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Resumen

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crdnica en
constante aumento. Segun la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, el nimero de personas con DM aumenté de 108 millones
en 1980 a 463 millones en 2023, y se estima 700 millones
de nuevos casos en 2045. El uso de dispositivos medidores
continuos de glucosa (CGM, del inglés Continuous Glucose
Monitoring) ha permitido un mejor control de los niveles de
glucosa en personas con DM. Este trabajo tiene dos objetivos
principales. Primero, validar la efectividad de modelos basa-
dos en redes neuronales (ANN, del inglés Artificial Neural
Networks) para la generacion de series temporales sintéticas
de glucosa, especificamente, Conditional Probabilistic Auto-
Regressive (CPAR) y DoppelGANger (DGAN). Segundo, eva-
luar tres modelos novedosos de ANNs para predecir valores
de glucosa en diferentes ventanas temporales, en particular
Neural Basis Expansion Analysis Time Series Forecasting
(N-BEATS), Temporal Convolutional Network (TCN) y Neural
Hierarchical interpolation for Time Series (N-HiTS). Los ex-
perimentos fueron realizados considerando datos de glucosa
de CGM de un paciente diabético real. Los resultados indican
que los valores de glucosa creados con DGAN son mds simila-
res a los generados por CPAR, siendo mds preciso y robusto.
En la estimacion de valores de glucosa, N-HiTS presenta un
rendimiento superior tanto en ventanas cortas como largas,
alcanzado un MSE=119.6961 y MRAE=0.0803 en una ven-
tana de prediccion de 8 horas. Este modelo representa un
avance en la prediccion de valores de glucosa, ayudando en
la prevencion de episodios de hipoglucemia e hiperglucemia.

1. Introduccion

Las enfermedades crénicas (ECs) suponen un gran des-
afio sanitario y socioeconémico a nivel mundial. Las
ECs se caracterizan por un progreso lento y prolongado
y segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud
son la causa del 71 % del ntimero total de muertes cada
ano globalmente [1]. La diabetes tipo 1 (DT1) es una
de las ECs més prevalentes, con una frecuencia de 5,9
por 10.000 personas globalmente [2]. La DT1 aumenta
la concentracion de glucosa en sangre causado por la
destruccion de las células beta en el pancreas, condu-
ciendo a una caida en la produccién de insulina [2]. Para
su control, los pacientes con DT1 requieren terapia con
insulina exégena y un control continuo de glucosa.

Debido a los avances tecnolégicos y recursos inverti-
dos en investigacién clinica han surgido los dispositivos
Continuous Glucose Monitoring (CGM), los cuales per-
miten un control continuo de glucosa, y permitiendo
prevenir episodios de hipoglucemia/hiperglucemia [3].
Dada la gran cantidad de datos que proporcionan los
dispositivos CGM, en los ultimos anos, ha habido un au-
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mento significativo de estudios en el dmbito de la salud
que emplean modelos de aprendizaje automatico (ML,
del inglés Machine Learning) y modelos basados en Re-
des Neuronales Artificiales (ANN, del inglés Artificial
Neural Networks). A pesar de los beneficios de estos
modelos, en la investigacion clinica la disponibilidad de
datos esta sujeta a diversas regulaciones y aprobaciones
por diversos comités éticos. Esto restringe sustancial-
mente el acceso a datos clinicos y obstaculiza el desa-
rrollo de sistemas predictivos y de apoyo a la toma de
decisiones clinicas. La generacion de datos sintéticos es
clave para abordar estos retos, y fomentar nuevas lineas
de investigacién. En los tltimos anos, los modelos basa-
dos en redes generativas adversarias (GANS, del inglés
Generative Adversarial Networks) han demostrado ser
eficientes para generar datos sintéticos, especialmente
en aplicaciones de visién por computadora [4]. Varios
autores han explorado el uso de GANs en el dmbito
clinico [4], sin embargo pocos trabajos han propuesto
GANSs para generar series temporales sintéticas.

Este trabajo tiene un doble objetivo. Primero, evaluar
dos modelos de generacion de series temporales basa-
dos en ANNs para crear datos de glucosa asociados
con pacientes diagnosticados con DT'1. Especificamente
Conditional Probabilistic Auto-Regressive model (CPAR)
y DoppelGANger (DGAN) son considerados. Segundo,
analizar la efectividad de modelos basados en ANNs
para la prediccién de valores de glucosa en diferen-
tes ventanas temporales. En concreto, se consideraron
tres modelos, Neural Basis Ezpansion Analysis Time
Series Forecasting (N-BEATS), Temporal Convolutional
Network (TCN) y Neural Hierarchical interpolation for
Time Series (N-HiTS).

2. Materiales y métodos

En esta seccion se describe la base de datos, y los mode-
los para la generacién de series temporales sintéticas y
prediccién de valores de glucosa en ventanas temporales.

2.1. Base de datos

La base de datos que se ha utilizado para el desarro-
llo de este trabajo ha sido proporcionada por un pa-
ciente an6nimo con DT1 y usando el dispositivo CGM
Abbott FreeStyle Libre. Los valores fueron recopilados
entre el 25/12/2019 y el 31/12/2021, con una frecuen-
cia de muestreo regular de 5 minutos. A esta frecuencia
de muestreo, en 24 horas un total de 288 registros de
glucosa se recopilaron. La base de datos cuenta con un
total de 191,156 registros, y los valores de glucosa se
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encuentran en el intervalo [12-400] mg/dL.

2.2. Modelos de generacién de series temporales
sintéticas

Los modelos de generacién de secuencias temporales
considerados en este trabajo son CPAR y DGAN. CPAR
es un modelo autoregresivo probabilistico y condicio-
nal diseiado para modelar datos multi-secuenciales [5],
basado en ANNs que estima los parametros para crear
cada elemento de cada secuencia, y actualiza la red con
las estimaciones [5]. Por otro lado, DGAN es un modelo
tipo GAN [6] que genera muestras en bloque, reducien-
do asf el coste computacional y la probabilidad de que
el modelo «aprenda» datos [6]. DGAN utiliza tres redes
generadoras (RG) para crear datos [6]: (i) una RG para
crear atributos estdticos; (77) una RG para generar el
minimo y el méximo de cada serie temporal; y (iii) una
red recurrente que usa los datos generados por las dos
redes anteriores para generar mediciones. Un red discri-
minadora distingue entre valores reales y sintéticos.

Para evaluar la similaridad estadistica y temporal de los
datos temporales sintéticos generados por CPAR y DGAN
se han considerado las siguientes métricas: divergen-
cia de Jensen-Shannon (JSD) [7], test de Kolmogorov-
Smirnov [7], y Dynamic Time Warping (DTW) [7]. JSD
mide la similitud entre la probability density function
(PDF) de la serie temporal real y la PDF de la se-
rie sintética. Valores cercanos a 0 en JSD indica que
las PDFs comparadas son més similares. El test de
Kolmogorov-Smirnov es una prueba no paramétrica que
determina si dos PDFs son similares cuando se cum-
ple la hipétesis nula Hg, es decir cuando pyaue <0.05.
DTW es una medida de similitud que encuentra una ali-
neacién 6ptima entre dos series temporales y minimiza
los efectos del desplazamiento en el tiempo al permitir
la transformacién elastica de las series temporales para
detectar similitudes. Valores méas bajos en DTW indican
series temporales mds similares [7].

2.3. Modelos neuronales para estimacién de valo-
res de glucosa en diferentes ventanas temporales

En este trabajo, se usan los modelos N-BEATS, TCN,
y N-HITS para la predicciéon de valores de glucosa.
N-BEATS es un modelo neuronal basado en el perceptrén
multicapa con enlaces residuales, y utiliza una técnica
llamada expansién de bases (del inglés, basis expansion)
para descomponer la serie temporal original en compo-
nentes (mds) bdsicos [8]. El modelo estd formado por
diferentes stacks, y cada uno de ellos realiza una predic-
cién parcial. La estimacion final es obtenida como una
combinacion lineal de las predicciones parciales realiza-
da por los stacks [8].

TCN, una variante de una red neuronal convalucional,
utiliza una combinacién de ANNs profundas con capas
residuales y se compone de capas convolucionales dila-
tadas con la misma longitud de entrada y de salida [9].
N-HiTS es una extensién del modelo N-BEATS que mejora
la precisién en las predicciones y reduce el coste compu-
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tacional para el entrenamiento de la red [10]. Esto se
logra mediante un muestreo de la serie temporal a dife-
rentes tasas. De esta forma, el modelo aprende tanto a
corto como a largo plazo en la serie temporal, y al gene-
rar las predicciones, combina las estimaciones realizadas
a diferentes escalas de tiempo, proceso denominado in-
terpolacién jerdrquica [10].

3. Resultados

En esta seccién se presentan los resultados de la eva-
luacién de los modelos generativos de series temporales
sintéticas, y los resultados de los modelos usados para
la prediccién de valores de glucosa.

3.1. Evaluacién de series temporales sintéticas

En este trabajo, se optd por generar 5 series tempora-
les sintéticas utilizando los modelos CPAR y DGAN. Ca-
da una de las series temporales representa los datos de
glucosa de un paciente sintético. Este enfoque permite
comparar el rendimiento de los modelos de generacion
de datos para diferentes pacientes sintéticos. En la Fi-
gura 1 se muestran los valores de JSD entre la PDF de
los datos de glucosa reales y la PDF de los valores de
glucosa sintéticos generados con CPAR y DGAN para 5
series temporales sintéticas. Tanto con DGAN como con
CPAR, se obtuvo pyaiue <0.05 en todos los casos, por lo
tanto se acepta la hipdtesis nula Hg, es decir, ambas
distribuciones son estadisticamente similares.
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Figura 1: JSD entre los valores reales y sintéticos de
glucosa generados con: (a) DGAN; y (b) CPAR para 5
pacientes sintéticos. JSD para cada paciente sintético es
representado por un color distinto.

Figura 2: DTW entre la serie temporal real y varias se-
ries temporales sintéticas de glucosa generadas con (a)
DGAN; y (b) CPAR para 5 pacientes sintéticos. DTW
para cada paciente sintético se representa por un color
distinto.

Para evaluar la similitud temporal entre series reales y
sintéticas, se usa DTW. En la Figura 2 se representan
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los valores de DTW obtenidos entre [1 — 28] dias en-
tre la serie temporal real y diferentes series temporales
sintéticas. Los valores de DTW entre la serie real y cada
una de las sintéticas generadas con DGAN, son similares a
los valores de DTW obtenidos entre la serie real y cada
una de las series sintéticas generadas con CPAR (véase
Figura 2 (a) y Figura 2 (b), respectivamente).

3.2. Estimacién de valores de glucosa

En esta seccién se muestran los resultados obtenidos
en la prediccién de valores de glucosa usando una serie
temporal real/sintética y en diferentes ventanas tem-
porales (entre 1 y 8 horas). DGAN se seleccioné para
generar series temporales sintéticas para su uso en la
prediccion de niveles de glucosa debido a que las secuen-
cias generadas por este modelo exhibieron una mayor
similitud con la serie temporal real tanto en términos
estadisticos como temporales. Para evaluar los errores
entre valores estimados y reales/sintéticos, tres figuras
de mérito son consideradas: Mean Square Error (MSE),
Mean Absolute Error (MAE) y Mean Relative Absolute
Error (MRAE). En la Tabla 1 se muestran los erro-
res obtenidos usando la serie real de glucosa. Como se
observa, el modelo N-HiTS muestra valores mas bajos
de MSE, MAE y MRAE (indicando menor error entre
valores reales y estimados) que los modelos N-BEATS y
TCN. En general, se observa que N-HiTS presenta un me-
jor rendimiento en la predicciéon de valores de glucosa a
corto (2 horas) y largo plazo (8 horas) en comparacién
con N-BEATS y TCN. Ademas, en la Tabla 1, se obser-
va que lo errores se van estabilizando a partir de una
ventana de estimacion superior a 4 horas, en particular,
en N-HiTS con valores de MAE y MRAE en 9 y 0.08,
respectivamente.

En la Tabla 2, se muestran los errores calculados para
cada uno de los modelos al considerar series tempora-
les sintéticas generadas por el modelo DGAN. Se observa
que N-BEATS demuestra un desempefio superior a los
modelos TCN y N-HiTS. Este hecho se fundamenta en
los valores mas reducidos de MSE, MAE y MRAE que
presenta N-BEATS en relacién con los otros modelos. En
consecuencia, las estimaciones efectuadas por N-BEATS
se asemejan de manera mas precisa a los valores reales
en comparacién con las realizadas por TCN y N-HiTS.
Este resultado se manifiesta tanto en el corto plazo (2
horas) como en el largo plazo (8 horas), destacando el
rendimiento de N-BEATS en la tarea de estimacién de
los niveles de glucosa en series temporales sintéticas. Es
notable observar que en general los valores MSE, MAE,
MRAE de la Tabla 2 son méas bajos que aquellos de la
Tabla 1. Los errores bajos en la estimacién de valores de
glucosa considerando una serie temporal sintética puede
atribuirse principalmente a dos factores clave: la diferen-
cia en complejidad y estructura de los datos, ya que las
series temporales reales son més complejas, y la capa-
cidad de los modelos de generacién para generar datos,
esto es, que la serie temporal sintética presentard una
dispersién de los valores mas baja.
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# registros | horas | MSE MAE MRAE
12 1 124.9874 | 9.7183 0.0692
24 2 84.2873 | 7.3130 | 0.0575
% 36 3 356.4476 | 14.4105 | 0.1188
5|48 4 505.4650 | 17.6894 | 0.1415
160 5 430.7703 | 16.1206 | 0.1333
=72 6 402.0386 | 15.6217 | 0.1304
84 7 366.8289 | 14.8233 | 0.1241
96 8 332.4179 | 13.9128 |0.1177
12 1 223.8272 | 12.0284 | 0.0848
24 2 261.6353 | 13.3752 | 0.1099
36 3 228.5306 | 12.3896 | 0.1027
5|48 4 261.5450 | 12.7865 |0.1037
=160 5 338.6953 | 14.4211 | 0.1248
72 6 399.0167 | 16.1448 | 0.1433
84 7 394.1630 | 16.1751 | 0.1431
96 8 456.9607 | 17.5650 | 0.1582
12 1 36.5229 | 4.9912 | 0.0358
24 2 185.4154 | 11.3488 | 0.0975
x| 36 3 208.3286 | 12.6056 | 0.1086
48 4 167.7309 | 10.7605 | 0.0920
z 60 5 148.3569 | 10.1516 | 0.0891
72 6 135.4272 | 9.8014 0.0871
84 7 119.6961 | 9.0580 0.0803
96 8 120.7340 | 9.3044 0.0836

Tabla 1: MSE, MAE y MRAFE obtenidos en diferentes
ventanas temporales con series reales y N-BEATS, TCN y
N-H3iTS.

# registros | horas | MSE MAE MRAE
12 1 122.5669 | 10.1645 | 0.0822
24 2 121.1597 | 10.4836 | 0.1004
o | 36 3 95.1802 8.9203 | 0.0845
= |48 4 76.7281 7.6896 | 0.0723
@160 5 65.4508 | 6.9769 | 0.0654
=172 6 71.5129 7.3118 | 0.0674
84 7 107.6973 | 8.7441 | 0.0770
96 8 129.2838 | 9.6986 | 0.0831
12 1 21.0726 | 3.8437 | 0.0313
24 2 527.6457 | 17.9045 | 0.1911
36 3 428.7735 | 16.9001 | 0.1732
£ |48 4 377.9128 | 16.4019 | 0.1638
=160 5 355.6582 | 16.3111 | 0.1600
72 6 324.7853 | 15.6948 | 0.1518
84 7 279.6863 | 13.8375 | 0.1331
96 8 247.994498 | 12.6238 | 0.1204
12 1 155.4497 | 11.3777 ] 0.0924
24 2 193.6046 | 13.0341 | 0.1268
v | 36 3 163.3128 | 11.7534 | 0.1125
&1 48 4 124.2231 | 9.3359 | 0.0891
ZGO 5 133.2131 | 9.7672 | 0.0922
72 6 160.2911 | 10.9086 | 0.1011
84 7 150.6879 | 10.4639 | 0.0953
96 8 150.5175 | 10.5298 | 0.0942

Tabla 2: MSE, MAE y MRAFE obtenidos en diferentes
ventanas temporales con series sintéticas generadas con
DGAN y N-BEATS, TCN y N-HiTS.

En la Figura 3 (a) se muestra la evolucién temporal de
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glucosa del conjunto de train, test y predicciones realiza-
das por el modelo N-HiTS en una ventana temporal de 8
horas y considerando una serie temporal real. Se mues-
tran las predicciones obtenidas en una ventana temporal
DE larga duracién (8 horas) para mostrar el potencial
del método propuesto a largo plazo. A continuacién, en
la Figura 3 (b) se presenta el Clarke Error Grid (CEG)
para una ventana temporal de 8 horas, usando de nuevo
el modelo N-HiTS y una serie temporal real. Se aprecia
que todas las diferencias entre los valores reales de glu-
cosa y estimados se encuentran en la zona A, es decir, es
clinicamente aceptable. En la Figura 3 (c) se representa
la evolucién temporal de glucosa del conjunto de train,
test y predicciones realizadas por el modelo N-HiTS en
una ventana temporal de 8 horas y considerando una se-
rie temporal sintética generada con DGAN. De la misma
manera, en la Figura 3 (d) se representa el CEG para
una ventana temporal de 8 horas, empleando el modelo
N-HiTS y considerando una serie temporal sintética ge-
nerada con DGAN. En este caso también se encuentran en
la zona A todas las diferencias entre los valores reales
de glucosa y los estimados por el modelo N-HiTS.
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Figura 3: Fvolucion temporal de wvalores de glucosa
(train, test) y predicciones obtenidos en una ventana
temporal de 8 horas por N-HiTS usando serie (a) real
y (¢) sintética generada con DGAN. CEG para prediccio-
nes de N-HiTS (en 8 horas) usando serie (b) real y (d)
sintética generada con DGAN.

4. Discusién y conclusiones

En este trabajo se evaluaron diferentes modelos basa-
dos en ANNs para la generacién de series temporales
sintéticas y para la prediccién de valores de glucosa en
diferentes ventanas temporales. Tras una evaluacién mi-

ISBN: 978-84-17853-76-1

185

22-24 Noviembre 2023

nuciosa de los modelos de generacién de series tempo-
rales, CPAR y DGAN, se observé que las series tempora-
les sintéticas creadas con DGAN tienen mejor calidad que
CPAR, en términos de similitud estadistica (JSD, test de
Kolmogorov-Smirnov) y temporal (DTW). Sin embar-
go, es conveniente senalar que DGAN no logra capturar
y «aprender» valores de glucosa bajos en torno 40-60
mg/dl. Referente a modelos de prediccién, tras una com-
paracién exhaustiva entre los modelos N-BEATS, TCN y
N-HiTS en cuanto a su capacidad predictiva, se concluye
que N-HiTS es més robusto para predecir en ventanas de
larga duracién (8 horas). Ademds, alcanza valores mas
bajos en MSE, MAE y MRAE. El andlisis comparati-
vo de modelos de ANN para la prediccién de valores
de glucosa en diferentes ventanas temporales demues-
tra la robustez y capacidad predictiva de estos modelos,
y pueden llegar a desempenar un papel esencial en la
generacién de alarmas en situaciones de hipoglucemia
e hiperglucemia. Su adopcién e integracién permitirian
prevenir complicaciones relacionadas con los niveles de
glucosa, mejorando el control de glucosa y mejorando
sustancialmente la calidad de vida de los pacientes con
diabetes.
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