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Abstract. Elnumero de pacientes con Diabetes Mellitus (DM) ha crecido a
nivel mundial de manera exponencial a lo largo de los afios. Esto justifica el
enorme esfuerzo que la comunidad internacional viene realizando para abordar
multidisciplinariamente esta enfermedad mediante el desarrollo de tecnologias
adecuadas. En este trabajo se presenta una extension de la ontologia denomina-
da OntoCAPE para cap turar el conocimiento del modelado de tipo comparti-
mental del sistema endocrino de pacientes diabéticos. El objetivo es ademas te-
ner una version preliminar de una plataforma que brinde servicios multidisci-
plinarios de tipo e-health. Expertos de diferentes areas podran verter sus cono-
cimientos en medicina, nutricién e ingenieria. Se presenta un detalle de la nue-
va conceptualizacion introducida a OntoCAPE, inicialmente desarrollada para
su uso en Ingenieria Quimica y ahora se la extiende para su uso en sistemas bio-
logicos. A suvez se incorpor6 la integracion con el programa MATLAB a fin
de poder generar el codigo en el marco de su herramienta s-function y poder
testear informacion de pacientes especificos en modo dinamico.

Keywords: Diabetes, Sistema Endocrino, ingenieria del conocimiento, ontolo-
gias, modelado, OntoCAPE, web ontology language.

1 Introduccion. Diabetes Mellitus.
La Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica, que en los ultimos afios se ha

convertido en una epidemia. La enfe rmedad aparece cuando el pancreas no puede
producir suficiente insulina (Tipo I) o cuando la misma no presenta las propiedades
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necesarias para que resulte eficaz para el organismo (Tipo II). La hormona insulina es
la que permite que la glucosa, proveniente de los alimentos ingeridos, se metabolice e
ingrese a las células del cuerpo y pueda convertirse en energia necesaria para los
musculos y tejidos.

El efecto de la Diabetes no controlada se manifiesta en casos de hiperglucemia y
hipoglucemia. La hiperglucemia (aumento de la glucosa en sangre), con el tiempo
dafia gravemente muchos dérganos y sistemas, especialmente el nervioso y los vasos
sanguineos. Por otro lado, la hipoglucemia (disminuciéon de glucosa en la sangre)
puede producir la muerte del individuo y por lo tanto requiere mayor atencién para
evitar episodios de estas caracteristicas.

Segun datos reportados por orga nismos internacionales como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en la actualidad el 9% de los adultos mayores de 18 afios
padece diabetes, y solo en 2012 la enfermedad causo 1.5 millones de muertes. Se
prevé que para el afio 2030 la diabetes sera la séptima causa de muerte [1].

El gasto sanitario mundial para tratar la diabetes y prevenir complicaciones alcanzo
al menos 548.000 millones de USD en 2013. Este nimero representd el 11% del gasto
sanitario mundial de ese afio. Para 2037, se prevé que este nimero supere los 592.000
millones de USD [2].

La situacion en Argentina, también manifiesta datos alarmantes. En 2010 el Dr.
Juan José Gagliardino, miembro del CONICET, sefial6 que “La prevalencia de esta
enfermedad en adultos mayores en nuestro pais es del 8,5%; es decir que mas de
2.000.000 de argentinos la padecen” [3]. Ademas, remarco que el tratam iento de un
diabético complicado cuesta de 2 a 4 veces mas que uno que no lo estd. Gagliardino
destaco ademas las ventajas del programa que llevo a cabo, llamado Program for the
Prevention, Care and Treatment of People with Diabetes (PROPAT). Las ventajas
obtenidas del mismo fueron: la disminucion en la tasa y en la duracion de la hospitali-
zacion en personas que sufren de diabetes comparada con las que no lo sufren. Esto
trac ventajas econdmicas ya que la hospitalizacion representa aproximadamente el
50% del costo total de la atencion. Los pacientes con un pobre control glucémico
tienen mas del doble de internaciones durante un periodo de tres afios, en compara-
cion con aquellos que tienen un buen control de la glucemia.

El tratamiento de la enfermedad Diabetes Mellitus es complejo, riesgoso y deman-
dante en exceso. Para mejorar la calidad de vida del paciente a largo plazo, es necesa-
rio que el mismo cuente con la m ayor cantidad de informacion posible acerca de la
enfermedad que padece. Al mismo tiempo, es importante también que dicha informa-
cion se encuentre al alcance de todo el equipo de profesionales que se encuentra invo-
lucrado en el tratamiento, c omo ser: médicos, nutricionistas, diabetélogos, técnicos o
personal ingenieril. Por otra parte, es importante también que el paciente pueda redu-
cir el nimero de intervenciones médicas presenciales, lo cual disminuird notablemen-
te los costos del tratamiento.

Resulta, entonces, de especial importancia el desarrollo de herramientas compu-
tacionales y nuevas bases de conocimiento que podrian integrarse a programas como
el PROPAT, con la ventaja de facilitar notablemente el manejo de la informacion de
pacientes diabéticos, mejorar el nivel educativo de los mismos contribuyendo a cons-
truir su propio modelo de comportamiento para fortalecer actitudes de propio auto-
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control, disminuir la dependencia de los expertos involucrados y llevar adelante una
buena parte del programa con una fuerte asistencia de personal técnico capacitado.
Asi mismo, con el desarrollo de las mencionadas herramientas computacionales del
conocimiento, contribuiria al mejor seguimiento del paciente y seria esperable la dis-
minucién del nimero de intervenciones médicas presenciales.

2 Modelo Matematico del Sistema Endocrino Humano.
Simulador UVA/Padova [4] [5].

El modelo desarrollado y patentado por las Universidades de Virginia y Padova,
llamado Simulador UVA/Padova, se presenta en la Fig. 1, describe la relacion entre la
glucosa en plasma y la concentracion de insulina, y flujos de glucosa e insulina en el
sistema endocrino. El modelo matematico es factible de ser utilizado para emular el
sistema endocrino de un humano saludable, prediabéticos, diabéticos Tipo Il y diabé-
ticos Tipo 1. Debido a esto es uno de los pocos modelos que fue validado con datos
clinicos experimentales, la version del paciente diabético tipo I fue aprobada por la
Administracion de Alimentos y Drogas de Estados Unidos, Food and Drugs Adminis-
tration (FDA), como sustituto de las pruebas en animales para testeos pre-clinicos de
algoritmos de control.
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Fig. 1. Esquema del sistema glucosa-insulina del Simulador UVA/Padova. Las lineas continuas
representan flujo de masa, y las lineas a trazos representan flujo de sefiales [5].

Vale mencionar que el modelo completo cuenta con una base de datos de 300 suje-

tos diabéticos tipo I (100 adultos, 100 adolescentes y 100 nifios) pero solo esta dispo-
nible para los miembros de la Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF) Artifi-
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cal Pancreas Consortium. Este modelo permitié simular el efecto dindmico de la glu-
cosa exdgena y de la dosis de insulina bajo diferentes pruebas.En la Fig. 1 se presenta
el modelo correspondiente a un paciente diabético, donde se tiene en cuenta la infu-
sion de insulina sub-cutanea.

El modelo matematico de tipo compartimental consta de un sistema de ecuaciones
diferenciales, las cuales describen la dindmica de los Sub-Sistemas de Ingesta, Gluco-
sa, Insulina y Espacio Subcutaneo del Sistema Endocrino Humano.

El Simulador UVA/Padova ha sido implementado integramente en la plataforma
MatLab/Simulink [6], mediante la utilizacién de una S-FUNCTION [6] de MatLab.

3 OntoCAPE [7]

OntoCAPE es una ontologia de gran alcance para el dominio de la ingenieria de
procesos asistida por computadora. Su nombre tiene el siguiente significado: ‘Onto’,
hace referencia a que se trata de una ontologia y ‘CAPE’ es la sigla en inglés de Com-
puter-Aided Process Engineering'. Ha sido desarrollada en la RWTH Aachen Univer-
sity en Alemania [7]. OntoCAPE, a su vez, es accesible bajo la licencia GNU y tanto
su representacion formal como informal puedan ser libremente descargadas desde la
Web [8]. Por tltimo, cabe aclarar que OntoCAPE se encuentra implementada en len-
guaje de ontologias OWL (Web Ontology Language) [9], y se optd por conservar esta
concepcion si bien a futuro se podria evaluar otro lenguaje, como OWL2, por ejem-
plo.

OntoCAPE esta particionada en 62 sub-ontologias, que pueden ser usadas indivi-
dualmente o como un producto completo integrado en conjunto. Estas sub-ontologias
se organizan en diferentes capas de abstraccion, que separan conocimiento general de
conocimiento sobre dominios y aplicaciones en particular. Las capas superiores tienen
la caracteristica de una ontologia superior, cubriendo temas g enerales, como por
ejemplo teoria de sistemas, cantidades o unidades. Las capas inferiores conceptuali-
zan el dominio de ingenieria de procesos quimicos, cubriendo temas especificos de
dominio como por ejemplo materiales, reacciones quimicas o unidades de operacion.

OntoCAPE es una ontologia pensada para la representacion de conocimiento de
procesos quimicos y de la ingenieria de procesos en general. Resulta de gran utilidad
que sus disefiadores hayan tenido en mente la posibilidad de futuras adaptaciones y
extensiones de la misma, proponiendo un disefio abierto y flexible. Esto ha imaginar
la extension de OntoCAPE para el modelado de sistemas bioldgicos, ya que se com-
portan de manera similar o pueden ser modelados como reacciones quimicas. Su re-
presentacion fisica, a su vez, puede asimilarse a equipamientos de una planta quimica.

Si bien OntoCAPE es una ontologia desarrollada para la industria quimica, tiene la
ventaja de presentar un conjunto de herramientas conceptuales que permiten modelar
el Sistema Endocrino. La representacion del mismo junto con la modelizacion del
perfil de ingesta del paciente proveera informacion de vital importancia para la multi-
plataforma e-health que se tiene como objetivo a largo plazo. Esta plataforma podra

! Ingenierfa de Procesos Asistida por Computadora.
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sustentarse en dichos modelos para inferir valiosa informacion para la toma de deci-
siones tendientes a mejorar el tratamiento, y la calidad de vida de un paciente con
DM.

Podria considerarse a OntoCAPE como una base de conocimientos la cual facilita
la carga de datos, parametros y resultados, asociados entre si mediante un marco se-
mantico. Esto favorece el entender y el compartir dicha informacion asegurando que
la informacién llegue de manera adecuada a cada persona o software involucrado.
Todos los datos cargados en una ontologia y toda la informacién semantica volcada
en ella, ya sea especificada o inferida, puede ser accedida mediante programas exter-
nos, desarrollados por expertos en el area de la ingenieria de conocimiento.

4 Representacion del Sistema Endocrino Humano en
OntoCAPE. Aspectos descriptivos del trabajo realizado [10].

Se entiende que el Sistema Endocrino Humano es un Sistema de Procesos Quimi-
cos Biologico, lo cual es considerado un caso particular de un Sistema de Procesos
Quimicos. Es por ello que se ha escogido OntoCAPE como ontologia raiz, para hacer
re-utilizacion de sus definiciones y reglas para encajar el modelado del Sistema Endo-
crino Humano.

Para la representacion del modelado del Sistema Endocrino humano en términos de
ontologias, se u tiliza el m 6dulo chemical_process_system de OntoCAPE,
accesible como una sub-ontologia. Dicho mddulo presenta la capacidad de realizar el
modelado mereotopologico completo del Sistema Endocrino Humano, en términos
del correspondiente al Simulador UVA/Padova. Es decir: con la creacion de clases,
instancias y propiedades capaces de definir el modelado compartimental correspon-
diente al simulador UVA/Padova y asociar al mismo semanticamente con su respecti-
vo sistema de ecuaciones diferenciales no-lineales.

El conocimiento volcado en la ontologia puede ser atomizado, tanto cuanto se
desee. Para el presente caso no solamente se modela la concepcion mereotopologica,
sino que también se detallan flujos de masas, de sefiales y el concepto de sub-sistemas
y super-sistemas.

Respecto del sistema de ecuaciones diferenciales, cabe la aclaracion de que las
ecuaciones correspondientes son convenientemente representadas mediante la estruc-
tura de datos binary tree. Dicha estructura de datos permite asociar un individual a
una parte izquierda (left child) y una parte derecha (right child) de una ecuacion, uni-
das por un operando (root node). La parte derecha o izquierda puede ser, a su vez, o
bien un operando definitivo de la ecuacion (denominado ‘hoja’, en inglés leaf), o bien
una ecuacion subsiguiente (internal node). Con la utilizacién de un programa imple-
mentado para tal fin, se ex trae la informacion de las ecuaciones de la ontologia, y se
las traduce a lenguaje MatLab. Esto permite ser utilizadas en una estructura de dia-
grama de bloques de este programa, que asocia un sistema a un bl oque mediante la
utilizacion de un modulo denominado S-FUNCTION. Por motivos que excede al
alcance del presente traba jo, no se aborda aqui dato alguno acerca del programa im-
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plementado para la lectura e interpretacion de los binary tree, y tampoco se dira nada
al respecto de la plataforma de simulaciéon implementada como diagrama en bloques
de MatLab/Simulink.

Cabe aclarar que el modelo presenta una parte destinado a las ingestas de glucosa y
permite anuncios de éstas. Dichos conceptos han sido preliminarmente introducidos
en la ontologia con miras a integrarse a futuro con ontologias dedicadas especifica-
mente a nutricion. Se prevé ademas que la ontologia pueda ser extendida, para que la
misma forme parte de una ontologia de mayor escala, capaz que ser el nexo de infor-
macion compartida entre profesionales de la medicina y de nutricion. El campo de
extension de la ontologia puede, a su vez, ser sucesivamente extendido a mas areas
profesionales.

A los efectos de abordar una descripcion mas profunda, se aclara que todos los
procesos del Sistema Endocrino Humano se describen en la ontologia con individuos
que representan tanto su descripcion fisica como funcional. Finalmente, la descripcion
funcional de cada proceso se asocia con el correspondiente sub-sistema de ecuaciones
diferenciales, el cual describe matematicamente su funcionamiento. Dicho de otra
forma, para la implementacion del modelado en términos de ontologias, se crearon
estructuras de clases, individuos y propiedades, a los efectos de contar con una des-
cripcion funcional y fisica de todos los procesos del Sistema Endocrino Humano.

Por ejemplo, el individual stomach, perteneciente a la clase Stomach, la cual
es, a su vez, subclase de Reactor (la cual es una clase de la estruct ura basica de
OntoCAPE), se ha establecido la propiedad en la ontologia, que realiza (real izes),
el proceso stomach-process, lo cual es una instancia de la clase ProcessStep
(escalon de un proceso), que representa un sub-proceso de un proceso completo glo-
bal. Este stomach-process, asu vez, esta relacionado, en la ontol ogia, con su
respectivo sub-sistema de ecuaciones diferenciales.

Para lograr el nivel de detalle descripto anteriormente, se definieron clases, indivi-
duos y propiedades de objeto en la ontologia OntoCAPE base, lo cual se considera
haber conformado una extension de la misma. La cantidad de elementos de ontologia
definidos para realizar dicha extension, asciende a mas de 600, y por razones de espa-
cio del presente trabajo no podran describirse en su totalidad.

Principalmente, todo el modelado del Sistema Endocrino Humano se realizo te-
niendo en cuenta las reglas de modelado de OntoCAPE, en el mddulo
chemical _process_system. Dichas reglas se describen en las Fig.2 y Fig.3. Se
tiene en cuenta que para todo tipo de representacion de Sistemas de Procesos Quimi-
cos (ChemicalProcessSystem), se considera que éstos estan compuestos por un
determinado numero de Unidades del Proceso (ProcessUnit). Asi, se describe el
Sistema Endocrino Humano como un chemical process system, y se hace hincapié en
representar a los Sistemas Ingesta, Glucosa, Insulina, Musculacion e Higado como
sub-sistemas del Sistema Endocrino, todo esto con una profunda capa de abstraccion
semantica. Mas aun, todos los pardmetros relacionados con la operacion dinamica de
los distintos procesos, tienen una descripcion en la ontologia, y estan asociados a su
valor numérico y unidad de medida, de acuerdo a las especificaciones del Simulador.

En la ontologia se definen también conceptos para representar flujos de sefiales y
flujos de masas, de una manera discriminada.
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Para los trabajos de edicion de ontologias, se utiliz6 Protégé 4.3 (build 304) [11].
Para efectos de testeo de consistencia del conocimiento modelado en la on tologia se
utilizo el razonador HermiT 1.3.8 [12]; el cual ha sido el razonador de ontologias que
mejor rendimiento y resultados ha mostrado en los testeos. Con la utilizacion del ra-
zonador se accede a conocimiento complementario modelado en la ontologia, repre-
sentado mediante inferencias.
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La metodologia de trabajo adoptada para llevar adelante la tarea de modelado fue,
en primer lugar, el estudiary generar conocimiento acerca del m 6dulo chemi-
cal_process_system de OntoCAPE. Posteriormente, realizar un relevamiento
acerca de qué médulos de chemical_process_system son aptos para el mode-
lado que se estd intentando hacer. Depuracion de la ontologia, eliminando el exceso
de informacion, y asi, aquellos modulos que no son necesarios para la descripcion del
sistema que se desea modelar. Extension de las clases ProcessStep, Plantltem,
Processunit, AspectSystem, Plant, Process, ChemicalProcessSys-
tem, etc, a fin de lograr la estructura de clases deseada y apta para la descripcion del
proceso especifico del modelo matematico implementado en el Simulador
UVA/Padova. Posteriormente, se realizo la creacion de t odas las instancias de las
clases y la asociacio n entre ellas mediante propiedades de objeto de la ontologia. La
mayoria de las propiedades de objeto utilizadas, son parte del paquete OntoCAPE por
defecto, sin embargo, un gran nimero de propiedades de objeto han debido crearse.

5 Implementacion [10]

Para la implementacion de la ontologia se escribid un programa en Java, capaz de
obtener, de la ontologia, el conocimiento del sistema de ecuaciones diferenciales del
Simulador UVA/Padova. Esta tarea se realiza con métodos que analizan la estructura
de datos de binary tree. Una vez recuperadas las ecuaciones, y haciendo utilizacion de
una serie de reglas de modelado, el programa construye la S-FUNCTION del Simula-
dor UVA/Padova, alos efectos de crear el ambiente adecuado para una simulacion
dindmica de los pacientes de la base de datos del Simulador, ahora cargados en la
ontologia.

Con dicho programa secreatam bién el escenario para lasim ulacion, en
MatLab/Simulink, del mencionado sistema de ecuaciones, y se muestra en pantalla la
evolucion de glucosa en sangre de un paciente determinado, de la base de datos del 30
pacientes disponible. Todos los parametros del modelo matematico relacionados con
la caracteristica particular del Sistema Endocrino de cada paciente son también carga-
dos en la ontologia, y recuperados con el programa, para la carga de los mismos en el
espacio de trabajo de la herramienta de calculo. Esto significa una contribucion de
gran utilidad respecto del punto de partida que representa la estructura de OntoCAPE,
dado que la misma provee escasa informacion para la implementacion de simulacio-
nes dinamicas de los procesos descriptos.

6 Conclusiones
Se ha puesto de manifiesto, en este trabajo, que es posible incorporar la rama se-

mantica a software dedicado al modelado del sistema endocrino de pacientes diabéti-
cos. El conocimiento modelado en la on tologia puede ser llevado a niveles de atin
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mayor abstraccion, dado que OntoCAPE permite la (re)utilizacion de si misma, y asi
también la ontologia resultante con el modelado del Sistema Endocrino Humano.

Con la utilizacion del razonador informatico se puede corroborar en todo momento
la consistencia de la ontologia, a modo de no incurrir en errores semanticos. Pueden
también agregarse nuevas propiedades de objeto y clases, para profundizar en el nivel
de detalle de los procesos modelados.

El conocimiento acerca del funcionamiento del Simulador UVA/Padova, represen-
tado en la ontologia mediante la descripcion en binary tree del sistema de ecuaciones
diferenciales, ha podido ser leido, y utilizado adecuadamente para la implementacion
de simulaciones in-silico de la dindmica de la glucosa en sangre de pacientes determi-
nados. Gracias a ello, con el software implementado, se captura en la ontologia todo
el conocimiento acerca del Simulador UVA/Padova, y se puede, desde la misma onto-
logia, efectuar simulaciones dinamicas en herramienta de calculo. No se presentan en
la actualidad, casos similares de extension de OntoCAPE para el manejo de simula-
ciones dinamicas de pacientes diabéticos en herramientas de calculo, como lo presen-
tado aqui.

6.1 Trabajos Futuros.

Como se dijo anteriormente, nada relacionado con la ingesta oral de glucosa ha si-
do modelado en detalle en la presente version de la ontologia. Representa un gran
desafio a futuro el sintetizar una ontologia que permita el calculo de una dosis oral de
glucosa ingerida, mediante la especificacion de alimentos comerciales que el paciente
incorpora en su organismo.

Se espera extender la version ampliada de OntoCAPE para el tratamiento de siste-
mas biologicos con miras a ser utilizada como nucleo de una plataforma de lenguaje
compartido en telemedicina para profesionales de diferentes areas abocadas al trata-
miento de pacientes diabéticos.
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