1 INTRODUCCION AL FUNCIONAMIENTO DE LEANSIM, UN SIMULADOR DE EVENTOS DISCRETOS

A continuación se describe un resumen introductorio del funcionamiento interno del entorno LeanSim y como se construyen los modelos de simulación en el mismo. Para un mayor conocimiento de la estructura del programa, así como de su funcionamiento recomendamos su manual de instrucciones, así como el contacto con el equipo de desarrollo (LCFIB, 2005)
.

LeanSim posee una serie de objetos de simulación, o elementos, que el usuario puede utilizar en el modelado de sistemas y que se clasifican según su funcionalidad en diversas familias. A continuación pueden verse los diferentes elementos de simulación asociados a LeanSim comentados en su manual de instrucciones (LCFIB, 2005):

	Funcionalidad 
	Familia del objeto
	Elementos
	Modo de Ejecución

	Creación de entidades que entran en el sistema.
	Generador
	Generador Estocástico

Generador Bajo Demanda

Generador Frecuencia

Generador Script
	Básico o

Múltiple

	Destrucción de entidades que abandonan el sistema
	Destructores
	Destructor
	Básico o

Múltiple

	Creación de entidades a partir de otras entidades
	Empaquetadores
	Empaquetador

Desempaquetador

Transformadores
	Básico 

	Elementos de control de operaciones
	Recursos


	Recursos Estáticos

Recursos Dinámicos

Recursos Humanos
	Básico o

Múltiple

	Almacenamiento de entidades
	Almacenes
	Silo
	Básico o

Múltiple

	
	Estantes
	Estantes
	Básico o

Múltiple

	
	Almacén de baja estacionalidad
	Colas con Time Out
	Básico o

Múltiple

	
	
	Colas Estándares
	Básico

	Procesadores de tiempo
	Servidores
	Servidor Estático
	Básico 

	
	
	Servidor Dinámico
	

	Control de procesos
	Controladores
	Bifurcadores
	Básico

	
	
	Selectores
	

	
	
	Enrutadores
	

	
	
	Señalizadores
	


Existe una correspondencia entre estos objetos con las operaciones realizadas durante los ensayos clínicos, así el objeto generador correspondería a los médicos que incluyen a pacientes, el objeto destructor a los pacientes que finalizan con el ensayo clínico y los objetos de servicios a los hospitales.

Durante el movimiento de las entidades a través del sistema pueden realizarse diferentes actividades. Estas actividades representan las transformaciones con las que pueden ser modificadas las entidades a lo largo de su vida en el modelo. Estas actividades se denominan operaciones o funciones y son las siguientes:

· Funciones definidas por el usuario

· Función Generar

· Destruir

· Modificar 

· Enviar señal 

· Bifurcar

· Selección Máquina

· Pedir Recurso 

· Liberar Recursos

· Mover

· GoTo

· Transformar 

· Almacenar

· Pack

· Unpack 

· Recolectores (Operaciones de recogida de información)
1.1  Generadores estocástios

La creación de entidades se define a partir de una distribución estocástica relacionada con el tiempo entre llegadas. Las posibles distribuciones utilizadas se recogen en la siguiente tabla:

	El tiempo entre llegadas se define como …

	Un valor Constante

	Una distribución Erlang

	Una distribución Exponencial

	Una distribución Geométrica

	Una distribución Log normal

	Una distribución Normal

	Una distribución Poisson

	Una distribución Triangular

	Una distribución Uniforme

	Una distribución Weibull


El siguiente diagrama describe la operativa de trabajo asociada a un generador estocástico bajo demanda:
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1.2  Generadores de “script”

Aquellos procesos de generación de entidades asociados a la evaluación de una o más variables de estado del sistema se pueden simular mediante el uso de los generadores de “script”, para cada uno de ellos se define un “script”, que es evaluado en tiempo de ejecución y, que define el instante de tiempo en que una nueva entidad entrará en el sistema.
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El siguiente diagrama describe la operativa de trabajo asociada a un generador de“script”:

Los “scripts” se utilizarán para introducir en el simulador el modelo de comportamiento del fármaco y sus parámetros, así como el modelo conceptual que lo acompaña (centros, visitas, número de pacientes, abandonos, aleatorización de los tratamientos, etc).

2  lEANEDITOR

LeanEditor es el editor de modelos de simulación de LeanSim y permite desarrollar estudios de simulación a partir de las plantillas de diseño. En la figura 20 puede verse un detalle de la interfaz del mismo y se compone de un sistema de menús, diferentes barras de herramientas, y áreas gráficas para el diseño y representación de los modelos.
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LeanEditor no ofrece un mecanismo lineal y único para la definición de los sistemas que se desean simular, el usuario puede seleccionar diferentes caminos o procedimientos para la elaboración de un modelo de simulación. La definición de modelos de simulación se basa en los siguientes cinco puntos:

· 1-Ámbito del proyecto: Define los elementos de simulación y sus propiedades por defecto, que están disponible en un determinado sector, como en los ensayos clínicos. La posibilidad de disponer de diferentes ámbitos disminuye el tiempo de desarrollo de los modelos de simulación al acortar las fases de representación y configuración del modelo, recordar que Leansim construye la representación gráfica al mismo tiempo que se genera el modelo.

· 2-Entidades y procesos: Una vez seleccionado el ámbito del proyecto es necesario identificar las entidades (Por ejemplo pacientes) y procesos que se desean simular (Por ejemplo abandonos, asignación de los tratamientos, etc). La configuración de cada una de las entidades y procesos se realiza mediante la interacción, por parte del usuario, con la ventana de edición de entidades y de procesos del programa. 

· 3-Elementos del modelo: Se han de identificar los diferentes elementos de simulación que se observan en el modelo a simular. Para ello se utiliza la tabla de funcionalidades anterior (Creación de entidades que entran en el sistema, destrucción de entidades que abandonan el sistema, petición de entidades, especificación de atributos y de operaciones, etc.)

· 4-Acciones por proceso: Se han de definir los diferentes procesos donde intervienen las entidades, ya que las entidades se mueven o definen su comportamiento en el sistema según los procesos en que intervienen, entiendiendo por proceso el conjunto de las fases sucesivas de un fenómeno natural o de una operación asociada a una entidad.

· 5-Configuración general: La configuración general del modelo permite definir que elementos pueden ser modificados en tiempo de experimentación, mediante LeanGen, y el tiempo total de la simulación.

2.1  LEANGEN

LeanGen es el motor de simulación de Leansim y permite desarrollar experimentos de simulación a partir de los proyectos generados con LeanEditor. En los siguientes capítulos se analizará la interfaz gráfica de LeanGen y las diferentes funcionalidades del producto.

La interfaz gráfica que acompaña a LeanGen, se compone de un sistema de menús, diferentes barras de herramientas, áreas gráficas para la representación y análisis de experimentos:
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Las diferentes funcionalidades que ofrece LeanGen son accesibles mediante la barra de menús integrada en el programa. La siguiente tabla presenta las diferentes funcionalidades del motor de simulación:

	Opción de menú
	Icono
	Descripción funcionalidad

	Proyectos
	Nuevo
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	Creación de un nuevo proyecto a partir de un proyecto de  LeanEditor

	
	Abrir
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	Abrir un proyecto generado anteriormente a partir de un ámbito

	
	Cerrar
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	Guardar el proyecto actual con el nombre establecido en la apertura

	
	Eliminar
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	Guardar el proyecto actual con un nuevo nombre

	
	Salir
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	Eliminar un proyecto de la lista de proyectos generados

	Configuración
	Modelo
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	Mostrar o Ocultar la barra de herramientas de LeanEditor

	
	Procesos
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	Mostrar o Ocultar la barra de Modelos  de LeanEditor

	
	Estadísticos
	[image: image9.png]



	Mostrar o Ocultar la barra de Estado de LeanEditor

	Simulación
	Simular
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	Mostrar o Ocultar la ventana de configuración de entidades

	
	Pausa
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	Mostrar o Ocultar la ventana de configuración de procesos

	
	Terminar
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	Mostrar o Ocultar la ventana de control de animaciones

	
	Simular sin RV
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	Ejecutar LeanGen, motor de simulación

	
	Simular hasta …
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	Seleccionar el archivo gráfico que se utilizará como fondo 2D 

	Modos de Representación
	Estadísticos
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	Seleccionar el archivo gráfico que se utilizará como  fondo 3D

	
	Vista 2D
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	Mostrar el Visor VRML

	
	Mundo Virtual
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	Mostrar u Ocultar el decorado en realidad virtual

	
	Con RV
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	Representar elementos dentro del mundo virtual

	
	Sin RV
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	No representar elementos dentro del mundo virtual

	
	Pantalla Completa
	[image: image20.png]



	Visualizar la representación a pantalla completa

	Ver
	Barra de Acceso rápido
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	Mostrar o Ocultar la ventana de configuración de objetos desde LeanGen

	
	Barra de Simulación
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	Mostrar o Ocultar la ventana de configuración del escenario base

	
	Barra de Representación
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	Activar o desactivar la representación virtual en fase de diseño 

	
	Barra de estado
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	Mostrar la ayuda del programa

	Ayuda
	Sugerencias
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	Información del producto

	
	Temas de ayuda
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	Muestra el menú de ayuda del usuario

	
	Acerca de …
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	Información relativa al producto


Las barras de herramientas permiten acceder mediante los elementos iconográficos que la componen a las principales funcionalidades de menú descritas en el capítulo anterior. LeanGen consta de tres barras de herramientas:

· Acceso rápido.

· Simulación.

· Representación.

2.2  LEANCLIENT

LeanClient es el tercer componente de LeanSim, su objetivo es distribuir la representación de una simulación en diferentes terminales permitiendo que varios usuarios puedan controlar paralelamente distintas zonas del mundo simulado.
2.2.1  ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS
El resultado de las simulaciones se realiza a través de LeanGen, que no es una herramienta específica de análisis de resultados, no obstante dispone de componentes gráficos que permiten un primer estudio de los resultados con los estadísticos más comunes: desviación estándar, tendencia, media o exponencial y la exportación de datos en formato de archivo de texto plano para el tratamiento de los datos obtenidos con programas específicos de análisis estadísticos. 

Cada uno de los diferentes elementos de simulación, diseñados en un modelo LeanSim, puede, automáticamente, registrar una serie de valores que permiten determinar el grado de aceptación del modelo simulado. Estos valores son almacenados en un control asociado al área de representación de estadísticos y la interacción por parte del usuario con este control se analiza en los siguientes apartados.
2.3  EJEMPLO DE Modelado de un ensayo clínico genérico (MECG) mediante LeanSim

Así el modelo de simulación en LeanSim está formado por el denominado metamodelo de ensayo clínico, que describe el ciclo de vida de una entidad en el proceso.

Tras observar los diseños utilizados por diferentes investigadores, el funcionamiento, los datos y el proceder de los ensayos clínicos recogidos en el sistema Hipócrates (Figura 21), referencias bibliográficas, se ha diseñado un modelo conceptual general (Metamodelo
) de ensayo clínico en LeanSim. 
Bajo el amparo del marco conceptual que proporciona este metamodelo, el simulador de LeanSim no sólo proporciona réplicas de simulación de la variable de respuesta del ensayo (variable principal), mediante la teoría estadística de modelos lineales, sino que proporciona otros datos de experimentación como: 

· Identificación de las entidades generadas.

· Abandonos.

· Tratamiento.

· Variable de respuesta por visita de tratamiento.

· Covariantes: Sexo, edad, etc.

· Momento de generación de la entidad (según patrón predeterminado por el usuario que puede ser una función aleatoria de tiempo).

Otros modelos de ensayos clínicos basados en simulaciones discretas, modelos autoregresivos y cadenas de Markov fueron presentados en el congreso de ingeniería ENBIS por Abbas y col. (2003).
2.4  MODELO SIMULADOR MECG

En la Figura 1 se presenta el esquema del MECG que permite a LeanSim simular cualquier tipo de ensayo clínico.
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Algunas particularidades del diseño del MECG:

La especificación del cálculo de la fórmula de las variables principales se realiza con un lenguaje de alto nivel (VBScript), que se denomina “escript
”.
La espera entre visita y visita se realiza en otra máquina diferente.
No existe la máquina de abandono.

El tiempo entre visitas se calcula durante la visita y se almacena en el atributo “temps” del paciente. Este tiempo se expresa en segundos.


¿Qué se puede parametrizar en este modelo y cómo?

Este modelo permite parametrizar el sistema, utilizando un conjunto de “scripts” (actualmente 4, pero se pueden ampliar a 2 más) que se ejecutan sobre una máquina virtual dentro del motor de simulación. De estos 4 “scripts”, 3 hacen referencia a la máquina Centro y el cuarto a la máquina de Espera. 

Las operaciones que se llevan a cabo en cada una de estas máquinas y los “scripts” que se ejecutan en cada una de ellas se describen a continuación.

Máquina Hospital (Centro)
En ella se ejecuta la operación señalada por el diagrama de flujo de la Figura 21.

Con esta operación se busca un comportamiento similar al que supone la ejecución en un lenguaje de alto nivel de una estructura del tipo: 
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Se puede observar la ejecución de los 3 “scripts” implicados (marcados en gris en el diagrama SDL (“description language standardized”) y con corchetes en el código anterior). Los "scripts” de “inicialización” y “cuerpo” son ejecutados y el “script acabado” es interpretado.

Máquina Espera

Esta máquina representa el hecho de esperar hasta la siguiente visita donde se realizarán las mediciones correspondientes de las variables del ensayo clínico. El “script” que se ejecuta en esta máquina ha de retornar el tiempo (en días) que el paciente tiene que esperar para ir a una nueva visita. Este “script” es evaluado  o interpretado. 

Escritura de “scripts”

Es necesario diferenciar dos tipos de “scripts”:

· “Scripts” ejecutados. Por ejemplo (Simulación de un paciente sin SIDA o con SIDA):
Dim b

b = Simulator.GetUniform(0, 1)

if (b < 0.75) then


CurrentEntity.SetAttributeValue "tesida", 0

else


CurrentEntity.SetAttributeValue "tesida", 1

end if

· “Scripts” interpretados o evaluados. Por ejemplo:

10*CurrentEntity.GetAttributeValue "tesida"

La diferencia entre unos y otros es que el segundo tipo de “scripts” retorna un cierto valor al acabar su ejecución. El primer “script” sería erróneo como “script” evaluado, y viceversa.

Como se puede ver en los ejemplos anteriores, se puede establecer una comunicación entre la aplicación y el “script” que se realiza mediante “call-backs” desde el “script”, que entiende su motor de ejecución y permite la interacción desde la aplicación principal. 

Para permitir al “script” interactuar con la aplicación, se han definido dos espacios de nombres que permiten introducir y recibir valores hacia y desde el motor de simulación: Simulator y CurrentEntity.

Las propiedades que se ejecutan sobre estos espacios de nombres son las siguientes:

Simulator

	Simulator.GetCurrentTime() : retorna double

Obtiene el tiempo actual del reloj de simulación.

	Simulator.GetUniform(double a, double b) : retorna double

Obtiene un valor aleatorio siguiendo una variable aleatoria uniforme entre a y b.

	Simulator.GetNormal(double mu, double sigma) : retorna double

Obtiene un valor aleatorio siguiendo una variable aleatoria normal de parámetros mu i sigma.


En un futuro se implementarán otras distribuciones tales como exponencial, Poisson, Bernuilli, Weibull, Erlang, etc.

CurrentEntity

	CurrentEntity.SetAttributeValue (BSTR variable, double valor)

Asigna el valor valor a la variable variable de la entidad actual. Si se asigna un valor a un atributo que no existe, este se crea.

	CurrentEntity.SetAttributeString (BSTR variable, BSTR valor)

Igual que el anterior pero se asigna a la entidad un atributo de tipo String.

	CurrentEntity.GetAttributeValue (BSTR variable) : retorna double 

Obtiene el valor de la variable variable de la entidad. Si se lee un valor de un atributo que no existe el resultado leido será 0.


Los dos últimos “scripts” realizan las siguientes funciones:

· Número de pacientes a simular.

· Tiempo entre generación y generación de pacientes (para simular el tiempo de inclusión), parecido al “script” de espera.

· Pueden implementarse también rutinas desde el “script” de inicialización o iteración como pueden ser:


Function Suma(a, b)

    Suma = a + b

End Function 


CurrentEntity.SetAttributeValue "suma", Suma(3, 4)

2.5  un Ejemplo de simulacion con leansim
Para mostrar cómo se pueden aplicar todas estas funciones a la simulación del modelo de ensayo clínico de indicación SIDA (4), con 8 visitas durante 2 años (1 visita en el momento 0, y posteriormente se midel el nivel vírico del paciente cada 2 meses). Interesa conocer el efecto de 2 combinaciones antiretrovirales en un grupo de pacientes afectados por la enfermedad. Suponemos que la variable principal que se pretende simular a lo largo de los 2 años  es la carga viral (Logaritmo).

Se supone que la base del modelo conceptual para la variable principal es el siguiente modelo lineal
:
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Dónde los parámetros se definen de la manera siguiente:

· 
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Visita

: Tiempo (en meses) que el paciente lleva realizando el ensayo.

En un primer paso se crearán los “scripts” que contendrán toda la parametrización y funcionamiento de la simulación, como se ha comentado anteriormente. 

Los “scripts” que se han creado para este experimento de simulación y que leerá el simulador de LeanSim son los siguientes:

1-FuncioInicialitzacio.vbs

Dim b

Dim edat

b = Simulator.GetUniform(0, 1)

If (b < 0.72) then


'Homes


CurrentEntity.SetAttributeValue "sexe", 0


edat = Simulator.GetUniform(0, 1)


edat = 40 + edat*20


CurrentEntity.SetAttributeValue "edat", edat


CurrentEntity.SetAttributeValue "pes", edat

else


'Dones


CurrentEntity.SetAttributeValue "sexe", 1


edat = Simulator.GetUniform(0, 1)


edat = 10 + edat*10


CurrentEntity.SetAttributeValue "edat", edat


CurrentEntity.SetAttributeValue "pes", edat

end if

b = Simulator.GetUniform(0, 1)

if (b < 0.5) then


CurrentEntity.SetAttributeValue "tractament", 0


CurrentEntity.SetAttributeString "forma", "HumanResource.wrl"

else


CurrentEntity.SetAttributeValue "tractament", 1


CurrentEntity.SetAttributeString "forma", "HumanResourceBlue.wrl"

end if

b = Simulator.GetUniform(0, 1)

if (b < 0.75) then


CurrentEntity.SetAttributeValue "tesida", 0

else


CurrentEntity.SetAttributeValue "tesida", 1

end if

CurrentEntity.SetAttributeValue "visita", 0

CurrentEntity.SetAttributeValue "b0i", Simulator.GetNormal(0, 0.618)

CurrentEntity.SetAttributeValue "b1i", Simulator.GetNormal(0, 0.197)

CurrentEntity.SetAttributeValue "b2i", Simulator.GetNormal(0, 0.236)

CurrentEntity.SetAttributeValue "generateTime", Simulator.CurrentTime()

2-FuncioCondicio.vbs: Controla que se realicen 8 visitas.

CurrentEntity.GetAttributeValue("visita") < 9

3-FuncioIteracio.vbs

Dim numVisita

numVisita = CurrentEntity.GetAttributeValue("visita")

Dim segonsXmes

Dim tt

‘’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’

En este “script” se calcula el tiempo entre visitas mediante la variable "temps". Este, en la primera visita es de un mes, en la segunda visita es de dos meses y de tres meses para el resto de visitas, tal como muestra el código del “script”. Además se han añadido unas variaciones aleatorias según una Normal(0, 0.5). La variable “segonsXmes” sirve para hacer la conversión de tiempo a segundos.

‘’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’

Dim temps

tt = Simulator.GetNormal(0, 0.5)

segonsXmes = 365.25*24*60*60/12

If (numVisita = 0) Then


temps = segonsXmes*1

ElseIf (numVisita = 1) Then



temps = segonsXmes*2+segonsXmes*tt

Else


temps = segonsXmes*3+segonsXmes*tt

End If

If temps < 0 Then temps = 0 End If

CurrentEntity.SetAttributeValue "temps", temps

‘Cálculo de parámetros aleatorios de los pacientes:

Dim b0i

Dim b1i

Dim b2i

b0i = CurrentEntity.GetAttributeValue("b0i")

b1i = CurrentEntity.GetAttributeValue("b1i")

b2i = CurrentEntity.GetAttributeValue("b2i")


Esta es la manera de calcular la variable “Visita_ij”. Por otra parte el paciente tiene un atributo  "generateTime" que se ha almacenado es el “script” de inicialización. Sólo es necesario recoger el tiempo y restarle éste y convertirlo en meses.


Dim currentTime

Dim initialTime

Dim totalTime

Dim Visitaij

currentTime = Simulator.CurrentTime()

initialTime = CurrentEntity.GetAttributeValue("generateTime")

totalTime = currentTime - initialTime

Visitaij = totalTime / 365.25*12

dim k

k = CurrentEntity.GetAttributeValue("tractament")

dim eij

eij = Simulator.GetNormal(0, 2.52)

dim logCV

logCV = (8.34 + b0i)+((k-1)*0.13 + b1i)+(-0.24 + b2i) * Visitaij + eij

dim nom

nom = "logCV"

nom = nom & numVisita

CurrentEntity.SetAttributeValue nom, logCV

numVisita = numVisita + 1

CurrentEntity.SetAttributeValue "visita", numVisita

4-FuncioTempsSalt.vbs

Este “script” hace referencia a la máquina Espera y es evaluado. Se ha de apuntar que la asignación del valor correspondiente de la variable temps se realiza en el cuerpo de la iteración.

CurrentEntity.GetAttributeValue("temps")

Este nuevo modelo ha perdido la parametrización de ciertos parámetros con respecto al anterior. De todas maneras no es difícil reintroducirlos utilizando la nueva filosofía de los “scripts”. Estos parámetros son los siguientes:

· Abandonos: Se pueden calcular los abandonos añadiendo al “script” FuncioIteracio.vbs un fragmento que calcule una función de probabilidades uniforme y que decida abandonar el paciente en función de la visita. El resultado de un abandono se puede almacenar en un atributo de la entidad paciente.

Para poder ejecutar la simulación de este experimento en LeanSim
, se cargará MECG en LeanGen y posteriormente se indicará el nº de réplicas, tipo de visualización, estadísticos, dónde almacenar los resultados, etc. Durante la simulación el programa irá llamando a los diferentes “scripts” a medida que los necesite. Finalmente se obtienen n matrices de resultados, tantos como réplicas se han solicitado y deberán analizarse los resultados de las mismas.
Se prevee que en breve, se disponga de una versión reducida de LeamSim, actualmente desarrollándose, que simplifique la especificación del modelo de simulación.

Figura 20: Aspecto del editor de LeanSim con esquema de simulación de proceso.





Figura 1: Modelo general de ensayo clínico utilizado en los estudios de simulación clínica. Describe el ciclo de vida de una entidad en el proceso. Generado: máquina donde se crean las entidades/paciente del sistema. Espera: máquina donde se realizan las transformaciones clínico/estadístico/temporales implicadas en el ensayo clínico. Hospital: máquina donde se miden las variables al paciente. Finalización: máquina donde se finalizan las medidas del paciente. Abandonos: máquina donde abandonan los pacientes.





Figura 21: Diagrama de flujo de la máquina Hospital (centro).
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� La Bibliografía se refiere al capítulo de bibliografía del libro


� Este modelo se desarrolló durante 2002-2003 y se mejoró en una segunda etapa durante 2003 y 2004.  Fue presentado durante el congreso de la Sociedad Española de Biometría en 2003 (Monleón y col., 2003c) y en el congreso COMSTAT (Monleón y col., 2004). 





� Script: Este término corresponde en este manual a ficheros de comandos, muy sencillos, y que contienen las secuencias de eventos que realizarán las entidades del sistema durante su permanencia en el sistema y también contienen la forma en que se modificarán. Los “scripts” son llamados por LeanSim antes de ejecutar el modelo de simulación.


� Se trata de un modelo lineal mixto, ya que contienen una parte de parámetros de los efects de los factores relevantes (Tratamiento y tiempo de visita) fijos y una parte aleatoria. Más adelante se verán ejemplos reales de su modelización y simulación con SAS.


� Para la ejecución de los “scripts” y su funcionamiento práctico nos referiremos a su manual de instrucciones y a sus creadores.
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