas, exportar resultados en un documento, cambiar idioma del modelo, cambiar idioma
del sistema, corregir valores de las ecuaciones. Las pruebas que incluyen manipulacion 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 implementacion, se disefiaron pruebas para realizar un
testing exploratorio. Esta técnica consiste en “aprendizaje, el disefio de los casos de prueba, y
la ejecucion de las pruebas en forma simultanea” [40].

Para disefiar los casos de prueba se tuvieron en cuenta los Casos de Uso de la Seccion
4.3 Casos de uso, teniendo en cuenta casos de borde para las entradas y entradas normales.

A continuacion se enumeran los Casos de Prueba ejecutados, cada prueba se ejecuta
con la simulacion corriendo y en pausa, ademas reiniciando la simulacién y volviendo a
probar:

e  Abrir un nuevo modelo, se prueban XML invalidos.

e Creacion de modelos con sintaxis incorrecta

e Uso de variables no declaradas en la especificacion del modelo
e Correr simulacién durante 2 horas.

e Cambiar tratamientos probando casos de borde segin sus cotas superiores e
inferiores.

e Cambiar los valores actuales de las ecuaciones, probando casos de borde
segln sus cotas superiores e inferiores. Con la simulacion corriendo y en pausa.

e Cambiar colores y visibilidad de las graficas de la simulacion y del
tratamiento. Con la simulacién corriendo y en pausa.

e Cambiar el idioma del sistema.

e Cambiar el idioma del modelo.

e Creacion del informe PDF con:
o 1seccion, 10 y 20 secciones.
o 1,3y 10 graficas por pagina.
o Sin valores simulados.

Ademaés se corrio el ejecutable en Windows con éxito en varias PC, los cuales se
detallan a continuacion:

e |Intel Corei7,2.2 GHz, 8 GB de RAM
e Intel Core 2Duo, 1.6 GHz, 2 GB de RAM
e 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 ¢ que se muestran en la Figura 28.
Para realizar las pruebas en SERVOGLU se implementd una funcion auxiliar
“change treatment” que toma como parametros el tratamiento a ejecutarse y el tiempo actual.
Tambien 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 asintdticos 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 parametro “insulin sensitiviy” y mejorar la precision de las
simulaciones a futuro y en nuestro caso carecemos de estos valores ya que no estan
publicados en el paper.

Tabla 18 - PACIENTES PARA REALIZAR PRUEBAS

Paciente Sexo (Fem:1, Masc:0) Edad Altura Peso Diab.tipolo2
93 0 36 185 102 1
99 1 80 165 85 12
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Glucose concentration. Exogenic Insulin supply.
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Figura 28 - Evolucién de la glucosa en sangre de paciente 99

La Figura 28 tomada de [6], representa la evolucion de la glucosa en sangre del
paciente 99 en la primer grafica, 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 exdgena, alimentacion 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 conclusién 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 asintéticos 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 - Evolucién de la glucosa en sangre de paciente 93

La Figura 32 tomada de [6], representa la evolucidon 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.

4

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.

v4

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 procedid
a implementar el modelo Glucosafe utilizando Matlab para comparar con los valores
obtenidos de SERVOGLU vy descartar errores en los calculos. Los archivos con esta
implementacién 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.
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Figura 36 — Simulacién mediante Matlab, aplicando tratamiento a) al paciente 93.

” T N\

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 gréaficas mostradas en
Matlab asi 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 parametros de VVan Cauter[41] que forman parte del modelo.
La diabetes tipo 1 queda definida a partir del parametro definido por el usuario “Diabetes type 17

7.2.2 Pruebas con modelo Pharmacokinetics

El modelo Ilamado Pharmacokinetics, que se tom6 del libro “Mathematical Modeling
and Simulation” de Kai Velten [12], es otro ejemplo de modelo basado en compartimientos y
representa determinada droga tomada via oral que luego entra al torrente sanguineo via la
absorcion gastrointestinal. Como se explicd en anteriormente las ecuaciones son las
siguientes:

G(t) = —aG(t) + D(t) 1)
B(t) = aG(t) — bB(t) @)
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Para este caso las pruebas fueron mucho més sencillas ya que el modelo presenta poca
variabilidad en comparacion con Glucosafe y sus curvas tienden a repetirse de
monotonamente, ademas el tratamiento consta solamente una dosificacion cada x horas del
farmaco en estudio. En el caso de estudio del libro se representa una dosis de 1 g/ml.h del
farmaco de cada 6 horas. Las ecuaciones y caracteristicas del modelo se estructuraron para ser
tomados como entrada de SERVOGLU en el archivo XML Pharmacokinetics.xml.

Para complementar las pruebas se implement6 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
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Figura 38 - A la izquierda se observa la concentracién de la droga en el tracto gastrointestinal y a la
derecha la concentracion en sangre. Imagen tomada del libro de referencia [12].

NN

Figura 39 - Se puede ver como las curvas son iguales a las mostradas en el libro donde se publico el
modelo. La curva marrdn representa la variable de estado G y la violeta B. Imagen tomada de
SERVOGLU.
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Figura 40 - Imagen tomada de programa Matlab Pharmacokinetics.m, en azul la ecuacion G y en verde la
ecuacion B

A diferencia del caso anterior este caso cumple gque tanto las curvas como los valores
asintdticos coinciden con los resultados de la bibliografia [12] donde se public6 el modelo y
del programa Matlab que resuelve las ecuaciones utilizando la libreria ‘ode45’.

7.3 Pruebas de usabilidad

Las pruebas de usabilidad se dieron desde la primera version del simulador y una vez
finalizada la implementacion del software solicitando a médicos del Ndcleo de Ingenieria
Biomédica que colaboraron durante el desarrollo del proyecto a que probaran la aplicacion y
dieran sus primeras impresiones.

En términos generales se valor6 positivamente la aplicacion disefiada y la originalidad
del sistema. Se colaboré en la calibracion de los parametros 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 aplicacion, 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 concentracién de glucosa en sangre(BG).
También se recomendé utilizar controles tipo “sliders” opcionales, para la manipulacion de
las variables de los tratamientos.

Se destacd también que, si bien los modelos fisioldgicos tienen potencial de uso como
futuros sistemas de recomendaciones clinicas, el uso de simuladores para la ensefianza debe
poseer un factor de aleatoriedad en sus resultados para representar casos de pacientes en CTI.
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Capitulo 8: Gestion del proyecto

8.1 Descripcion

El objetivo inicial del proyecto fue estudiar la fisiologia de la concentracion de
glucosa en sangre, adoptando un modelo y disefiar y simular un control automético de
glucosa que incluya un sensor de glucosa, una bomba de infusién de glucosa y otra de
insulina.

Se comenzo el proyecto manteniendo reuniones con el Tutor y estudiando literatura
acerca de la fisiologia de la sangre. Lugo se investigaron articulos académicos en el portal
Timbo [42] sobre el estado del arte en modelos fisioldgicos de glucosa en sangre. En esa
busqueda fue encontrado el modelo GLUCOSAFE [1], que cumplia con las caracteristicas
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 clinica para el
personal médico para pacientes criticos.

A raiz de esto, es que el objetivo del proyecto cambia para ser un simulador genérico
pudiéndose simular modelos de cualquier area de la medicina.

Para el control de versiones se utilizo la plataforma de desarrollo colaborativo GitHub
integrado al IDE PyCharm 2017 que fue el utilizado para el desarrollo de SERVOGLU. La
gestion del proyecto fue llevada a cabo usando la herramienta online Trello [44], y ademas en
todo momento se registraron las tareas realizadas y su duracion mediante una bitacora. Todas
las referencias de articulos fueron gestionadas usando la herramienta Mendeley [45], la cual
resulto Gtil a la hora de generar la bibliografia en el presente documento.

8.2 Hitos importantes

e Asignacion de propuesta de proyecto SERVOGLU.
e Investigacion de articulos académicos sobre la fisiologia de glucosa en sangre.

e Investigacion de articulos académicos sobre protocolos de control de
concentracion de glucosa en sangre en pacientes criticos.

¢ Investigacion sobre modelos fisiologicos existentes.

e Encuentro de modelo Glucosafe.

e Cambio de objetivos en el proyecto, se decide hacer un simulador genérico.
e Estudio de lenguajes de programacion y bibliotecas.

e Disefio de estructura de modelo y de interfaz grafica de SERVOGLU.
e Inicio de la implementacion.

e Fin de la implementacion.

e Validacion de modelos

e Fin de la primera version de la documentacion.

e Validacion funcional con Médicos del NIB.

e Aceptacion de trabajo para congreso SABI, Cérdoba, Argentina.

e Presentacion de proyecto en congreso SABI, Cordoba, Argentina.
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8.3 Descripcion de horas invertidas

Las tareas se dividieron en: Analisis, Disefio, Documentacion, Implementacion y
Testing. Dentro del Analisis fueron tenidas en cuenta las horas de Reunion con el Tutor,
mientras que las horas dedicadas a generar las diapositivas utilizadas para la presentacion se
tomaron en cuenta dentro de Documentacion, ademas de la preparacion del articulo para el
congreso SABI. En total se invirtieron 916 horas, las cuales fueron destinadas a las
actividades segin se muestra en la Tabla 19.

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

Actividad Horas invertidas Promedio
Analisis 122 13,3%
Disefio 76 8,3%
Documentacion 291 31,8%
Implementacién 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 Implementacion, seguida por la Documentacion.
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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 ultimos meses del proyecto. Ademas se muestra la evolucion de las tareas en el tiempo,
pudiéndose apreciar que las tareas de Analisis y Documentacion fueron las iniciales, ya que
se generd documentacion de los estudios iniciales de la fisiologia de la sangre, y de los
modelos fisioldgicos para la glucosa en sangre. Luego se aprecia que le sigue una fuerte carga
de tareas de Disefio para finalmente comenzar con la Implementacion y la Documentacion
final.
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Canridad de horas
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Figura 42 - Cantidad de horas invertidas por mes y actividad.
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Capitulo 9: Conclusiones y trabajo futuro

Al iniciar el proyecto se realizé un estudio sobre la fisiologia de la glucosa en sangre,
que tomo6 maés tiempo de lo esperado dada la falta de conocimiento de terminologias y el
comportamiento del cuerpo humano.

Luego se hizo una fuerte investigacion sobre los distintos tipos de control de glucosa
en sangre en CTI, encontrando gran controversia dentro de la comunidad meédica a nivel
mundial. Se encontré un primer estudio de Van Den Berghe et. al. [46] del 2001 que
concluye que el control estricto disminuye la morbimortalidad de los pacientes criticos, el
cual fue muy difundido a nivel mundial. Pero luego se publicaron varios estudios de distintos
autores [47] [48] que contradecian 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 simulacién de un modelo que represente esta
realidad puede resultar fundamental para mejorar la conducta clinica y la toma de decisiones
en estos casos.

Glucosafe fue el unico modelo encontrado que describe una situacion patoldgica, 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 presenté 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 implementd el modelo Glucosafe en Matlab de forma de descartar
errores en los calculos. De igual manera, se considera que Glucosafe, fue un buen ejemplo de
modelo a tomar como referencia para el disefio de un sistema genérico como SERVOGLU,
ya presenta caracteristicas complejas y gran cantidad de funciones de distinto tipo, constantes
y ecuaciones, por lo que si SERVOGLU puede simular este modelo, podra simular un
abanico importante de estos.

Si bien existen tecnologias similares como CellML y openCell [22] que presentan
caracteristicas similares, tales como describir los modelos mediante un XML utilizando
MathML para las expresiones matematicas, no cumplen con las caracteristicas de ser
simuladores interactivos, por lo que se mantiene la originalidad del proyecto SERVOGLU.
Ademas en caso que el estandar prolifere en la comunidad cientifica, SERVOGLU podria ser
facilmente adaptado ya que ya posee un parseador MathML dentro de su motor.

Como caracteristica fundamental de SERVOGLU se destaca el hecho de ser genérico
porque entre otras cosas permite la comparacion entre modelos representando una misma
situacion clinica asi como también utilizar modelos de cualquier area de la medicina.

En la version actual, SERVOGLU podria ser tomado en cuenta como un factor més a
la hora de realizar predicciones sobre el estado de algun paciente.

A raiz de las devoluciones provistas por los referentes funcionales, en este caso los
Médicos a los que se les presento el problema y las inquietudes planteadas en la presentacion
en la marco del Congreso SABI, es que se deciden implementar funcionalidades como las
alarmas y los conversores de unidad.

Por otro lado se sefiala la experiencia adquirida en Python, ya que el aprendizaje de
este lenguaje también fue parte de la motivacion inicial. Se mencionan las posibilidades que
brindan las bibliotecas cientificas a la hora de procesar y visualizar datos. También se
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destacan positivamente la curva de aprendizaje y la velocidad de implementacion. Como
parte negativa se menciona la dificultad encontrada a la hora de generar el archivo ejecutable,
ya que esta parte demandé trabajo de configuracién y de exploracion de bibliotecas para
realizar esta tarea.

Como trabajo futuro se pueden considerar posibles nuevas funcionalidades al sistema,

por ejemplo:

Implementacion de validaciones de consistencia logica formal entre funciones,
ecuaciones y constantes previo a la carga del modelo en el simulador.

Construccion de archivo XSD [51] para realizar validacion de los XML tomados
como entrada.

Implementacién de una interfaz para el usuario que le permita editar las expresiones
matematicas del modelo. Asi como una correcta visualizacion dentro de SERVOGLU
de las expresiones matematicas sacando provecho a las facilidades que provee el
estdindar MathML. También se podria eventualmente implementar una herramienta
que permita la edicion guiada de los modelos en lugar de tener que editar en archivo
separado los modelos fisiologicos.

Integrar documento PDF con el resultado de la simulacién en CDA [52] o FHIR [53]
en normas HL7 [54].

También se considera que adaptar mas modelos fisiolégicos a SERVOGLU, es muy
importante, ya que permite comprobar su caracter 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
criticos

Se ha demostrado los beneficios y riesgos de un control de glucosa usando terapia de
insulina intravenosa. Los niveles dptimos de glucosa, el riesgo de hipoglucemia y cuales son
los beneficios, todavia siguen en debate. Los costos en cargas de personal clinico y el
esfuerzo constante asociado al control estricto son un problema para la implantacion de esta
terapia [1].

Se investigo por un lado el articulo escrito por José Maria Garcia Acufia 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 relacion entre la hiperglucemia y los resultado adversos. Luego se realizd una puesta en
comUn de ambas investigaciones. Los estudios sefialan que la hiperglucemia es muy
frecuente en pacientes criticos y que sus causas se asocian con liberacion de hormonas de
estrés (epinefrina y cortisol), medicamentos como glucocorticoides y catecolaminas y mala
nutricion parenteral.

Todos estos estudios apuntan a que la hiperglucemia es un factor importante que
incrementa la morbimortalidad de los pacientes criticos. Como muestra la Figura 43 —
Hiperglucemia hospitalaria y enfermedades no-infecciosas en Medicina Intensiva. Para
pacientes hospitalizados en las unidades de cuidado critico de la clinica Versailles en 2010-
2011 a mayor hiperglicemia se diagnostican mas enfermedades no infecciosas. Extraido de
Abelardo Montenegro Cantillo [55]. se puede apreciar la relacion entre hiperglucemia
hospitalaria y enfermedades no infecciosas. Se prob6 que existe relacion entre hiperglucemia
y co-morbilidades no infecciosas como el sindrome 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 patologias y aumentan progresivamente a mayor nivel
de hiperglucemia.

Complicagisméstinfecciosas
Wz Eno
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140170 200230 =260
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Figura 43 — Hiperglucemia hospitalaria y enfermedades no-infecciosas en Medicina Intensiva. Para
pacientes hospitalizados en las unidades de cuidado critico de la clinica Versailles en 2010-2011 a mayor
hiperglicemia se diagnostican méas enfermedades no infecciosas. Extraido de Abelardo Montenegro
Cantillo [55].
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Por otro lado el mismo estudio sefiala que la hiperglucemia en pacientes sin diabetes
se ha relacionado con peores resultados en los pacientes criticos (especialmente con
sindromes coronarios agudos o enfermedades cerebro vasculares).

La variabilidad glucémica (desviacion estandar del promedio de los niveles de
glucemia o amplitud en las oscilaciones de los niveles de glucemia) estd 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
espontaneas).

Segln se muestra en el estudio [5] de Garcia Acufia et al., el empleo de insulina tiene
una serie de efectos beneficiosos directos e indirectos, mejorando la captacion de glucosa por
el musculo esquelético. El uso de insulina intravenosa para el control de la glucemia es
efectivo en los pacientes criticos 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 conclusion de que
no hay beneficio en el control estricto de las cifras de glucemia, en cambio, incrementa
significativamente el ndmero 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 mas seguro ya que se presentan menos casos hipoglucémicos. El estudio
sugiere que la infusion de insulina intravenosa debe realizarse cuando el paciente tenga
glucemias > 180 mg/dl. Las cifras recomendables de control de la glucemia en el paciente
critico deben estar entre 140 y 180 mg/dl. Este ajuste puede ser méas estricto en paciente
quirurgicos pero la monitorizacion 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 critico [56]:

1. Iniciar la infusion de insulina cuando la glucemia sea > 180 mg/dl.

2. Laglucemia éptima debe estar entre 140 y 180 mg/dl.

3. El método de eleccidn para el control de la glucemia del paciente critico 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 criticos. La mortalidad bajé de un 8% con el convencional a un
4.6% con el intensivo, con P < 0.04.

Método

Grupo de pacientes quirargicos con ventilacion mecanica 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: infusion continua de insulina mediante una bomba solo si la
glucosa en sangre supera los 215 mg/dl y la infusion era ajustada para mantener el nivel en
un valor entre 180 y 200 mg/dl (10.0 and 11.1 mmol/I) *.

Control intensivo: infusion continua de insulina mediante una bomba solo si la
glucosa en sangre supera los 110 mg/dl y la infusion 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 méaxima de insulina fue establecida en 50 1U por hora, 1 1U 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 estadia en cuidados intensivos.
Ademéas a los pacientes con una estadia de al menos 3 dias 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 estadia de al menos 3 dias. Luego la metodologia fue similar al
estudio Leuven-1.

Gandbhi et al. 2007 [57]:

Resultados

La media de las concentraciones de glucosa fueron mas bajas en el grupo que se le
realiz6 un tratamiento intensivo 114 mg/dL vs. 157 mg/dL del grupo con tratamiento
convencional. El andlisis 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 cirugia para mantener la
glucemia entre 80 y 110 mg/dl o a tratamiento convencional (que recibian 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.

11U es equivalente a 0.0347 mg de insulina (28.8 1U/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 dias 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).

68



Apéndice 2: Glucosafe

La Dra. Ulrike Pielmeier presenta un modelo fisiologico 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 especifico
del paciente, basdndose en su capacidad de predecir exitosamente la respuesta de los niveles
de glucosa a las infusiones de insulina y la nutricion del paciente. Una prediccidn precisa, a
largo plazo podria reducir la cantidad de mediciones de glucosa y también la carga clinica.

El modelo se puede ver como una funcion que mide la accion de la insulina en el
tiempo, dado un paciente de cuidados criticos, con valores altamente variables.

Para evaluar este modelo los autores compararon la precision de la prediccion a la
respuesta glucémica, con los datos recabados retrospectivamente de 10 pacientes en cuidados
intensivos del hospital de Aalborg, Dinamarca entre los afios 2005 y 2007.

1 Estructura del modelo

Captacion de glucosa
Sensibilidad Balance mediante transportador

Insulina exdogena Insulina enddgena Efecto de insulina sobre a la insulina hepatico insulino-dependiente
absorcion de glucosa |

Captacion de
glucosa
mediante
transportador
insulino-
independiente

Difusion

Excrecion

Higado y Rifiones Endocitosis
renal

Glucosa

Nutricion enteral intravenosa

Tasa de absorcion
de glucosa

Figura 44 — El modelo GLUCOSAFE. Imagen original extraida de [7]. Los puntos violetas indican
tratamientos aplicados (infusion de insulina y nutricién) mientras que los verdes indican las variables de
estado.

El modelo presenta 4 compartimentos, por un lado el par de compartimentos que
representa la dinamica de la insulina en sangre mediante los compartimentos de insulina
plasmatica (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 funcién que representa el efecto de la insulina
sobre la absorcion de glucosa. A esta funcion 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 actua solamente sobre los transportadores de
glucosa insulinodependientes GLUT4 y sobre el balance hepatico.

Observamos que el compartimento de insulina plasmatica tiene como entrada la
insulina exogena y endogena; y pierde por la filtracion renal y hepéatica. Mientras que el
compartimento de la insulina intersticial pierde solamente por la endocitosis que es cuando la
insulina es absorbida por las células. EI compartimento de glucosa en sangre tiene como
entradas la glucosa provista por higado por la glucosa intravenosa (z) y la nutricion enteral
(e). Mientras que pierde por el balance hepatico y la excrecion renal y la captacion de glucosa
mediante los transportadores GLUT1, GLUT3 y GLUT4. Se puede observar como el higado
tiene 2 roles sobre este compartimento de absorcion y de aporte.
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2 Esquema del modelo

Se muestra en la Figura 45 — Esquema del modelo GLUCOSAFE. Extraido de [6] un
resumen de las ecuaciones, funciones y constantes del modelo Glucosafe, extraido de [6].

Endogenousinsulin () Exogenousinsulin{ Ex )

¢ ¢ IF patientis type 1 diabetic

™~ THEN U(t) = 0 mU/min

Plasma insulin concentration (1) ELSE U(t) = 42 mU/min

ait) n, Ex(t)+U(t)
dr L 1®- V_P {!(IJ —e®)+ Ve Insulin action on glucose uptake:
Vp (males) = 1.92 l/;mz * Agsy+ 064 (1) = (Q(t) — Qo)
— . d
Vp(fﬂﬂﬁi@ﬂ') =111 /mz A35A+2.0‘1' _J J(Q(t)_ QD)d+de

1 &
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. _ _ ELSE e(t) = (-4.33- 10* kg/mmol-min - N{t)2
binding i Insulin +0.0075 mir? - N(t)) - Mo
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Balance > ~
(H) { PoLura)
Blood glucose concentration ( BG )
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dt Vig

E(t)= H(t) - R(t) - PgLuralt) — PoLurisalt)

Vag = BM - 019 1/kg

Renal glucose dearance;

Peripheral |Fg=Agn 0.0694/min-m?
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{ Peuriez ) | Where f{.) is a 7mmol/l movingaverage

function describing the transition from

Renal reabsorption to excretion
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Peripheral glucose uptake:
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Figura 45 — Esquema del modelo GLUCOSAFE. Extraido de [6]

70



3 Estudio posterior a Glucosafe

Mark Lillelund Rousing de la misma institucion en que fue creado Glucosafe en su
estudio [58] en el afio 2016 plantea varias hipotesis:

e La mortalidad se reduce reduciendo la glucosa en sangre y/o reduciendo la frecuencia
de episodios de hiperglucemia

e En la practica clinica, la reduccién de glucosa en sangre y la reduccion de la
frecuencia de episodios de hiperglucemia se ha alcanzado mediante el uso de sistemas
de decision basados en modelos.

e La nutricion debe focalizar el gasto de energia del paciente, a excepcion de los
primeros dias después de internacion del paciente, donde el objetivo de calorias debe
ser inferior al gasto de energia del paciente

e En la practica clinica la precision en la estimacion del gasto de energia, salvo para los
primeros dias, no se puede hacer usando ecuaciones predictivas que usen datos
antropométricos

e Si puede ser realizado usando este método basado en la calorimetria de CO,

El trabajo afirma que en la mayoria 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 disminucion en la mortalidad con la
reduccién de la glucosa en sangre y la reduccién 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 opcion para la reduccién de los niveles de glucosa en sangre de manera segura.
Siendo Glucosafe el que ha mostrado iguales 0 mejores resultados, evitando los eventos
hipoglucémicos y reduciendo los niveles de glucosa en sangre. Glucosafe cuenta de dos
partes: el médulo de consejos y el modelo propiamente dicho.

Las pruebas en cuanto a la precisién de las predicciones, pudieron haberse hecho con
datos retrospectivos, pero el modulo de consejos necesita pruebas clinicas. 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 mddulo de consejos de Glucosafe.

Para mejorar la prediccion de Glucosafe, se cre6 un nuevo modelo de liberacion de
insulina pancredtica, en el cual se introduce un bucle de retroalimentacion en el modelo
Glucosafe, el cual es estable y ademas puede producir una oscilacion amortiguada después de
cambios bruscos de la glucosa en sangre. Estos cambios no mostraron mejoras en la precision
de las predicciones, supuestamente porque las pruebas fueron realizadas en pacientes con
grandes cantidades de glucosa en sangre, administrandoles grandes dosis de insulina. Se
necesitan mas pruebas para determinar la precision 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 mas del el 100% del gasto de energia, pues esto tiene efectos nocivos, otros sugieren
apuntar a ese 100% Yy otros sugieren a menos. Los estudios que ubican la alimentacién por
debajo del 100% del gasto energético dicen que una gran deuda caldrica, aumenta la
mortalidad y la morbilidad. Las guias médicas de EEUU, Europa y Canada apoyan la idea de
alimentar apuntando al 100% del gasto energético, para evitar o bajar la deuda caldrica. No
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existe ninguna contraindicacion a la hipétesis de que la alimentacion en los primeros dias
debe ser reducida, ya que el cuerpo proporciona lo necesario para cubrir la necesidad de
energia.

Es necesaria una estimacion del gasto energético de un paciente, las ecuaciones de
prediccidn para estimarlo no son exactas, y se usa una estimacion de la calorimetria basada en
la produccién de didxido de carbono, la cual usa una férmula que incorpora el coeficiente
respiratorio. Este método arroja resultados significativamente mejores que con las ecuaciones
de prediccion.

Existen problemas en cuanto al uso solamente de este método, como los cambios en la
ventilacion, que hacen que la produccion de didxido de carbono no concuerde lo producido
metabdlicamente. Esto se puede solucionar aplicando un promedio dindmico de 5 minutos
para las mediciones si el periodo es corto o el uso de valores promedio para las mediciones de
24 horas.
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Apéndice 3: Ejemplo de salida de SERVOGLU

Universidad de la Repdblica
Uruguay

mbcles da isguniecis bicsédica

serv@glu

Simulador Genérico de madalos fisinldgicos descritos por sistemas de ecuaciones diferenciales.

Informe de simulacion - 20171211 22:48:14
Nombre del paciente: Luis Sudrez Identificador del paciente: 9
Nombre del téenico: Oscar Tabérez Identificador dal tenico: 1
Tiempo simulado: B4 hs
Informacién adicional de la simulagion: ...

Descripcion del modelo: Pharmacokinetics Model

Gondiciones iniciales Tratamientos

Sax = 0 {Male 0.Female 1} Dosage every hrs

Height = 1.85 m Dosis mg

Weight = 102 kg

Age = 36 years

Variables fisiologicas
G:Cancentration of the drug in the gastrointestinal tract {mgfmi)
B:Concentration of the drug in the blood (mgfmi)
Sistema de ecuaciones diferenciales Valores Iniciales
dGrdt : Concentration of the drug in the gastrointestinal tract (mg/ml) G(0) = 0.0 {malml)
dBidt : Concentration of the drug in the blood (mgfml) B(0) = 0.0 {mg/mi)

Variables fisiologicas

3.0
= G:Concentration of the drug in the gastrointestinal tract (mafml}
—— B:Concentration of the drug in the blood {mgfimi)

2.5 4 --- Balarm max/min value

2.0 1

0 10 20 30 40 50 60
time(hs)

Tratamiento simulado

2.0 4= Dosage every (hrs)

1.8

1.6

1.4

1.2 1

1.0 A

0 10 20 30 40 50 60
time(hs)
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SERVOGLU: simulador grafico de sistemas
fisiologicos basados en ecuaciones diferenciales
para enseianza y ensayo de conductas clinicas

Gaston Ashby, Iznacio Ferrer v Franco Simim

Nilcleo de Ingenieria Biomédica de las Facultades de Medicing e ngenieria
Hospital de Clinfeas, Universidad de la Repiiblica - URUGUAY

Abstrace—Mathematical simulation of phyziclogical model: halp=z
to get better inzight of human phyziclegy, to make predictionz
and decizionz and ultimately to improve clinical practice. The
growing naumber and relavance of phy=ziological model: haz led nz
to dezign a general purpoze simulation tool to easily implement
them for teaching of phyziology, for clinical zimulation before
decizion making and for rezearch. In order to do this, we
designed a symtactic structure to be taken az imput to the
simulator, called SERVOGLT. It is eazy to use, displayz graphic
interfaces zhowing time series of parameterz and variablaz. Prior
GLUCOSAFE model (Intenzive Care patient’s glrcemia control)
iz taken here as the first zetting to be simulated. SERVOGLU can
thuz be fed with thiz glocoze control model az well az other
phyziological zystemsz to help determine the bezt clinical
approach. The uzer iz given relevant parameterz to change
during zimulation which evolves at a choice of either real time
speed or fazter (60 or 3600 timez fazter, i.e. ] minute or 1 hour in
1 zacond).

Index Terms—Physiological Simulation, Generic Model,
SEEVOCLU, ODE, Glucozafe.

[. INTRODUCCION

El proyecto SERVOGLU consiste en el dissfio, andlisis e
implementacion de un sistema cuyo objetivo es simmlar
graficamente un modelo fisiologico, descrito por un sistema de
ecuaciones diferenciales crdinanas. Se estudiz, como primer
caso particular, ] control de 1 la glucosa en sangre (glucemia)
en paciemtes criticos. Se toma como refersncia para su
implementacion v primer ejemplo de simulacion, el modelo
GLUCOSAFE [1] que describe la evolucion de glucemiz en
pacientes criticoz. Se Implementa SERVOGLU como
simulador de investizacion v ensefianza de conductas clinicas
parza el manejo v seguimiento de sistemas fisiologicos,
tomande comeo primer modzlo el de glucemia de pacientes
criticos [1], de zhi su nombre que zlude al “servo control™ de
glucemia, es decir “SERVOGLT™.

II. SmeuLAcTON EN MEDICINA

En Medicma, l2 simulacion se origina la antigiiedad,
época en la que se construyeron modelos humanes en arcilla v
piedra para mostrar las caracterizticas clinicaz de
enfermedades; ze encuentra esta =zimulacion en distintas
culturzs a lo large de la historia [2]. Una posible definicion de
la simulacicn en medicing es la de una técnica por la cual se
puede manipular v controlar virtualmente unz realidad,

cumpliende com loz pasos ¥ secuencias necesarios para
estabilizar, modificar v revertir un fendmene gque apartz al
paciente de la normalidad [3].

Con el avance de lz tecnologia los sistemas de computacion
han podide imitar comportamientos fisiclégicos v responder
ante estimules. Existen gjemplos de simulacion mumérica por
software v ejemplos de simuladores gque invelucran
dispositives electromecdnicos como el SIMVENT, simulador
de paciente ventilade [12] [13] gque =& comecta a los
ventiladores mecanicos para verificar su buen funcionamiento
¥ s=u capacidad de deteccion de intentos de ventilacion
espontinea. También existen simuladores gque permiten
ensayar en ambisnte virtual una conductz clinica como por
ejemplo el manejo de la anestesia general [4]

Se destzcan en el conjunto de simulaciones, las generadas a
partir de un modelo matematico muy particular come es un
ziztema de ecuaciones diferencialez ordmariaz (EDO).[3] [6]

I SmULADOR GEWERICO SERVOGLU

Hemos desammollade SERVOGLU, smmulador grafico de
modelos fisiologicos descritos por sistemas de EDO, con fines
didacticos, de investigacion v de ensayo de conductas clinicas.
La entrada del sistema es un modele fisiologico matematico
que contiene: scuaclones, constantes, parametros y ofras
opciones de configuracion para la ejecucion de la simulacion.
Para facilitar la especificacion de meodelos, SEEVOGLY
aporta una mecanica de fraducciones en base a un mstema
simple de etiquetas.

Los modeloz a simular estan baszadoz en EDOs, con
ecuaciones diferencizles de primer orden del tipo dy/dt = £
tante “stiff” (o rigidas), como “non-stiff” indiferentsments
Esto es debide 2 gque el sistema es resuelto utilizando el
método ODEINT de la biblioteca SciPy [7] de Python, que 2
su vez utiliza el programa LEODA escrito en FORTEAN, que
ge encuentra disponible en 2l paquete ODEPACK [8].

Se definen las ecuaciones que se simularan v ademas se
especifican las vanables que podran ser modificadas una vez
que haya imiciade la simulacién de SERVOGLU. Esto
constituye la “entrada™ El resultado de la simulacidn es la
evolucion de las variables de laz EDOs y las variables o
parametros que el usuarie fue altersndo 2 lo largo de la
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simulacion. Ademas, una vez transcurnida la simulacion, se
podran exportar los valores simulados a un documento junto
con los datos de contexto, como por ejemplo e] nombre de
paciente v del técnmico ejecutando la simulacidn, fecha,
duracion de la simulacion v nombre del modelo. Se genera por
lo tanto una simulacion mteractiva & mtwtiva donde tanto
docentes como estudiantes realizan las siguientes acciones:

- Imciar/Detener/Femiciar la simulacion.

- Modificar en cualquier momento el tratamiente del
paciente simulado.

- Modificar la escala de tiempeo de la simulacidn.

- Simular varias variables simultineamente, gue son
representadas en la grifica con distintos colores.

ny
Condicianes
Inicales
LR n L]
. na - b

Sefnales
SERVOGLU |_' | " temporales

L

Tratarmeenila
simudado

Fig. 1. El modelo e procesado por el “motor” SERVOGLY que lo simulz
temiemdo en cuenta 1z condiciones iniciales v las decisionss del usnario.

La Figura 1 muestra el esquems de funclonamiento de
SERVOGLU donde cada bloque esta numerade y sus
funciones estan especificadas a continuacion:

[1.1] Se toma un modelo fistolégico como entrada a
SERVOGLU, en un formate que permita representar todas las
caracteristicas del modelo como se muestra en Fig. 2.

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

[1.3] El motor toma en cuenta laz condiciones iniciales del
modelo (sexo, edad, masa corporal del paciente simuladao).

[1.4] El usuario puede ingresarmodificar tratamientos que
soporte el modelo, durante la simulacidn para estudiar
comportamisntos.

[1.5] SEEVOGLU muestra los valores temporales de la
simulacion pudiendose modificar la escala temporal asi como
detener v reiniciar la simulacidn.

[1.6] Las sefiales temporales junto con datos contextuales
de la simulacién quedan en un archivo de formato conocido.

I'V. REPRESENTACION DE UM MODELO GENERICO

Como entrada a SERVOGLU se debe ingresar un modelo
fisioldgico, bajo la forma de ecusciones diferenciales
funciones, constantes y parimetros a ser manipulados por el
usuario en la simulacion. Tambisn se precizan sus respectivas
descripciones, umidades v tipo de vanable (por ejemplo:
entero, decimal, boclzano).

De la misma manera, se deben representar posibles
configuraciones para la ejecucidn de la simulacién, como:
egpecificacion de cudles ecuaciones desean ser simuladas v
configuracion de idiomas v archivo para las traducciones.

Para esto se dizefia una estructura jerdrquica con los
elementos que se desea representar (Fig 2) donde cada blogue
esta numerado v sus fimciones especificadas a continuacion:

R
e
I ot N
I"I_I
ey
= | et
D v
< Parametros Urezmy
e Pl
| Defirados P ——
[P A sind
B Copparauatn
) e nos
1 Constanies
L] | Expresitn
MathML
b
Sy
i g
4 Funciones
| Expresitn
MathML
[Ty
e
e
vams
e
S AT e
4 Ecuaciones

Fig. 2. Estructura general de la representacion del modelo
fisiolégico que SERVOGLTU toma como entrada.

[2.1] Seccidn general de la estructura. Sus atributos son el
nombre del modelo v la ruta del archivo de distintos idiomas.

[2.2] Se especifican los pardmetros generales del sistema.

[2.3] Parametros que el nsuaric manipula en simulacidn.

[2.4] Se representan las constantes del modelo, que pueden
zer calculadas en tiempeo de ejecucion, por ejemple k=kl+k2,
o ne caleuladas, por gjemplo k= 3.5

[2.5] Se define la expresion matemstica del nivel
inmediatamente superior, en estindar MathML [9].

[2.6] %2 especifican laz funciones gue se utilizan en las
ecuaciones y su eventual variacion en el iempo.

[2.7] Las ecuaciones del modelo que se deszea representar.

Un atributo de esta seccion indica =1 los valores de la ecuacion
deben ser mostrados en SERVOGLU.

V. SIMULACION DE GLUCO2A EM PACIENTES CRITICOS

Lz zimulzcién mediante modelos puede mejorar
sustancialmente el control de glucosa en sangre de pacientes
criticos. La eficacia depende de la exactitud de las
predicciones de su concentracion que pusda tener el modelo v

por lo tanto la simulacion. Existen doz modelos que sze
destacan: GLUCOSAFE [1] v el modelo de Christchurch [10].
Tienen capacidades de prediccion diferentes v ze llega a la
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concluzidn gue el modelo de Christechurch debe ser
modificade para ser usade en predicclones a largo plazo,
mientras que GLUCOSAFE tiene capacidad de prediccidn v
pusde por lo tanto ser usado como apoyo para tomar
decisiones clinicas en pacientes reales [10].

El modelo GLUCOSAFE [1] ze basa en un sistema de 4
ecuaciones diferenciales que describen:

I(t) : Concentracidn de inguling plazmatica [m1/1]

Q(t) : Concentracion de insulina periférica [mU/1]

BGIt) - Concentracidn de glucesa en sangre [mmol/1]

N(t) : Concentracion de glucosa intestinal [mmolkg]
Con sus valores iniciales:

I.0) =30 mUl

I.1) QU0 =18 mU/L

I.Z2) N0} =1 mmollkg.

I.3) BG(0) = glucosa en sangre inicial mmoll

La Fig. 3 muestra un ejemplo de definicion de una constante
utilizada en el modelo, utilizando la zintaxis hMathhL [9]. Se
define agui unz constante llamada BGthresh, v se aplica la
funcidn igualdad(<eq=) a la wvariable(=ci=) BGthresh v al
niamero{<cn=) real 11.98, con lo cual queds definido ] tipo v
el valor numeérico de BGthresh.

<m:math>
ceq/ >
<«cirBGthreshe/ci»
<cn type="real"» 11.98 </cn>
</m:math>
Fig. 3. Ejemplo de definicidn de constante mediznte sintawis MathhL. Las
warigbles se utilizan mediante el tag <ci> y los namergs mediante <m>.

La Fig. 4 muestra la definicion de la ecuacion N(t)
utilizando MathML [2]. Se aplica la funcion sumal=plug=) al
parimetro compuesto por la restal<minus=) dee v N v al
parimetro compuesto por la wvariable ecf Para el primer
parimetro compuesto se hace uso del tag <apply= que permite
englobar expresiones de forma similar a come lo haria un
paréntesis en una expresion matsmatica comin. La expresion
en MMathlL representa la ecuzcidn (& - A + 2¢f

cequation name="N" defaultValue="B8.774" ...»
«m.maths
cplus/s
<apply»
cminus />
capply>
cci»mefcls
ccioNcsicls
</apply>
<fapply>»
ccizecfe/cis
</mimathz
</equation:

Fig. 4. Ejemplo de ecnacion definida con simtaxis MathML. Se usa el g
<zpply> como contenedor de expresion &N, se define la ecuacian (&-Nj+ sgfl

La Fig. 3 muestra una zimulacién de concentracién de
glucosa de EDOs de Fig. 3 con SERVOGLU. La escala de

tiempo puede ser variada para ver el comportamiento fituro.

-

Fig. 5. Ejemple de zimmlacion medisate SERVOGLU del modelo
GLUCOSAFE. En aste caso solamante se muestran los valores de la ecuacion
que represents la concentracion de la ghucosa en sangre,

La Fig. 6 muestra la pantalla de SERVOGLU con los
parametros establecidos en el XML junto con sus propiedades.
Se pueden modificar los datos del paciente asi como los
tratamientos con controles deslizables. Las variables que ze
manipulan asi, son también especificadas en 21 XL,

En el momentc en que se modifican estas variables,
SEEVOGLU wvuelve a caleular el sistema de EDOs mostrando
inmediatamente 1a nueva evelucidn resultante en la grifica.
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Fig. 6. El ment de SERVOGLL muestra los parimetros que dafine el usuario
durante la simulacidn. Lo coatmoles deslizables modifican algunos parimetros.
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VI Discusion v CONCLUSIONES

La herramienta desarrollada, SEEVOGLU, tiene la
generalidad que le permite mostrar al usuario la evelucién de
cuzlquier sub sistema fisioldgico que haya sido descrito por
EDOs. A medida que pasa el tiempo, cuya escala pusde
modificar el usuario, la respuesta del sistema gueda evidente
como consecuencia de acciones concretas del mismo usuario
gue mteractia con la la evolucion del sistema en estudio.

La codificacion en EDOs de los sistemas fisiologicos estd
generalmente publicada para lz situacion normal, mientras que
laz simulaciones son de interés para probar terapias  intentar
volver a la normalidad desde situaciones -en el caso de este
primer gjemplo con GLUCOSAFE- de exceso de glucosa en
sangre o de fallas en el servo-mecaznismo de control de la
glicemia. Por lo tanto la primer reserva al uso de SERVOGLU
en la clinica es la de intentar usar un modelo normal para
describir una situacion gque ha dejade de serlo. Usando
SERVOGLU sin precauciones, se podria representar con un
modele de paciente real una situacidn patolégica para la cuoal
3e quiere ensayar una conducta. Es necesario entonces prever
para fofuras versiones de SEEVOGLU, la puesta a punto de
modelos gue respondan a entornes multivariades de
sifuariones patologicas, en lugar de limitarse a la normalidad.

En préomimas etapas de la presente investigacion, se buscara
describir log pardmetros v determinar nuevos sistemas de
EDOs para cada situaciém patologica. Una situacidn
estacionaria podria ser descrita por un “punto de operacion”
[11]7[12][13] del paciente en el espacio multidimensional de
sus variables. & lo largo de su evolucion espontinea o como
consecuencia del tratamiento en curse, este “punto de
operacion” se desplazaria en el espacie, acercindose
paulatinamente -e3 el caso deseado- a la normalidad. EI pasaje
de una zona -defimda como el entorno de un “punto de
operacion”- a otra zona deberia ser reprezentade como lz
fransicion entre un sistema de EDOs v otro sistema EDOs,
cada uno con sus caracteristicas, constantes de tiempo v
variables. En este trabajo hemos abordade tmicamente la
evolucion del pacients alrededor de un dnico punto de
operacion {(un sistema de EDOs identificado con la
normalidad) en respuests a los cambios que le aplica el
usuario con farmaces, maniobras v ofras intervenciones.
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