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Resumen

En un momento en que el grado de incidencia de la diabetes no hace sino aumentar afio a afio,
el objeto de este trabajo es observar y analizar el modelado del comportamiento del organismo de
una persona sana, de modo que podamos evaluar la utilidad del modelo metabolico de Dalla Mann
et al. (que describe la asimilacion y procesado de la glucosa en el cuerpo) sobre pacientes reales,
esto es, que se pueda personalizar el modelo, con la esperanza de contribuir asi a la prevencion y
tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: Niveles de glucosa, modelo de Dalla Man, insulina, modelo computacional,
programacion Java

Abstract

At a time when the diabetes incidence degree increases year to year, the purpose of this work
is to observe and analyze the metabolism behavior model of a healthy person, so we can see the
usefulness of the mathematical-physiological model of Dalla Man et al. (which describes the
assimilation and processing of glucose in the human body) in real patients, that is, if it is possible
to customize the model, with the aim of contributing to prevention and treatment of this disease.

Keywords: Glucose levels, Dalla Man model, insulin, computational model, Java
programming.
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1. Introduccidon

La diabetes mellitus es una pandemia global que afecta a casi cuatrocientos millones de personas
en todo el mundo, con una incidencia ligeramente mayor en la regién del Pacifico asiatico
(APAC), siendo causa directa o indirecta del fallecimiento de alrededor de cuatro millones de
personas al afio en todo el mundo. [1]
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Figura 1 — Distribucién de la prevalencia de diabetes por raza. [25]

Tomando como ejemplo Espafia y segun el estudio “di@bet.es” [2], realizado por la necesidad de
actualizar los datos referentes a la prevalencia de la enfermedad, casi el catorce por ciento de los
mayores de dieciocho afios tiene diabetes tipo 2. De ellos, casi la mitad (el cuarenta y tres por
ciento) desconocian que la padecian.

Esta enfermedad perjudica gravemente el normal funcionamiento del cuerpo, dafiando diferentes
Organos Yy tejidos tan importantes como el corazon, la vista, los rifiones o el sistema nervioso. No
es exagerado decir que la diabetes es una de las principales causas de ceguera, amputaciones y
enfermedades renales en las sociedades desarrolladas.

Su principal sintoma es la incapacidad de regular la concentracion de glucosa en el flujo
sanguineo, ya sea por un mal aprovechamiento de la insulina o la nula produccion de la misma.

Aunque el objetivo de este trabajo es la implementacion y analisis de un modelo metabolico que
sea capaz de predecir los flujos de los indicadores relevantes, previamente analizaremos varias
perspectivas relevantes, partiendo desde un breve resumen de la progresion en el conocimiento
sobre la afeccion, tras lo cual profundizaremos en la época actual.
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A pesar de la antigtiedad de los primeros registros histéricos sobre la afeccion, es recientemente
cuando se han venido realizando los avances mas significativos en controlar y paliar los
problemas derivados de la misma, buscando minimizar el impacto que supone en la vida diaria
del paciente.

1.1. Contexto historico

Las primeras referencias a sintomas relacionados con la diabetes que podemos hallar esta fechada
maés de diez siglos antes del inicio de la era cristiana, en el papiro Ebers, encontrado en la actual
Luxor y conservado hoy dia en la Biblioteca Universitaria de Leipzig. [3] [4]

Figura 2 — Papiro Ebers, columna 37, sobre
desordenes gastrointestinales. [26]

En sus mas de veinte metros de longitud se narra, entre diferentes temas médicos, la evolucion y
sintomatologia de enfermos que pierden peso, miccionan muchas veces al dia, y tienen un hambre
y sed constantes.

Casi mil afios méas tarde, en el continente asiatico, se asocian también la obesidad, la vida
acomodada y la frecuencia de comidas dulces como factores caracteristicos de estos pacientes, de
los cuales se describe una orina pegajosa y dulce que atrae a los insectos. [4]

Si bien més adelante profundizaremos en la vertiente médica de la enfermedad sobre la que orbita
este trabajo, resulta notable que a pesar de existir numerosos registros medievales, como el Canon
de Avicena, sobre los sintomas y tratamientos, no es hasta bien entrado el siglo XVI1, cuando se
hacen avances significativos en la observacion y tratamiento de la misma, apreciando la similitud
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entre los sintomas documentados hasta la fecha y los que mostraban algunos animales de
laboratorio al extirparles el pancreas.

Con la llegada del microscopio se mejord considerablemente el conocimiento sobre la estructura
de los tejidos. Ya en el siglo XIX, gracias a las sucesivas mejoras en la Optica de estos aparatos,
Paul Langerhans descubrié durante su tesis doctoral los grupusculos celulares pancreéticos que
llevan su nombre (“islotes de Langerhans™), y que mas tarde revelaron su principal funcién: la
produccién de insulina.

Durante los primeros compases del s. XX, en 1923 se otorga el premio Nobel de Fisiologia y
MedicinaaF. G. Banting y J. J. R. Macleod [5] por el descubrimiento y aislamiento de la insulina,
hormona anabolica secretada por el pancreas que regula el metabolismo de la glucosa en el
cuerpo. Pocos afios més tarde, F. Sanger [6] es galardonado con el Nobel de Quimica por revelar
la estructura de la molécula de insulina bovina, contribuyendo notablemente a la posterior
obtencion artificial de la misma.

Dejando atréas la experimentacion con perros original, en los experimentos de Banting y Macleod
se observd que, al inocular ciertos extractos refinados del pancreas a pacientes humanos,
disminuia la concentracion de glucosa en sangre a niveles muy bajos (no necesariamente
normales) y los sintomas de la diabetes remitian.

Tras el hallazgo se emprende y extiende el uso de la insulina como tratamiento para los diabéticos,
cambiando ya en tiempos relativamente recientes su origen porcino por el sintético, siendo
fabricada a partir de bacterias modificadas con técnicas de ingenieria genética para que produzcan
insulina humana.

Podemos considerar este Gltimo avance como el principio de la época actual, en la que soluciones
como las bombas de insulina y los pancreas artificiales (similares a bombas de insulina auto
reguladas) buscan ser el remedio para dejar atras los perjuicios de la enfermedad.

1.2.  Motivacion y alcance

En los ultimos afios la modelizacion de los niveles de glucosa se ha convertido en un campo muy
prolifico, persiguiendo el objetivo de explicar y predecir la concentracion en plasma sanguineo
de la misma. Disponer de un modelo valido para explicar el metabolismo de la glucosa permitiria
prevenir situaciones de riesgo en personas con resistencia a la insulina.

Este estudio se basa en el modelo desarrollado por Dalla Man, Rizza y Cobelli [7], que
explicaremos posteriormente. Este sistema estd conformado por varios subsistemas conectados,
dependiendo cada uno de ellos de los demas en el tiempo.

En el trabajo original se obtienen valores de los parametros significativos mediante pacientes “in
silico”, pero nuestro objetivo es comprobar que este modelo es también aplicable a pacientes
reales. De esta forma, lograremos valores de los pardmetros personalizados para cada caso, y
podremos utilizar este modelo en clinica diaria.
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En este trabajo aplicaremos el modelo a datos de un paciente sano, desarrollando una aplicacién
Java que implemente el comportamiento del metabolismo del sujeto, y comprobaremos que el
modelo explica las variaciones de los niveles de glucosa del organismo, lo que nos debe permitir
hacer una prediccion fiable a cuatro horas vista.

Debemos subrayar que el trabajo se aplica a un paciente sano, pero si se probara su validez
aplicando la técnica propuesta a varios pacientes, se plantea el posible uso con afectados por
diabetes tipo 1, que necesitan un aporte total de insulina de fuentes externas.

Hoy en dia la calidad de vida de un diabético ha mejorado considerablemente, siendo similar a la
de cualquier persona sin deficiencias en el metabolismo de la glucosa.

Sin embargo, su tratamiento y control sigue sujeto a herramientas (plumas, bombas, etc.) y un
estricto control diario, lo que supone una cota de dependencia que por el momento ha sido muy
complicada de resolver, por lo que dista todavia de ser una enfermedad que podamos considerar
como superada.

Ademas del perjuicio para el paciente, si tenemos en cuenta los costes directos (tratamiento y
posibles hospitalizaciones) e indirectos (absentismo laboral, jubilacion anticipada, etc.) de la
afeccion, que superan ampliamente los diez mil millones de euros anuales en nuestro pais [8], nos
encontramos ante una razén mas para espolear la investigacion y la busqueda de nuevas
soluciones.

La labor realizada parte con la esperanza a largo plazo de que la informética contribuya a la mejora
de la vida diaria de los pacientes de diabetes y el alivio del estrés originado por un continuo
autocontrol, contrastando el potencial presente en la aplicacion de nuestra disciplina a otros
campos, en este caso la medicina o biologia humana.

En un horizonte mas préximo, dar a conocer los avances mas recientes en parametrizacion y
simulacion del metabolismo humano, asi como el proceso de implementacion y el funcionamiento
general del entrenamiento y comportamiento de un modelo predictivo, junto a la infraestructura
de datos generada para mantener el bucle que realimenta esta funcion, y el papel de MATLAB
como herramienta en la que realizar parte de las simulaciones pertinentes.

Figura 3 — Cddigo QR de [8].
Infografia “La Diabetes en Espafia”
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2. Diabetes

Como ya se ha comentado, la diabetes es un trastorno metabdlico-endocrino crénico que se
presenta cuando el organismo no secreta suficiente insulina o es incapaz de usarla eficazmente,
con lo que los niveles de glucosa en sangre se vuelven muy elevados de forma persistente.

Los sintomas mas caracteristicos son conocidos como las “cuatro P

e Polifagia o incremento del hambre.

e Polidipsia 0 aumento de la sed.

e Poliuria, exceso en la produccidn de orina.
e Pérdida de peso sin explicacion aparente.

Estos suelen formar el cuadro basico que debe alertar de la posibilidad de padecer diabetes.

Por otro lado, la Sociedad Espafiola de Diabetes sefiala los siguientes factores de riesgo para el
tipo dos de la enfermedad a partir del estudio “di@bet.es” [2]:

e Laobesidad y la hipertensién arterial duplican la probabilidad de padecerla.

o El nivel de estudios resulta determinante, un bajo nivel de estudios duplica el riesgo tanto
de obesidad, como de hipertension y diabetes.

e Las personas que no realizan ejercicio fisico en su tiempo libre tienen aproximadamente
un cincuenta por ciento mas de posibilidades de ser obesas, y las personas con diabetes
hacen la mitad de ejercicio que las personas delgadas o sin diabetes.

e Hay una presencia significativa de personas que padecen diabetes y no lo saben (alrededor
de un cuatro por ciento de la poblacion).

Durante este capitulo tendremos ocasion de profundizar en la propia dolencia, introduciendo los
conceptos generales necesarios para la comprension general del trabajo y acotando la
sintomatologia, caracteristicas principales y efectos en la salud de cada una de las dos variantes
de la afeccion.

Como curiosidad, el estudio confirma los efectos positivos sobre la salud del aceite de oliva.
Frente a las personas que consumen aceite de girasol o de semillas, las personas que toman aceite
de oliva tienen niveles significativamente mas elevados de HDLc (colesterol bueno),
aproximadamente dos miligramos por decilitro.
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2.1. Conceptos generales

2.1.1. Insulina

Empezaremos ampliando lo dicho sobre la insulina, que recordemos es una hormona secretada
por las células beta del pancreas que juega un papel fundamental en la metabolizacion de la
glucosa y su transformacion en energia.

En concreto, se libera ante ciertos estimulos, como la ingestion de proteinas y carbohidratos, y se
encarga de que las células del organismo puedan disponer de la glucosa (una gran parte de los
carbohidratos que comemos dan lugar a glicidos al ser procesados) necesaria para realizar sus
funciones, transforméandola mediante un proceso llamado glucdlisis en “trifosfato de adenosina”
0 ATP, la fuente de energia para la mayoria de trabajos que llevan a cabo.

Pancreas humano

— Islote de
2 .'-' Langerhans

" Glucosa

Figura 4 — Funcion de la insulina en el organismo. [27]

Cabe sefialar que la liberacion de la insulina al torrente sanguineo no es un proceso homogéneo,
sino que se produce de diferente manera en funcién del estimulo que provoca su secrecion. Mas
concretamente, hablaremos de una accion “rapida”, impulsada por una ingesta de carbohidratos
y la presencia de glucosa en sangre que de ésta se deriva, y otra de accion “lenta”, no tan aguda y
prolongada en el tiempo.

Veremos cdmo esta diferencia se aprecia en el modelo que emplearemos mas adelante, para el

que utilizaremos en todo momento insulina de accion répida, que es la inyectada de forma
subcutanea.

14
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Aunque el anterior es el efecto mas importante, la insulina también interviene directamente en
otros factores del funcionamiento general del metabolismo, principalmente poniendo en marcha
otras reacciones llamadas glucogénesis (almacenamiento de glucosa en el higado como reserva
energética, en una forma Ilamada glucdgeno) y glucogenalisis, el proceso contrario al anterior.

Ademas, también aumenta la retencion de sodio por parte del sistema renal y estimula la sintesis
de proteinas, acidos grasos y triglicéridos.

De todo lo mencionado se observa la importancia de la hormona y se sientan las bases para las
complicaciones y problemas que derivan de la enfermedad, que explicaremos mas adelante.

Siendo el tratamiento principal para la afeccion, cabe resaltar que existen diferentes tipos de
insulina. Ademas del posible origen, se distinguen por:

o Rapidez con que se absorben por el organismo.
e Tiempo que tardan en desaparecer totalmente.
e Tiempo que tardan en alcanzar el pico de maxima concentracion.

Tipo de insulina Inicio Pico Duracion

A_CC|0n ultrarrapida 10 a 15 minutos 30 minutos a 2 horas | 2 a 4 horas

(lispro, aspart)

Accion rapida 25 a 40 minutos 2 a 4 horas 5 a 8 horas

(humana)

Accion intermedia

(NPH) 2 a 4 horas 4 a 8 horas 10 a 16 horas

Accion lenta 1 a 4 horas segun 16 a 24 horas, segln

. . L Sin pico, constante. -,
(glargina, detemir) | concentracion concentracién

Mixta (mezcla de | Depende de la proporcién de las diferentes
: Lo oo 10 a 16 horas
diferentes insulinas) | insulinas en la mezcla.

Tabla 1 — Tipos de insulina y variaciones temporales en inicio, pico y duracién del efecto. [9]

Anélogos de Insulina
(lispro y aspart)
Insulinas Réapidas

Insulina Intermedia (NPH)
Anélogos de Insulina de accién Prolongada

(glargina y detemir)
"—g—n—u h—.—k.—-—l "

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo (horas)

Efecto Insulfnico

Figura 5 — Curvas descritas por cada tipo de insulina. [29]
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2.1.2. Glucosa

A continuacién, hablaremos sobre la glucosa, un azucar simple o monosacarido (no se
descompone en otros mas simples) que representa el compuesto organico mas comun en la
naturaleza.

Esta molécula representa el principal combustible de las células, que la emplean para obtener la
energia que necesitan, y el principal constituyente de los elementos de almacenamiento energético
que emplean los seres vivos, como el almidon (en plantas) o el glucdgeno, que hemos mencionado
en el apartado anterior.

Como se ha comentado, para su asimilacion y metabolizacion necesita de la insulina, que se
encarga de ayudar a que los tejidos y érganos del cuerpo puedan absorberla y utilizarla.

Durante el proceso de digestion de los alimentos ingeridos, el cuerpo descompone los
carbohidratos en glucosa, que se absorbe directamente hacia el torrente sanguineo, facilitando la
disponibilidad inmediata y su correspondiente aprovechamiento a lo largo del organismo.

Es por esto que resulta equivalente hablar de “indice glucémico” o “nivel de azlcar en sangre”.
Asi mismo, hablaremos de “hipoglucemia” para referirnos a niveles anormalmente bajos de
concentracion en sangre, o “hiperglucemia” en caso de niveles demasiado altos.

También resulta interesante hablar sobre la fructosa [10], otro monosacérido natural, con mucha
presencia en las frutas y verduras. No requiere de insulina para ser procesada, por lo que resulta
una opcién interesante para los pacientes de diabetes desde la perspectiva del control glucémico.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que no estimula la secrecién de insulina ni de grelina
(hormona que provoca sensacion de saciedad), por lo que no se puede sustituir totalmente la
glucosa por fructosa sin padecer efectos secundarios, como el aumento de colesterol en sangre, la
obesidad o la resistencia a la insulina, lo que terminaria redundando en un mayor riesgo o
gravedad de diabetes tipo dos.

Ademas, la fructosa se procesa Unicamente en el higado, a diferencia de la glucosa que es
procesada por cualquier 6rgano o tejido sobre el que pueda actuar la insulina. Este hecho podria
tener, a largo plazo, consecuencias téxicas para el tejido hepatico, aunque no esta determinado de
forma concluyente.
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2.2. Tipos

Existen dos tipos diferenciados de diabetes, en funcion de la problematica que enfrenta el cuerpo
relacionada con la diabetes. Obviamos intencionadamente en este andlisis la diabetes gestacional,
que ocurre en el feto cuando las hormonas del embarazo bloquean la accion de la insulina. Muchas
veces, ésta Ultima desaparece con el parto.

En primer lugar, la diabetes Ilamada de “tipo uno” o insulinodependiente es la que se origina
como un proceso en el cual el sistema inmunitario ataca a las células que se encargan de la
generacion de insulina, los ya mencionados “islotes de Langerhans”, sitos en el pancreas.

La irreversible destruccion de las mismas conduce irrevocablemente a la disminucion en la
produccion de la hormona, lo que se traduce en deficiencia grave de la misma.

De este modo, la glucosa se acumula en el torrente sanguineo sin remedio, provocando los efectos
que venimos comentando (y que ampliaremos en el siguiente apartado) ademas de obligar al
paciente a inyectarse insulina y monitorizar los niveles de la misma durante todos los dias de su
vida.

En segundo lugar, la diabetes de “tipo dos” o no insulinodependiente, que es la mas comun, tiene
lugar cuando el cuerpo no es capaz de producir suficiente insulina, o en su defecto las células
generan “resistencia” a la hormona, impidiendo que realice su funcién de aportacion de glucosa
a los tejidos de forma eficaz.

Mientras que la primera suele contraerse durante la juventud o infancia y habitualmente se
desarrolla totalmente en un periodo corto y tiene una incidencia menor (entre el diez y el quince
por ciento de los enfermos), el segundo tipo afecta de forma mas gradual, disminuye la secrecion
de insulina y va aumentando el nivel de produccion de glucosa y la resistencia a la misma de un
modo paulatino.

2.3. Consecuencias y complicaciones

Junto a los sintomas identificativos que ya hemos mencionado (las “cuatro P™), existe toda una
plétora de perjuicios a la salud. Algunos son producto de la hiperglucemia que suele acomparfiar
a la diabetes, en tanto en cuanto la presencia de altos niveles de glucosa de forma persistente
resulta toxica para los tejidos y 6rganos con los que entra en contacto.

En funcidn de su gravedad y duracion, los podemos agrupar en cronicos y agudos.

De entre los primeros, destacan los problemas relacionados con la circulacion, siendo de frecuente
aparicion el menoscabo del sistema nervioso periférico, del cerebro y cardiaco. Huelga decir que
las consecuencias ultimas de estos dafios criticos tienen efectos devastadores.

Algunos de ellos son la ceguera originada por el deterioro de los vasos sanguineos que llegan a la
retina (retinopatia diabética), el pie diabético (que puede conllevar amputacién del miembro
gangrenado) originado por la insensibilizacion en los nervios de las extremidades, en
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combinacion con la mayor dificultad para cicatrizar las heridas, el accidente cardiovascular
(infarto de miocardio, angina de pecho) o la enfermedad renal crénica.

También son significativos el deterioro del corazon y la hipertension arterial, la impotencia en los
hombres y la desaparicion de la menstruacion en mujeres, nduseas, vomitos y dolor abdominal,
falta de energia o debilidad (letargo ocasional), convulsiones y el coma diabético.

Principales sintomas de la

Diabetes
Azul = mas comun
Central J_ en Tipo 1
- Polidipsia 28 T >
- Polifagia - Oios
- Letargo - Visién borrosa
- Estupor
) » T Aliento
Sistematico - Hedor cetonico
- Pérdida de peso
il »
£ 'w e ‘;
£ Ji - A
- -

' ;'.., :f?* 3 Gastrico
Resplratorlo—,ﬁ\ a3 s34 - Nauseas
- Respiracion B 3 9% LA - Vémitos

de Kussmaul | - Dolor
(hiperventilacion) abdominal

Urinario
- Poliuria
- Glicosuria

Figura 6 — Principales sintomas de la diabetes mellitus, asociados a los
organos afectados. [28]

Por otro lado, las posibles complicaciones agudas que se pueden presentar son la “Cetoacidosis
Diabética” (CAD), en caso de diabetes tipo 1, y el “Estado Hiperglucémico Hiperosmolar” o
“Coma Hiperosmolar” (CH), que puede presentarse en ancianos con diabetes de tipo 2.

En el caso de la CAD, debido a un déficit de insulina, el cuerpo se muestra incapaz de utilizar la
glucosa como fuente de energia, por lo que recurre a la grasa como solucion. El proceso quimico
mediante la cual se descomponen los lipidos produce unos compuestos acidos, toxicos en
concentraciones altas, llamados “cetonas”, que se acumulan en la sangre y en la orina.

Para compensar esta situacion, el organismo libera glucosa desde el higado. Al seguir faltando
insulina, las células y tejidos no pueden absorberla, lo que redunda en un incremento desmesurado
de la glucemia, lo que a su vez realimenta la reaccion anterior.

La duracion del proceso es de pocas horas, y pone en peligro la vida del paciente, que debe
hidratarse y disminuir sus niveles glucémicos urgentemente. Es una de las primeras sefiales de
alarma para enfermos de diabetes tipo 1 que no saben que la padecen.
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Por otra parte, el CH se origina también por una elevada proporcion de glucosa en sangre, que
puede tener lugar cuando el cuerpo tiene suficiente insulina para evitar la cetosis, pero no la
suficiente como para compensar los altos niveles glucémicos.

El sistema renal trata de eliminar el exceso de glucosa mediante la orina, pero si el paciente no
esta suficientemente hidratado, este proceso no tiene lugar o al menos no es eficiente, por lo que
el indice glucémico se eleva.

Esto induce una situacion de diuresis osmdtica (aumenta la miccidn por el incremento de sodio y
potasio en el liquido filtrado por los rifiones), que lleva a una pérdida de agua y sales minerales
de diferentes partes del cuerpo, incluyendo el cerebro.

De este modo, se genera un circulo vicioso de deshidratacion celular y diuresis osmotica que solo
se puede corregir con un aporte correcto de liquidos.

Ambas son patologias agudas de mucha gravedad, al presentarse deshidratacién grave,
convulsiones, insuficiencia renal, disminucion del flujo sanguineo y riesgo de coma y fallo
multiorganico, lo que en la mayoria de los casos acarrea el fallecimiento.

2.4. Costes de la enfermedad

Hemos citado como parte de la motivacidn de este trabajo los costes econémicos para el sistema
sanitario, que no es sino otra manera de definir el impacto social de la diabetes. [8]

Dada la gravedad de la situacion actual, en que la cantidad de afectados se incrementa a priori de
forma irreversible en los paises del primer mundo y en desarrollo, se realizan peridédicamente
estudios para evaluar el peso creciente que la enfermedad abarca en el presupuesto del Sistema
Nacional de Salud (SNS).

En nuestro caso tomaremos como referencia los resultados del estudio elaborado por CIBERDEM
(Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas)
y CABIMER (Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa) en el afio 2013,
de los mas recientes, publicado en la revista “Diabetologia” de la Asociacion Europea para el
Estudio de la Diabetes. [11]

Sin animo de extendernos mas alla del propdsito explicito de este punto, obviaremos las
metodologias empleadas y pasaremos directamente a los resultados, que revisaremos
sucintamente para reforzar la motivacion de este trabajo.

En ellos se detalla el astronémico coste que supone la diabetes para el sistema sanitario espafiol,
que ascendio a los 5809 millones de euros en el afio 2013, de los cuales la parte concerniente a
las complicaciones fue de 2143 millones de euros.

Esto supone mas de un 8% del total presupuestario, y es un calculo realizado sin tener en cuenta
el elevado infradiagndstico de la DM. Segun el estudio, cuantificar el gasto asumiendo que fueran
tratados todos los enfermos que, se estima, la padecen elevaria la cifra hasta los 8787 millones de
euros, el 12,5% del presupuesto sanitario.

En el siguiente grafico podemos encontrar el detalle de los costes segin su origen:
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® Costes parciales ® Costes totales
Categorias coste DM

Costas hospitalarios 1.934 (33%)

Complicacicnes agudas 71 1%)

Complicaciones cranicas 824 {163}

Altas no relacionadas con DM BER (10%:)

Atencion ambulatoria 187 (3%%)

Otras complicaciones (IRC) 124 (3%)

Costes farmaceldgices 2.232 (38%)

Farmacos antidiabéticos BE1 (15%:)

Oitres farmacos no antidiabétices 1.971 (247%)

Costes AP 1.643 {28%)

Visitas médico AP 618 {1134)

Visitas enfermeria AP 287 {5%)

Visita especialista B (7%

Pruebas complementarias 223 [49%)

Tiras reactivas de AMGC 118 (2%)

: . r T T 1
] 500 1.000 1.500 2.000 2,500

Millonas da auros

Figura 7 — Costes directos relacionados con la diabetes mellitus y sus complicaciones (% del
total). AGMC: automonitorizacién de glucemia capilar; AP: atencion primaria; DM: diabetes
mellitus; IRC: insuficiencia renal crénica. [11]

2.5. Diagnostico y tratamiento

Segun establece la Organizacién Mundial de la Salud, el procedimiento de diagndstico de la
diabetes se basa en la deteccion de niveles anormalmente altos de glucosa en sangre, ademas de
los sintomas caracteristicos mencionados anteriormente: polifagia, poliuria y polidipsia,
aparejados a pérdida de peso.

Como nota orientativa, el nivel considerado “normal” de glucosa basal en plasma sanguineo es
de alrededor de noventa mg/dl (oscila entre ochenta y ciento veinte mg/dl). Dos horas después de
comer, la medicion debe arrojar una concentracion menor de entre ciento cuarenta y ciento sesenta
mg/dl.

Mas precisamente, se consideran niveles glucémicos andmalos mas de doscientos miligramos por

decilitro (mg/dl) en una medicidn aleatoria, o pasadas dos horas tras la ingesta de setenta y cinco
gramos de azUcar en trescientos setenta y cinco mililitros de agua.
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Si la prueba se realiza en ayunas, la alerta se fija en ciento veintiséis miligramos por decilitro.

En cualquiera de los tipos de diabetes, el tratamiento se centra en la recuperacion de niveles
normales de glucosa en plasma sanguineo, aunque existen diferencias a la hora de enfrentar una
variante u otra de la enfermedad.

Respecto al primer tipo, trasplantes de pancreas serian un posible remedio, pero no es una solucién
idénea por la escasez de donantes.

Por tanto, habitualmente la Unica opcion viable es la administracion de insulina, ya sea a través
de inyecciones, el uso de una bomba de insulina o similares, acompafiado de un estricto control
de la dieta y ejercicio regular.

Ademas, es conveniente, cuando no necesaria, la educacién del paciente para que pueda llevar el
control constante de su glucemia, conocer las dietas y comportamientos a seguir, etc.

Con el segundo tipo, dependiendo de la patologia concreta y su gravedad, sera suficiente con
mantener habitos de vida saludables (dieta controlada, ejercicio regular), o habra que administrar
también medicacion antidiabética, en posible combinacién con insulina.
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3. Modelo interaccion glucosa-insulina

A partir de este punto, habiendo sentado las bases tedricas sobre las que se vertebra el trabajo,
presentaremos el modelo de interaccién metabdlica para la glucosa planteado por Dalla Man,
Rizza y Cobelli [7].

Este consta de un conjunto de ecuaciones diferenciales que describen la variacion de distintos
procesos organicos, que discretizaremos y convertiremos en ecuaciones en diferencias, 1o que
facilitara los posteriores esfuerzos de programacion y computacion.

Deberemos calibrar el modelo para determinar los valores de los parametros que reflejen lo mas
fielmente posible los niveles o evolucion de glucosa de un paciente sano del que poseemos una
medicién continua de sus niveles de glucosa en un periodo de tiempo. Como punto de partida
para estos parametros se obtienen valores de pacientes in silico, es decir, un intervalo de confianza
dentro del cual se parte de un valor medio, que podremos adaptar a cada paciente.

Meal
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Figura 8 — Esquema del sistema de control de glucosa — insulina. [13]

En este orden de cosas, introduciremos en primer lugar el disefio general, para transitar
posteriormente hacia el detalle de sus componentes internos. Lo que se explica aqui es una
simplificacion del modelo descrito en [7]. En este trabajo, no obstante, aparecen muchos mas
subsistemas.
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Como se ilustra en la siguiente figura, el funcionamiento del metabolismo de la glucosa se puede
esquematizar como un sistema con dos 0 mas entradas, y una salida resultante.

Metabolismo de la Ysg >
l. glucosa

>

Figura 9 — Modelo del metabolismo de la glucosa. Elaboracion propia a partir de [7]

Estas dos entradas, la ingesta de carbohidratos (ucam) € insulina suministrada (li;), pueden ser
complementadas con otras, como por ejemplo estrés, ejercicios, etc. Sin embargo, por motivos de
simplicidad, en este caso se consideran Unicamente las dos entradas primarias, en tanto en cuanto
son las que tenemos modeladas, acotadas y cuantificadas.

La salida es, para cada instante de tiempo de las entradas, el nivel de glucosa en sangre del
paciente, que hemos Ilamado ysc.

Teniendo en cuenta los modelos de vanguardia estudiados, se presentan tres subsistemas:

e Subsistema de glucosa (GS, del inglés Glucose Subsystem)

e Subsistema de insulina (IS, del inglés Insulin Subsystem)

e Subsistema de interaccion glucosa-insulina (GIIS, del inglés Glucose-Insulin
Subsystem)

En el siguiente esquema podemos observar la composicidn interna, con los tres subsistemas. Se

incluye también, sombreado para resaltar que no se utiliza, la hipotética entrada alternativa que
hemos mencionado anteriormente.
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Otros
Carbohidratos (u_,,,) Insulina (1) (ejercicio, estrés)

YBe

Figura 10 — Detalle del modelo fisiologico que describe la aparicion de
glucosa en plasma sanguineo. Elaboracion propia a partir de [7]

Pasaremos ahora a describir las ecuaciones que rigen los modelos mas significativos encontrados
en la literatura, para cada uno de los subsistemas definidos.
3.1. Subsistema de glucosa

En la definicién del subsistema de glucosa, se ha decidido implementar el modelo propuesto por
Chiara Dalla Man, Rizza y Cobelli en [7]. Este se puede esquematizar en tres compartimentos,
como se muestra en la siguiente ilustracion:
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i Ucarb
f kgrr' o . -
\ Gsto1 > sto2
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qgur

(o)

Figura 11 — Esquema de compartimentos del modelo
para el subsistema de glucosa. Elaboracion propia a
partir de [7]

En este se representa el transito de la glucosa a través del estdbmago en sus fases sélida y liquida,
para pasar luego al intestino delgado y diluirse en el plasma sanguineo. EI conjunto de ecuaciones
que describe este proceso es el siguiente:

qsto (t) = qstol(t) + qStOZ(t)

Astor (t + 1) = —kgri - qseo1(t) + Ucarp () - 6() qst01(0) = 0
Tsto2(t + 1) = —Kempt * sto2(£) + kgri * Qseo1(T) Ist02(0) =0
Qout(t + 1) = —kaps * Ggue () + Kempt * qsto2(t) qgut(0) =0
ﬁg (t) = fkabs qgut(t) ﬁg(o) -0

mp

donde:

e 0,4 [mg/kg/min] — Tasa de aparicion de glucosa en sangre.

® (.01 Y 9sto2 [Mg] — Cantidades de carbohidratos en el estdbmago, en las fases
solida y liquida, respectivamente.

® u..p [IMg] — Cantidad de carbohidratos ingeridos. D es la misma cantidad, en
gramos.
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® qgu: [Mmg] — Masa de carbohidratos en el intestino.

® kg — Tasa de molienda.

® kempe — Tasa de vaciado del jugo gastrico.

e m, [kg] — Masa corporal.

e k,,s — Tasa de absorcion de glucosa en el intestino.

e f —Fraccion de absorcidn intestinal que aparece en plasma.

kempe Viene definida por una ecuacion no lineal de la siguiente forma:

k — ki
kempt(Qsto) = kmin + w ’ {tanh[a(QSto —b- D)] - tanh[B(‘lsto - C D)] + 2}

Siendo a y B:

5 5

a= 2-D-(1-b) b= 2:D-c

En cuanto al valor de las constantes indicadas, se han recopilado parametros del modelo para una
poblacién “media”, obteniendo informacion de varias publicaciones. [12] [13]

Estos valores se han utilizado en la literatura para realizar simulaciones sobre sujetos in-silico
(pacientes sintéticos creados por un simulador reconocido) o sujetos in-vivo (reales).

Parametro Valor

kgri 0.0558 [min]
Koax 0.0558 [min]
Koin 0.0080 [min]
Koax 0.0568 [min]

0.82

C 0.01

F 0.9

Tabla 2 — Valores tipicos para la poblacion promedio de los parametros del modelo del
subsistema de glucosa. [12] [13]
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3.2. Subsistema de insulina

Insulina (lenta, rapida)

o

—> sc2

5C

plasma ~ periferia

Figura 12 — Modelo de farmacocinética de la insulina. Elaboracion propia a partir de [7]

De un modo similar al subsistema anterior, el de insulina se estructura en varios compartimentos,
como se muestra en la figura siguiente:

En este caso, el modelo consta de insulinas de accion répida y lenta de forma conjunta. Los
compartimentos scl y sc2 representan los madulos de infusidn de insulina subcutanea. La salida
del modelo es la concentracion de insulina en plasma.

Las ecuaciones del modelo son las que siguen:
L1 (E+ 1) = [;(t) — (kg + ka1) + Lser (8) Lsc1(0) = Isep
L (E+ 1) = kg - Lse1 () — kg~ Lsc2(0) Lse2(0) = Iscap

S(t) = kaq  Lse1 (t) + kaz - Lse2 (t)

L(t+1)=s(t) +my - L;(t) — (my + my) - I,(t) 1,(0) = L
L(t+1)=my- I,(@) — (my +mg) - [1(t) L,(0) = I
0;(t) = Ipét)
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donde:

e ;.1 [pmol/kg] — Cantidad de insulina no monomérica en el espacio subcutaneo.

o [, [pmol/kg] — Cantidad de insulina monomeérica en el espacio subcutaneo.

e k, [min'] — Ratio de disociacion de la insulina.

e kgq [min?] - Ratio de absorcion de insulina no monomérica.

e kg, [min'] — Ratio de absorcién de insulina monomérica.

o [ [pmol/kg/min] — Ratio de infusion de insulina exdgena.

e 5(t) —Flujo de insulina que entra al torrente sanguineo y se degrada segun las ecuaciones
Iy 1.

e [, [pmol/kg] — Masa de insulina en plasma.

o [; [pmol/kg] — Masa de insulina en el rifion.

o V; [litro/kg] — Volumen de distribucion de insulina

e {; [pmol/litro] — Concentracion total de insulina en plasma

e m, — Ratio de depuracion hepética

e m,,ms3,m, [Min?] — Ratios que siguen las siguientes ecuaciones:

I HE
# m3 —_— ml . b
5-HEp-(Vi-mp) 1-HE}

_ 3
mz—g‘

En las ecuaciones anteriores, HE), es la extraccion de insulina hepatica basal, mientras que
I [litros/minuto] es la depuracion de insulina. En estado estacionario, se cumple:

0=1lyp — (kd + kal) “lse1p

0="kq Isc1p — kaz “ Iscap

Sp = ka1 Iscip + Kaz * Iscop

De donde se obtiene que el valor basal de la insulina para los compartimentos subcutaneos es:

I _ Lirp

1 =7 1 1.

¢ kg +kgq
kq

Lscop = 77— Iscip

Sc kaz Sc

Sp = lirp
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Ademas, aplicando el estado estacionario a las ecuaciones de I, y I, resulta:
0= —(mz +m4) 'Ipb +m1 'Ilb +Sb
0= —(m1 +m3) . Ilb +m2 . Ipb

De este modo, podemos deducir las expresiones que indican las cantidades de insulina en el
higado y en plasma, respectivamente, en un estado basal:

Iy =1, — 2
b= pp-
P2 m, +my
I, = Lirp
pb — m{-m
m, +my — L —%

my; + ms

Igual que para el caso del subsistema de glucosa, los valores promedio de los pardmetros del
subsistema de insulina para una poblacién promedio, obtenidos tras ensayos clinicos asociados al
proyecto europeo DIAdvisor™ [14], son los siguientes:

Parametro Insulina rapida Insulina lenta Unidades

ka1 0.004 0.0002 min~!

kg 0.0182 0.00091 min~!

kg 0.0164 0.00164 min-~!

my 0.1766 0.1766 min-!

Vy 0.05 0.05 Litros / Kg
Ic; 1.1069 1.1069 Litros / min
HE), 0.6 0.6 Sin dimensiones

Tabla 3 — Valores tipicos para poblacion promedio de los parametros del modelo de subsistema
de insulina. [13]

3.3. Subsistema de interaccion glucosa — insulina

Existen dos tendencias en cuanto a modelar esta etapa del metabolismo de la glucosa. La primera
es implementar el subsistema de interaccion como un modelo fisioldgico de bucle abierto, como
el publicado originalmente por Dalla Man en [7].

Posteriormente se emplean técnicas de identificacion para adaptar los pardmetros del modelo a
cada sujeto de estudio.

La segunda tendencia es la identificacion de un modelo predictivo que sea capaz de realizar una
estimacion a futuro teniendo en cuenta un historico de datos.
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Contrastando ambas opciones, observamos que un modelo fisiologico es, sobre todo, cualitativo.
De este modo, el comportamiento de las funciones que logremos como resultado serdn bastante
similares a la realidad (la ingestion de carbohidratos tendra un efecto de subida en la curva de
glucosa, la administracion de insulina resultard en una disminucion, etc.)

Por otra parte, un modelo predictivo se caracteriza por ser cuantitativo. En otras palabras, las
curvas de respuesta se aproximaran a su valor numérico mejor gque las del modelo fisiolégico. No
obstante, dado que el modelo predictivo basa sus estimaciones en lo ocurrido en el pasado, corre
el riesgo de errar ante una entrada anémala o imprevista.

Sin embargo, el modelo predictivo permite flexibilidad de actuacion a corto o medio plazo, y el
proceso de identificacion de pardmetros es relativamente sencillo, como hemos mencionado
previamente durante el apartado correspondiente al subsistema de insulina.

Habitualmente, los modelos fisiologicos se emplean para implementar simuladores, mientras que
los modelos predictivos son la eleccion acostumbrada para controladores en situaciones reales.

Dado que nos centramos en el segundo punto, hemos optado por la implementacion y prueba de
modelos predictivos en este trabajo. Para la identificacion de modelos validos se ha recopilado
datos de pacientes in silico e in vivo, a partir de simuladores, de la literatura disponible ya
mencionada.

La identificacion de los subsistemas de los modelos predictivos se ha llevado a cabo mediante un
método de regresion maltiple basado en el espacio de estado, la funcién N4SID del “System
Toolbox” (un conjunto de herramientas y funciones para facilitar el trabajo con sistemas de
ecuaciones) de MATLAB.

En concreto, el método N4SID estima un modelo en el espacio de estados de orden n, usando para
ello medidas experimentales de entrenamiento. En resumen, estima las matrices A, B, C, Dy K
del siguiente sistema de ecuaciones:

x(t) = Ax(t) + Bu(t) + Ke(t)

y(t) = Cx(t) + Du(t) + e(t)

donde:

e u(t) esel vector de entradas al sistema.
e x(t) es el vector de variables de estado.
e y(t) es el vector de salida.

e e(t) esun vector de perturbacion.

La medida que hemos empleado para evaluar la calidad del modelo es el Error Cuadratico Medio
normalizado (en adelante FIT), que se define del siguiente modo:

[ly — 91|

FIT =100 - (1 — AL\
[ly — 7|
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donde:

e vy es lamedida real.
e yesel promedio de la medida real.
e ¥y esla medida estimada por el modelo.

En nuestro caso, el vector de entrada u corresponde al ratio de aparicidn de glucosa en sangre y
la concentracion de insulina [{g, 0;], mientras que el vector y se corresponde con la cantidad de

glucosa en sangre [mg/dl], denotado anteriormente como yp;.

De este modo, usaremos como datos de entrada medidas de glucosa reales, ingesta de
carbohidratos e infusion de insulina de un paciente para alimentar los modelos GS e IS, para
posteriormente llamar a N4SID y estimar la interaccion, devolviendo una salida con una medida
del error estimado (FIT).

Pasaremos, en el apartado siguiente, a detallar la implementacién del sistema general y del
proceso de alimentado de fichas de datos, creando un ciclo simulacién — ajuste hasta alcanzar
valores Optimos para los pardmetros. Este proceso emplea la medida de FIT obtenida en la
simulacion para modificar los parametros hasta encontrar los mas adecuados para el paciente
analizado.
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4. Implementacion

En este apartado se profundiza en los detalles relativos tanto al proceso como a la organizacion
de la implementacion.

Esto incluye desde las herramientas utilizadas, pasando por la motivacion que llevo al uso de las
mismas, hasta la organizacion y especificacion de las clases internas y el proceso general de
funcionamiento o flujo de trabajo, donde describiremos el modo en que transita una iteracion,
pasando por todas sus etapas.

En este sentido, y dado que simplemente incluyen las ecuaciones que definen el comportamiento
del modelo que ya se ha comentado anteriormente, las clases “Subsistema_glucosa” vy
“Subsistema_insulina” tan solo requieren de una presentacion breve.

4.1. Herramientas empleadas

4.1.1. EclipseyJava7

El entorno de desarrollo (en adelante IDE, del inglés “Integrated Development Environment”)
elegido para llevar a cabo la implementacion del modelo en cddigo Java ha sido Eclipse, en su
Gltima version estable —“Photon”, v4.8-. [15]

Este software fue creado originariamente por IBM para la creacion de un sucesor de la familia de
herramientas “VisualAge” [16]. Sin embargo, en 2003 la Fundacion Eclipse, de creacion
exprofeso para tal menester, se hizo cargo del proyecto, liberdndolo primero bajo la licencia
“Common Public License” y mas tarde bajo la “Eclipse Public License” [17], ambas de software
libre.

El leitmotiv del proyecto es “Una especie de herramienta universal, un IDE abierto y extensible
para todo y nada en particular”.

Estando concebido como una Plataforma de Cliente Enriquecido, se caracteriza por basarse en la
integracion de componentes independientes. En concreto, el entorno es ampliable con moédulos
que permiten extender su funcionalidad en gran variedad de sentidos, aportando ligereza y
posibilidades de personalizacién a la base, en contraste con otros IDE donde se incorporan
numerosas caracteristicas que no siempre resultan de utilidad al usuario final.

Algunos ejemplos conocidos de estas extensiones son las que permiten utilizar lenguajes como
Python, JavaScript o C/C++, o trabajar directamente con ciertos Sistemas de Gestion de Bases de
Datos, como MariaDB o PostgreSQL.

Cabe sefialar que desde la web de Eclipse se ofrecen diferentes bases prefabricadas, que ya
integran ciertos modulos, de forma que estan orientadas al desarrollo en ciertos lenguajes y con
caracteristicas concretas.
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La empleada en nuestro caso es aquella que ya incorpora el SDK de Java, editor de texto
inteligente, compilador en tiempo real, asistentes para creacién de proyectos y modelos completos
de las clases base del lenguaje, e integracion con el Sistema de Control de Versiones “Git”, que
hemos empleado durante el desarrollo del proyecto para mantener el control en los sucesivos
cambios operados en el software, apoyandonos en el repositorio online de Atlassian, BitBucket.

La eleccion de Java 7 como lenguaje general de trabajo ha contribuido a asentar los conocimientos
adquiridos durante el grado, durante el cual ha sido el principal vehiculo en casi todas las
asignaturas dedicadas a la programacion o la algoritmia. Dado que el trabajo de investigacion en
el que se participa versa sobre disciplinas (medicina, biologia, endocrinologia) totalmente
desconocidas, es pertinente partir de una base sélida como la aportada durante los afios de estudio.

En esta direccion, elegir este lenguaje ha facilitado el desarrollo y ha resultado de utilidad para
enfrentar la gestion de diferentes entornos de trabajo al ser multiplataforma, en tanto en cuanto
siendo este desarrollo un prototipo, ha sido utilizado y probado en entornos Windows, Linux y
macOS, con lo que no hemos padecido ningln perjuicio al respecto, sino que ha eliminado este
tipo de limitaciones.

Ademaés, como parte de la motivacion para la eleccion de esta version del lenguaje, hemos podido
beneficiarnos del empleo del “try” con recursos, evitando tener que utilizar un bloque “finally”
para cerrar recursos como buffers o ficheros abiertos; y de la simplificacion en el uso de genéricos
gracias a la inferencia de tipos, de modo que la declaracion de los mismos es mas sencilla y rapida
(operador “<>"):

List<String> list=new ArrayList<>();
Map<String, File> map=new HashMap<>();

También resulta resefiable la posibilidad de usar estructuras “switch” con String, Gtil para filtrar
argumentos de entrada, o las estructuras “multicatch” (evitando asi la repeticion de codigo que
supone escribir multiples bloques “catch” para capturar diferentes excepciones para las que se va
a realizar el mismo procedimiento u operaciones), con lo que el tratamiento de estas casuisticas
se ha visto simplificado.

41.2. MATLAB

En un apartado anterior haciamos mencion a cierta funcion de MATLAB. En este punto
comentaremos brevemente los usos y caracteristicas principales de este software, con la version
R2018a (v9.4.0) del cual hemos interactuado desde nuestro programa Java, enviando los célculos
a realizar y recibiendo su resultado, para después tratarlo de la forma correspondiente.

MATLAB es una herramienta propietaria de desarrollo para software matematico que incorpora
un IDE y un lenguaje de programacion propios, el conocido como lenguaje M. Es muy conocido
y utilizado en los entornos universitario y de investigacion.
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Habitualmente es el candidato elegido para:

e Trabajo con matrices

e Implementacion de algoritmos
e Visualizacion de datos

e Simulacion de sistemas

e Funciones de calculo para programas externos en un esquema de trabajo cliente-servidor
(nuestro caso de uso).

En nuestro caso, tras invocar una instancia del programa o conectar con una existente, haremos
uso de la funcion N4SID del “System Identification Toolbox”, que nos devolvera, ante la entrada
de varios vectores con la glucosa, insulina y carbohidratos calculados por los subsistemas del
modelo, el resultado de la interaccion de los mismos, en forma de vector, indicando la ratio de
aparicion de glucosa en plasma sanguineo, y una estimacion de la correccién del mismo.

A pesar de que la funcién mencionada existe también en el software libre Octave [18], que se
promociona como un equivalente de codigo abierto de MATLAB, se ha encontrado més
productivo utilizar la licencia de éste Gltimo que la Universidad pone a nuestra disposicion, en
tanto en cuanto la interfaz entre el mismo y Java estd mas depurada y mantenida que la de su
contraparte gratuita. Ademas, en la literatura se citan numerosos ejemplos de uso de este software,
por lo que se ha considerado adecuado su empleo por ser una opcion de solvencia demostrada.
[13]

4.2. MatlabControl

El hecho emplear funciones propias de MATLAB como N4SID desde una capa externa o superior
que facilitase la gestion de archivos nos llevo a utilizar la interfaz Java ofrecida por el propio
MATLAB (JMI, del inglés “Java Matlab Interface”).

No obstante, el empleo directo de dicha interfaz requiere de un intensivo trabajo de gestion de
estructuras de datos de MATLAB, porque no son directamente compatibles con las disponibles
en Java, de modo que, con el objetivo de disminuir la posible problematica o incorreccion en los
datos originada por este punto, decidimos emplear una capa intermedia para interactuar con la
interfaz mencionada, de modo que estas conversiones resultaran transparentes en la medida de lo
posible.

Por ello elegimos una implementacion de las funcionalidades que necesitdbamos, que permite el
uso relativamente directo de las instrucciones de MATLAB “eval” (evaluacion), “feval”
(evaluacién de funcién) o “returningEval” y “returningFeval”, que a su vez invocan directamente
la ejecucion de ciertos calculos, con la posibilidad de devolver el resultado al programa Java que
los solicita —“returning”-.

Dichas instrucciones estan empaquetadas en la libreria MatlabControl [19] (la versiéon empleada
ha sido la ultima disponible, 4.1.0), cuyo autor, Joshua Kaplan, pone a disposicion pablica bajo
licencia BSD, lo que permite su uso incluso en proyectos comerciales so mencion de la renuncia
correspondiente.
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Ademas, nos permite también gestionar el control de conexiones a las sesiones de MATLAB, de
modo que se puede coordinar la conexion a, o la apertura de una sesién ya abierta del mismo, lo
que a su vez redunda en facilitar el trabajo general con la herramientay, en nuestro caso particular,
el proceso de pruebas en general, evitdindonos tener que abrir sesiones nuevas o reiniciar la
aplicacién en cada ocasion.

El uso que ofrece esta libreria pasa por instanciar la clase “MatlabProxyFactory” con las opciones
deseadas, en nuestro caso “setUsePreviouslyControlledSession(true)” para conectar a una sesion
de MATLAB abierta si la hubiera, o “hidden(true)” si hemos configurado la ejecucion con el
atributo “-c” o “—console”.

A esta clase factoria podemos solicitar un objeto “MatlabProxy”. Sobre este elemento podemos
invocar los métodos “eval”, “feval” y las variedades “returning” de cada uno, para realizar las
operaciones indicadas en las cadenas suministradas.

Dicho de otro modo, en la practica permite el acceso a una linea de comandos MATLAB desde
el codigo Java, volviendo transparente la gestion de los elementos intermedios y permitiendo que
el trabajo de desarrollo se centre en el envio, recepcién y proceso de resultados.

4.3. OpenCSV

OpenCSV es una libreria Java de cddigo abierto cuyo objetivo principal es la interaccion sencilla
con archivos separados por comas, en inglés Comma-Separated-Values (CSV).

De este modo, en la version que estamos utilizando, la 3.10, se dispone de las clases “CSVReader”
y “CSVWriter”, que ofrecen métodos para leer un CSV como una lista de vectores de tipo
“String”, y para escribir a un fichero con el formato correspondiente, respectivamente.

Su utilizacion es por tanto relativamente simple, y queda embebida en el elemento gestor de
archivos (“FileManager”) para realizar las operaciones necesarias en cada caso, que
describiremos en el apartado pertinente.

4.4. GlucoJ

Hablaremos ahora de la clase principal del programa Java desarrollado, que realiza las funciones
de punto de entrada para el usuario, y desde la invocacidn de la cual se gestionan las opciones
para su ejecucion, a saber:

e Estipular el directorio de trabajo - Atributo “-d” o “—folder” en la llamada de linea de
comandos). Por defecto, el valor es el directorio actual, “. /7

e Indicar el tiempo de espera entre lecturas del directorio de trabajo — Atributo
“—t” 0 “~timeout”.
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Desde que arranca su ejecucidn, se buscan continuamente nuevas fichas con parametros
de los subsistemas para volver a lanzar los calculos correspondientes. Con esta opcion,
se permite indicar el tiempo a esperar antes de volver a procesar el directorio, de modo
que es posible, por ejemplo, ajustar la comunicacién entre el simulador y el ajustador.
Por defecto, esperamos tres segundos.

e Configurar la ejecucion en modo consola — Atributo “-¢” 0 “—console”.
Invoca la ejecucion de MATLAB sin la interfaz grafica completa, lo que disminuye el
tiempo completo de ejecucion. Cabe sefialar que, si existe ya un MATLAB abierto, se
conectara al mismo ignorando esta opcion. Por defecto, empleamos la interfaz grafica
completa.

e Mostrar instrucciones — Atributo “-h” o “—help”.
Muestra un breve texto explicativo acerca del uso de la herramienta que contiene los
diferentes atributos y su funcion.

Ademas de los diferentes argumentos de invocacion desde linea de comandos, esta clase, que
como hemos visto hace las veces de direccion y control del flujo de ejecucion, es la encargada de
interactuar con las unidades funcionales que representan los diferentes subsistemas, asi como con
la clase encargada del trabajo con el sistema de archivos (“FileManager™), para realizar el proceso
de alimentacién, célculo y repeticion que detallaremos en posteriores apartados.

4.5. Subsistemas de glucosa e insulina

En este caso necesitdbamos disponer de sendas clases Java en las que encapsular las
ecuaciones y célculos a realizar en cada subsistema. El objetivo del desarrollo de estos
elementos era obtener un comportamiento similar al descrito en la presentacién del
modelo, una caja negra que representa cada subsistema, y a la que proporcionar las
entradas para obtener las salidas correspondientes.

De este modo, en el “Subsistema_glucosa” hemos plasmado las ecuaciones del trabajo
de Dalla Man en [12], de manera que desde el “FileManager” se pasan los pardmetros
contenidos en la ficha (archivo .pro) que se esté procesando en ese instante, asi como la
entrada pertinente en este caso, el vector que contiene los carbohidratos ingeridos por el
paciente, indicados en el CSV que acompafa a estas fichas.

Por otra parte, y de forma similar, nuestra clase “Subsistema_insulina” contendra las
ecuaciones que modelan el comportamiento del metabolismo de la hormona que ya
hemos descrito en puntos anteriores, por lo que necesitara la entrada de otra parte de los
parametros de la ficha, y los vectores que contienen la insulina inyectada (“Répida”) y la
basal obtenidas del fichero CSV con las mediciones del paciente.
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4.6. FileManager

Esta clase fue creada con el objetivo de actuar como capa intermedia entre los ficheros necesarios
para lanzar las diferentes iteraciones de célculo, y el proceso de llenado y preparacion de las
estructuras de datos necesarias.

De este modo, y como veremos en el apartado donde se describe el flujo de trabajo, desde la clase
principal se instancia esta otra, indicando como parametro la ruta del directorio de trabajo.

Una vez disponible el objeto con la informacion correspondiente haré las veces de interfaz, para
lo que existen una serie de métodos “get” desarrollados para solicitar la lectura e incorporacion
de la informacion de los archivos “.pro” (parametros del paciente para una iteracion del modelo)
y “.csv” (mediciones de los niveles del paciente real) a las estructuras de datos, que contendran
entonces lo necesario para generar el modelo y lanzar los calculos pertinentes en los respectivos
subsistemas.

4.7. Ajuste — Particle Swarm Optimization (PSO)

Tras realizar la primera iteracion de las simulaciones, dispondremos de unos primeros resultados
del modelo. Sera entonces necesario un proceso de ajustado de los parametros de entrada, para
que la salida alcanzada sea lo mas parecida posible a los valores reales medidos del paciente.

Para realizar este afinado, se contrastan los resultados calculados contra los datos reales del
paciente. Veremos una retrospectiva general de todo el funcionamiento en el siguiente apartado,
pero ahora profundizaremos en el propio ajustado.

En funcion de la calidad de la comparacion, es decir, el porcentaje de error o similitud entre lo
obtenido por nuestro programa y los datos suministrados por el paciente, se generan nuevas
“fichas” (nuevos archivos “.pro”) que alimentarén la siguiente iteracion del entrenamiento del
modelo con ligeras modificaciones de los valores de los parametros, hasta alcanzar el mejor
porcentaje de acierto posible con los datos disponibles.

Este error se calcula a partir de:

minutes

Z ||Glucosa real; — Glucosa calculada;||
i=0

Donde || . || denota la norma euclidiana, de modo que se considera el error cuadratico medio.

El algoritmo que empleamos para acomodar estos parametros de los que vamos incrementando o
disminuyendo ligeramente los valores en cada ciclo, es la optimizacién por enjambres de
particulas, conocido en inglés como Particle Swarm Optimization (PSO) [20], utilizado con
frecuencia en problemas de optimizacion.

Del mismo modo que los enjambres de abejas tienen en cuenta las zonas conocidas con mayor
cantidad de flores para buscar nuevas fuentes de polen, este calculo metaheuristico (esto es, que
no asume hipotesis o reglas sobre el problema a optimizar) trata de, emulando el movimiento de

37

'/



Estudio de la dindmica de los niveles de glucosa de un paciente sano mediante el modelo de Dalla Man

un enjambre de abejas o pajaros, orientar las soluciones obtenidas teniendo en cuenta las mejores
hasta el momento.

En nuestro caso, cada abeja, pajaro o particula hace las veces de un vector de parametros, y la
posicion de la misma en un instante de tiempo seria una de nuestras soluciones. El desplazamiento
del insecto, o la funcién que dibujan las diferentes soluciones que conseguimos, sera aleatorio
dentro de su dominio de busqueda, pero tendra en cuenta las mejores soluciones conseguidas hasta
ahora para orientar su movimiento. Este dominio de blsqueda esta acotado hasta en el 500% del
valor inicial de cada pardmetro.

A medida que encontremos nuevas soluciones que mejoren las anteriores, se anotaran para tratar
de mejorar las sucesivas iteraciones de busqueda de las siguientes.

Este proceso lo haremos gran cantidad de veces (sobre quinientas) hasta encontrar los valores
personalizados méas adecuados. Cabe notar que el algoritmo utilizado, como toda metaheuristica,
no asegura una solucion optima.

4.8. Validacién — Matrices de error de Clarke y Parkes

Existen variedad de formas de determinar la bondad del ajuste. Las més utilizadas en la literatura
son los “Error Grid” de Clarke [21] y de Parkes [22], que se consideran “gold-standard” (pruebas
de diagnostico de referencia con la méxima fiabilidad, si bien no absoluta certeza). Por ello, han
sido estas las herramientas elegidas en nuestro caso.

Estos diagramas fueron desarrollados en 1987 y 2000 respectivamente, con la idea de cuantificar
el error entre los niveles de glucosa medidos por el paciente y las medidas obtenidas por los
aparatos de referencia (sensores, etc.).

Por extension los podremos utilizar para estimar el error entre los niveles reales de glucosa en
sangre y la estimacion aportada por el modelo.

A nivel funcional, consisten en dibujar, mediante diagramas de dispersion, puntos que representan
los niveles de glucosa en sangre del paciente junto con valores devueltos por el modelo, en cinco
regiones:

e Laregion A son aquellos valores que estan por debajo de un 20% de la referencia del
sensor.

e La region B contiene puntos que estan fuera del 20% pero no conducen a tratamientos
inapropiados.

e Laregion C corresponde a los puntos que conducen a un tratamiento innecesario.

e La region D contiene los puntos que indican un fallo potencialmente peligroso en la
deteccidn de hiperglucemia o hipoglucemia.

e La region E son aquellos puntos que confundirian el tratamiento de hipoglucemia e
hiperglucemia, y viceversa.

Por lo tanto, un ajuste mejor es aquel en que todos los puntos se encuentren en la region A. Mas
adelante, en el capitulo dedicado a la presentacion de resultados, podemos encontrar los diagramas
asociados a nuestra experimentacion.
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La ventaja afiadida de utilizar estos modelos de error probados es que, si el calibrado es bueno,
podriamos aventurarnos en predecir la evolucion del nivel de glucosa del paciente en las proximas
horas, de modo que un médico endocrino podria dar al paciente pautas de tratamiento o comprobar
si padece alguna patologia mediante nuestro modelo.

4.9. Flujo de trabajo

Hemos hablado sobre fichas, pardmetros, vectores de entrada y salida, resultados obtenidos y
diferentes mecanismos (ajuste, validacion...), en el detalle de cada uno de los procesos gque
componen el sistema desarrollado.

Sin embargo, con el objetivo de facilitar la visién global de todo el conjunto, es conveniente
disponer de una perspectiva esquematica de todo el proceso.

Partiremos de este modo de una situacion inicial en la que tenemos uno o mas ficheros con
extension “.pro” (en adelante fichas), que contendran los valores de los pardmetros del paciente.

Estos parametros son las variables que hemos comentado durante la presentacion de los diferentes
subsistemas del modelo, como kg, kqq 0 kg, para el caso del de insuling, 0 kgy; Y Kempe Para

el de glucosa.

En el archivo inicial que empleamos, podemos observar varios datos como el nombre del
paciente, el peso y valores de los parametros mencionados, entre otros. Estos seran los
parametros utilizados para la prueba de concepto de la que mostraremos mas adelante los
resultados en el capitulo correspondiente. El resto de valores son los promedios
presentados en cada subsistema.

Por otra parte, tendremos también un anico fichero con extension “.csv”, en cuyo interior
podremos encontrar las mediciones de insulina suministrada, carbohidratos ingeridos y
glucosa en sangre del paciente, es decir, los datos que alimentaran el modelo para
observar su reaccion. Seguidamente podemos un fragmento del fichero, donde podemos
apreciar su formato y parte del contenido:
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Hour Glucose Ch. Ins. Short Units Ins. Long Units
0:01:00 80.0 0.0 0.0125 0.0
0:02:00 80.0 0.0 0.0125 0.0
0:03:00 80.0 0.0 0.0125 0.0
0:04:00 80.0 0.0 0.0125 0.0
0:05:00 80.0 0.0 0.0125 0.0
0:06:00 72.0 0.0 0.0125 0.0
0:07:00 72.0 0.0 0.0125 0.0

Figura 13 — Fragmento del fichero CSV empleado en nuestros experimentos.
Elaboracion propia.

Es importante dirigir la atencién a los parametros del archivo PRO Ilamados “turnos_ini”
y “turnos_fin”, con los que se acota el periodo temporal (turnos o filas) que elegiremos
del CSV para entrenar el modelo, mientras que el total del mismo sera empleado para
comparar la correccion de la prediccion.

Asi pues, el funcionamiento general del sistema consiste en estar en continua ejecucion,
revisando si en el directorio de trabajo (indicado para el arranque) existen fichas no
procesadas todavia.

Cabe apuntar que durante la misma ejecucién no se usara dos veces la misma ficha para
lanzar el modelo, puesto que existe un registro de las fichas utilizadas hasta el momento
gue se va comprobando para evitarlo, con persistencia en el archivo “procesados.txt”.
Este fichero se genera automéaticamente en el directorio de trabajo, una vez se inicia el
sistema.

De este modo, se toman esas fichas y se inicializan los subsistemas, calculando las
ecuaciones que hemos comentado en cada caso.

En resumen, se lanza el modelo con los valores contenidos en las mismas, siguiendo el
funcionamiento descrito en la siguiente ilustracion:
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Datos paciente Directorio de trabajo - Fichas del paciente
(.pro)
|
> - Vectores de salida con
- Unidades tiempo glucosa y FIT
- Carbohidratos h s = (.sol)
- Insulina lenta |
- Insulina rapida o~
]
" [Fichas (parametros)]
]

[Resultados (analisis)

Fichas (parametros
| ® ) Ajustador
Y
| A
Programa Java
Simulador modelo [Resultados simulacién (.sol)|
-GlucoJ-

I
| | - Unidades tiempo
- Glucosa

Datos paciente

Figura 14 — Esquema general de funcionamiento del sistema. En azul contenido y/o datos de
entrada, en amarillo unidades funcionales, en gris flujo de informacion. La parte de la
simulacién en MATLAB queda contenida en el bloque funcional GlucoJ. Elaboracion propia.

Describiremos ahora el detalle de una iteracion completa de la simulacién, desde que se
suministran las primeras fichas y la medicién de niveles de glucosa, carbohidratos e insulina reales
del paciente.

En primer lugar, generamos una instancia de “MatlabProxyFactory” para solicitar un objeto del
tipo “MatlabProxy”. Este procedimiento se traduce en lanzar MATLAB, que quedaré preparado
para la recepcion de informacion, que tendra lugar una vez se hayan realizado los calculos
preliminares en Java.

Mientras esta inicializacion tiene lugar, creamos otra instancia, esta vez de la clase
“FileManager”, cuyo atributo es la ruta del directorio de trabajo.

Con los ficheros que se encuentran en esa carpeta rellenamos los vectores de entrada para los
respectivos subsistemas, tomando en consideracion el intervalo de tiempo o “turnos” del CSV (es
decir, las filas, que representan unidades de tiempo) que se indican como parametro en la ficha
que estemos procesando.

El siguiente paso es lanzar a MATLAB los vectores de salida de cada subsistema (la cantidad de
glucosa e insulina que aparece en sangre segun los calculos realizados). El trabajo realizado hasta
este punto se esquema en la siguiente ilustracion:
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Datos paciente

Salida subsistemas

- Unidades tiempo

. i Programa Java MATLAB
aoncialos L—» simulador modelo -N4SID-
-Gluco- -COMPARACION-

- Insulina rapida

|
Resultado interaccién + FIT

A |
Parametros Salida modelo
subsistemas Niveles fllucosa
“Fieha- FIT estimado
Archivo .pro Archivo .sol

Figura 15 — Detalle de funcionamiento perspectiva GlucoJ — MATLAB. Elaboracion propia.

El siguiente paso es Ilamar a la funcion N4SID. El programa Java quedaré pendiente del resultado
de las operaciones que hemos solicitado, que recibird una vez hayan terminado.

Acto seguido, escribiremos el vector que indica la aparicién de glucosa en sangre segln nuestra
estimacion, asi como el FIT o porcentaje de error estimado, en un archivo “.sol” (SOL), lo que
representa el producto de GlucoJ para una ficha o iteracion.

A partir de la existencia de este archivo SOL, puede empezar el siguiente paso del procedimiento:
el ajuste o calibrado del modelo. Como se indica en el apartado pertinente, el ajustador contrasta
lo que hemos dejado en el SOL contra los datos reales de que disponemos para comprobar el
margen de error.

En funcidn de esta diferencia, modifica levemente los parametros de la ficha a la que corresponde
esa solucién del modelo siguiendo el algoritmo PSO comentado, para volverlo a lanzar en busca
de la optimizacion del resultado.

Cuando ya se considere gque estamos obteniendo un resultado aceptable o adecuado, es decir, que
hayamos realizado tantas repeticiones del proceso como consideremos necesarias hasta alcanzar
un error minimo, podremos avanzar a la siguiente etapa: validar el modelo.

Con la validacion cerramos el esquema general y concluye el trabajo para un Unico paciente,
puesto que si al emplear los diagramas de Clarke y Parkes, los resultados son 6ptimos,
dispondremos de un modelo personalizado para el paciente objeto de analisis.

Por tanto, deberd poder explicar y predecir las variaciones en sus niveles de glucosa con las
entradas proporcionadas, por lo que sera de gran ayuda para un endocrino a la hora de concretar
decisiones o delimitar tratamientos para dicho paciente.
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4.10. Analisis de las salidas

Quedan por revisar los resultados que produce cada etapa de nuestro programa tras completar su
ejecucion.

Analizaremos la salida de cada una de las fases para comprobar las funciones dibujadas vy el
comportamiento de las mismas, es decir, estudiaremos el efecto en el nivel de glucosa o insulina

gue provoca una ingesta o una infusion subcuténea de la hormona, segun sean procesadas por sus
respectivos subsistemas.

Cabe recordar que vamos a emplear para la prueba los parametros mostrados durante la

explicacion del flujo de ejecucion, que son valores promedio de los que partimos para ajustarlos
con nuestro procedimiento.

En las gréaficas siguientes observaremos las funciones que dibujan los vectores resultantes de cada

subsistema: la aparicion de glucosa en sangre a partir de los carbohidratos ingeridos y la aparicién
en plasma de la insulina suministrada.

En primer lugar, analizaremos el vector que nos devuelve el subsistema de glucosa después de

procesar la entrada de carbohidratos contenida en el CSV. Como se puede apreciar, cada ingesta
se traduce en un aumento en los niveles glucémicos.

1203

Niveles glucosa {mg/dl)
2 [==]

B
T

0 200 400 600 800

1000 1200 1400
Tiempo (segundos)

Figura 16 — Ejemplo de aumento de niveles glucosa en paciente tras las
respectivas ingestas de carbohidratos. Elaboracion propia.

Paralelamente obtendremos la salida del subsistema de insulina, que de forma similar al de
glucosa dibuja una funcién, en este caso mostrando el pico en los niveles de la hormona,

correspondiente a la inyeccion que el paciente se administra aproximadamente en el instante mil
ochenta del CSV.
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Figura 17 — Ejemplo de aumento de niveles de insulina en plasma sanguineo
tras la infusion subcutanea de insulina. Elaboracion propia.

A continuacion, una vez obtenidas las entradas necesarias, calcularemos la interaccion de glucosa
e insulina en un horizonte temporal mediante la funcion N4SID de MATLAB.

Del uso de esta funcién resultaré el producto final para esta iteracion, devolviendo el vector ya

comentado con los niveles definitivos de glucosa en plasma, asi como la medida “FIT”, la
estimacion del error de la prediccion.

A partir de este punto tendra lugar el ajuste mencionado anteriormente, con el que buscaremos

acercar los pardmetros de la siguiente ficha que alimentara el modelo a los valores 6ptimos para
adaptarse al paciente.

Realizadas las iteraciones pertinentes de este proceso de simulacion, entrenamiento y ajuste,
conseguiremos como resultado un modelo entrenado para un paciente especifico, que se tendra
gue validar con los diagramas de Clarke y Parkes, con lo que terminara todo un ciclo de ejecucién.
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5. Resultados obtenidos

En este capitulo comentaremos los resultados de los ensayos realizados tanto para el
entrenamiento del modelo, como las variaciones en los valores de los diferentes parametros del
sistema, asi como las conclusiones respecto a la validez del mismo.

Para poder obtener datos de un paciente a los que adaptar o adecuar el modelo, uno de los
colaboradores en el mismo tomo las medidas de sus niveles de glucosa en plasma durante veinte
horas y anotd las diferentes ingestas de carbohidratos que realizé en este periodo. EIl peso del
paciente es de 95 Kilos, y la actividad fisica realizada durante el tiempo que dura la muestra se
puede considerar como media, con periodos de ejercicio y de descanso.

En primer lugar, con el propdsito de facilitar la compresion de los resultados a presentar, hemos
trasladado las ingestas de carbohidratos presentes en el CSV a un soporte visual:

el

Ingesta de carbohidratos

mg

)

L] L00 400 &0 &0 1000 1200 1400
I{min)

Figura 18 — Ingesta de carbohidratos distribuida en el tiempo. Elaboracién
propia a partir de los datos disponibles de un paciente sano real.

El primer paso para considerar los pardmetros obtenidos tras el ajuste PSO como validos serd
comparar la salida del modelo resultante con la encontrada en la literatura [7], de modo que
podamos validar que las funciones obtenidas en nuestro modelo siguen las mismas tendencias que
las generadas por los autores originales.

Estos resultados que hemos calculado se muestran en la Imagen 21, donde podemos observar el
comportamiento de cada uno. Todas las salidas estan en el mismo orden de magnitud que los de

[7].

En la Imagen 22 podemos comprobar la comparacion entre el nivel de glucosa predicho y el real.
Comparando la ingesta de hidratos, la ratio de aparicion en plasmay el nivel de glucosa en plasma,
se observa que existe una clara correlacidn, si bien hay un ligero retraso entre los dos valores del
modelo.
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Figura 19 — Salidas obtenidas por los subsistemas del modelo tras procesar los datos del
paciente real. Elaboracion propia.

140
Real glucose
150 — Model glucose
120
s AN
H:E:‘ 110 - ,f/_\\ "/ \'\

o)

a0 | | 1 | | | |
0 200 400 600 S00 1000 1200 1400
timin)

Figura 20 — Comparacion entre la glucosa obtenida por el modelo y la medida en el
paciente real. Elaboracion propia.

Sin embargo, solamente con las funciones dibujadas en las imagenes que hemos presentado, la
validez del modelo no se puede garantizar.

Es por ello que entran en juego los diagramas de Clarke [21] y Parkes [22], creados originalmente

para cuantificar el error de medidores de glucosa en comparacion con los valores reales, obtenidos
con métodos mas fiables.

a6 Y



Estudio de la dindmica de los niveles de glucosa de un paciente sano mediante el modelo de Dalla Man

Dichos diagramas funcionan comparando la medida real con la de referencia, de modo que la real
se dibuja en el eje horizontal, y la medida en el eje vertical. Si no hay diferencia entre ambas, se
dibuja un punto en el diagrama donde se cruzan ambas.

Ademas, recordando lo que hemos mencionado en el apartado correspondiente, los graficos estan
divididos en &reas, representando cada un margen de error especifico (A, B, C, D y E, de menor

a mayor error). Como podemos ver en los siguientes diagramas, las mediciones obtenidas estaban

todas dentro de la zona A, lo que implica que el error es menor que el que cometeria un medidor
de referencia [23].

00 Clarke's Error Grid Analysis

E C B /
350 -
300 |

, 250 F

200

150} D

Predicted Concentration [mg/dl)

100 ¢

50 ¢

ol 1 1 1 L I L i J
0 S0 100 150 200 250 300 350 400
Reference Concentration [mg/dl)

Figura 21 — Diagrama de error de Clarke (“Clarke Error Grid”). Elaboracion propia.
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Parker's Error Grid Analysis
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Figura 22 — Diagrama de error de Parkes (“Parkes Error Grid™). Elaboracion propia.

Una vez el modelo ha sido validado, se continda la simulacién para cuatro horas mas de las que
hemos utilizado para calibrarlo, para comprobar que el modelo es estable pasado el periodo de
validacidn. La glucosa ingerida se considera nula durante este periodo.

Tanto la glucosa calculada como la real se dibujan en la siguiente figura. Pasada la linea roja, el
grafico muestra los valores que devuelve la prediccion del modelo, pasados 240 minutos.

La prediccion muestra la misma tendencia que los datos anteriores, y tras disiparse la glucosa que

se estaba procesando en el tracto gastrointestinal, los niveles de glucosa decrecen lentamente.
Como se esperaba, no se observa ninglin comportamiento irregular.
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Figura 23 — Prediccion de niveles de glucosa para las siguientes cuatro horas. Elaboracion propia.
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6. Mejoras o ampliaciones

Este es el capitulo que dedicaremos a las posibles funcionalidades adicionales que tendria sentido
afiadir a la aplicacion, ya sea para mejorar su potencia, su flexibilidad o adaptarla a escenarios de
uso reales, donde se necesitard poder procesar el modelo para varios pacientes de forma
simulténea, o sera conveniente poner al alcance del enfermo el sistema para que pueda utilizarlo
por si mismo.

6.1. Mudltiples instancias de clientes y servidores

En un escenario de trabajo en que se necesiten calcular varios modelos de forma simultanea, se
plantea modificar la arquitectura de funcionamiento, afiadiendo un balanceador de carga que
pivote entre diferentes instancias de MATLAB y de clientes de nuestro software, repartiendo los
datos de cada uno de los pacientes respectivamente, de modo que varios hilos ejecutando el cliente
(es decir, “GlucoJ”) puedan emplear el balanceador como “proxy” para interactuar con los
diferentes servidores MATLAB en funcion, por ejemplo, del nombre del paciente o el criterio de
distribucidn pertinente.

Generar esta nueva arquitectura seria un primer paso para minimizar los tiempos de proceso en
caso de que la carga de trabajo se volviera masiva, por ejemplo, en un hospital, donde se tuviera
que procesar simultaneamente gran cantidad de pacientes en un plazo de tiempo que permita
capacidad de respuesta.

Cabe tener en cuenta que para generar una arquitectura como la que se propone habria que
modificar el uso que se realiza de la libreria “MatlabControl”, de modo que se instancie la clase
“RemoteMatlabProxyFactory” para invocar un objeto del tipo “RemoteMatlabProxy”, que sera
necesario para interactuar con una instancia de MATLAB externa al equipo local donde se ejecuta
nuestro software.

Antes de la invocacion de dicho proxy remoto se establecera el protocolo para contactar con el
balanceador de carga y generar el hilo que interactuara con cada instancia remota de MATLAB,
en funcion del criterio de distribucién elegido (al principio hemos propuesto que fuera el nombre
del paciente).

De este modo cada uno de los hilos tendria una instancia del “RemoteMatlabProxy” y por tanto
trabajaria con una instancia de MATLAB, como podemos ver en el diagrama.
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6.2. Base de datos

Otra posible ampliacién en la funcionalidad de la aplicacién seria la incorporacion de un nivel de
persistencia asentado en una base de datos, de modo que podamos guardar los registros asociados
a cada paciente (sus fichas finales u otra informacion).

Esta opcidn seria interesante en combinacidn con la anterior por retener los resultados de cada
enfermo en una base de datos consultable, lo que permitiria disponer de un histérico para cada
uno, informacion que podria realimentar el proceso general.

Un ejemplo de base de datos de sencilla implementacion seria una basada en “SQLite”, uno de
los Sistemas de Gestién de Bases de Datos méas utilizados universalmente. Los principales
beneficios de este motor son:

e Totalmente gratuito

e Auto contenida — Toda la libreria “SQL.ite” se encapsula en un solo archivo, sin apenas
ninguna dependencia, y funciona en cualquier sistema operativo

e Sin servidor — La mayoria de bases de datos se implementan en un proceso separado, y
los programas trabajan con las mismas solicitando escrituras y lecturas. Sin embargo, en
este caso el proceso que quiere escribir o leer realiza directamente las operaciones sobre
los ficheros, sin tener que tratar con un servidor o proceso externo.

e Cero configuraciones — Relacionada con el punto anterior, al estar embebida en la propia
aplicacién no necesita de instalacion, configuracion o depuracion de funcionamiento.

e Peso minimo — La libreria pesa menos de 1 MB, lo que facilita su empleo en aplicaciones
ligeras.

e Velocidad — Al ser la interaccion tan directa entre programa y base de datos, la velocidad
de entrada / salida es realmente répida.

Evidentemente no es el Gnico motor de base de datos que podriamos adaptar para funcionar con
nuestro software, pero se propone uno embebido en la aplicacion para facilitar en lo posible un
hipotético despliegue, dado que el uso que se haria de la base de datos no seria tan intensivo como
para necesitar de otros motores mas potentes, como PostgreSQL o MariaDB (otras alternativas
gratuitas), que necesitan de una infraestructura y configuraciéon mas compleja a diferentes niveles.

En funcién de la arquitectura de la aplicacidn, la version mas basica de una base de datos podria
contener datos de mas de un paciente (los valores de los parametros calculados para cada uno), o
un histérico de mediciones y predicciones para un mismo paciente, o combinar ambas opciones,
existe gran variedad de posibilidades en funcion del objetivo final.
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6.3. Compilar funciones MATLAB en Java

Existe la posibilidad de empaquetar la funcionalidad necesaria de MATLAB, en nuestro caso la
funcion N4SID y la comparacion posterior entre el resto de datos reales y los resultantes del
modelo.

Con ello podriamos prescindir de la libreria que hace las veces de interfaz entre Javay MATLAB,
lo que podria aligerar el peso y mejorar el rendimiento de la aplicacion, ademas de facilitar futuros
desarrollos aportando autonomia al sistema.

Segun los analisis realizados durante el desarrollo, una gran parte del tiempo de ejecucion es
invertido en la apertura de la interfaz de MATLAB, que se realiza en esta primera iteracion si no
esta abierta previamente.

Teniendo en cuenta que, una vez abierto, el tiempo de transmisién, calculo y recepcién de la
informacién pasa a suponer el grueso del tiempo de ejecucion, y que comparativamente para una
iteracion resulta despreciable, seria una mejora significativa en velocidad y facilidad para futuros
desarrollos o cambios en la arquitectura de la aplicacion.

6.4. Uso autbnomo — app movil

Otra de las propuestas de interés seria un paso posterior al empaquetado de las funciones de
MATLAB dentro de la misma aplicacién, con la posible combinacion de la base de datos, de
modo que el paciente pudiera utilizar la aplicacién por su cuenta.

De este modo, anotando las ingestas de carbohidratos y las dosis de insulina inyectadas
tendriamos unas entradas similares a las que proporcionamos en el CSV a nuestra simulacion.

Una vez obtenidos los parametros adecuados para el enfermo seria posible, con un modelo vélido,
predecir los niveles de glucosa en sangre con un buen margen de acierto. Si el enfermo es capaz
de llevar este control, que a priori parece considerablemente menos invasivo y facil de mantener
que el habitual al que esta acostumbrado, podria obviar una gran parte del peso de la afeccion,
acudiendo a su dispositivo movil o usandolo para poder llevar un seguimiento preciso con su
médico especialista.

Ademas, el hecho de que la aplicacion esté desarrollada en Java resulta interesante, puesto que el
sistema operativo movil mayoritario a nivel mundial es Android, que esta basado en este mismo
lenguaje. Por tanto, seria relativamente sencillo portar el desarrollo al mismo.

Asi mismo, el empleo de una base de datos SQLite estd ampliamente cubierto en la literatura
como eleccion habitual en aplicaciones para este sistema operativo, lo que facilitaria la
implementacion de ésta minimizando el esfuerzo de desarrollo.
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6.5. Entradas auxiliares para el modelo (estrés, ejercicio, etc.)

Como se comento al inicio, en la presentacion de los subsistemas, resultaria de interés poder
modelar el comportamiento y efecto que otras entradas tendrian en el sistema.

Por ejemplo, si tenemos en cuenta que una recomendacion habitual para los pacientes de diabetes
es que realicen deporte, puesto que mejora la presion arterial y la circulacion, y facilita el control
del peso, es facil pensar en algunas fuentes de informacién muy interesantes, como las calorias
consumidas durante el dia.

El principal inconveniente para afiadir entradas adicionales es que algunas métricas, como el
estrés, podrian resultar muy dificiles de modelar o cuantificar, aunque es evidente que tienen un
efecto determinante sobre el funcionamiento del metabolismo humano y serian por ello realmente
provechosas para mejorar la calidad de las predicciones.
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7. Conclusiones

En los Gltimos afios se han propuesto diferentes modelos [7] [24] para explicar e idealmente
predecir la concentracion de glucosa en plasma sanguineo.

El acierto en este modelado permitiria adelantarse a las situaciones de riesgo a que estan expuestos
los pacientes de diabetes o resistencia a la insulina, ademas de constituir una herramienta para la
conformacion de dietas personalizadas para pacientes con estas afecciones, permitiendo un mejor
control de las reacciones metabdlicas relacionadas.

Hemos constatado fehacientemente la importancia de las posibles investigaciones en este campo,
no sélo desde el punto de vista econémico, sino desde la perspectiva de la salud y la prevencion
de una enfermedad con una incidencia y gravedad tan profunda como la diabetes.

En este estudio en particular, que se basa en el modelo presentado por Dalla Man en [7], se
pretendia dilucidar si este modelo se podia aplicar, no sélo a pacientes in silico como los
demostrados en el trabajo original, sino a pacientes sanos reales, de modo que pudiéramos
adivinar o predecir sus niveles de glucosa en plasma.

Asi pues, el valor diferencial de este trabajo viene dado en gran parte por la calibracién de los
parametros de los subsistemas del modelo, adaptandolos o personalizandolos a un paciente
particular mediante el proceso descrito en apartados anteriores. De esta manera, se ha podido
realizar una prediccidn a cuatro horas con éxito.

Desde la perspectiva del estudiante, tener la oportunidad de participar en un trabajo de
investigacion como este ha permitido tener una visién mas clara acerca de como la informatica
puede jugar un papel fundamental en combinacion con otras disciplinas para obtener hallazgos de
considerable magnitud.

Queda para futuros trabajos trasladar la implementacion de este modelo a una aplicacion completa
gue permita a los profesionales de la salud trabajar con ella con facilidad. Para ello, se podrian
tomar en consideracion algunos de los puntos de mejora o ampliacién sugeridos en el capitulo
destinado a tal fin.

Para concluir, podemos considerar los resultados conseguidos como satisfactorios, sentando asi
las bases para una nueva linea de investigacién en la que se apliquen las conclusiones obtenidas
en este trabajo a la clinica diaria.
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