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Resumen. 

 
 
La diabetes mellitus es un trastorno metabólico que rápidamente se ha convertido en 

un problema de salud a escala mundial. Actualmente existen en el mundo 371 

millones de personas que la padecen, suponiendo gastos directos e indirectos en su 

tratamiento, los cuales en su mayoría desembocan sobre las propias familias, 

representando un reto para aquellas con recursos limitados. La diabetes mellitus es 

sin duda uno de los retos multidisciplinarios más desafiantes del siglo XXI que debe 

ser atendido.  

 

Actualmente la comunidad científica de las áreas de control, sistemas dinámicos e 

ingeniería biomédica, ha dirigido sus esfuerzos de investigación y desarrollo a 

distintas estrategias tales como el modelado de la dinámica glucosa-insulina ante 

diferentes escenarios, algoritmos de control de glucemia, desarrollo de bombas de 

dosificación de insulina, entre otras. Sin embargo estas estrategias sólo han sido 

dirigidas en el tipo de diabetes que presenta insulinodeficiencia (DMT1). Por su 

prevalencia de casi el 90% de todos los casos, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es el 

caso más importante de estudio, sin embargo es la más compleja de entender y de 

estudiar, debido a los múltiples factores genéticos, ambientales, clínicos, metabólicos, 

entre otros tantos, que intervienen en su desarrollo. De esta manera y como estrategia 

para acercarnos a la comprensión de los factores que influyen en el desarrollo de la 

DMT2 en un sujeto sano, se ha propuesto un estudio sobre el efecto que tiene la 

alteración de las rutas metabólicas de los carbohidratos en la variación de la 

concentración de glucosa en plasma. Para llevar esto a cabo, se analizó un modelo 

matemático de ecuaciones diferenciales que representa la forma en que una persona 

sana metaboliza la glucosa. Por medio de herramientas de análisis de la dinámica de 

sistemas y de control se estudiaron los parámetros relativos a las rutas metabólicas de 

la glucosa cuya alteración indujo una variación en la solución del sistema que 

representa la concentración de glucosa en plasma en ayuno. De esta manera se 

relacionó un diagnóstico de glucemia alterada, lo cual permitió comparar los 

resultados obtenidos con literatura afín de datos de experimentos clínicos por 

diversos autores.  

 

Palabras clave: modelado, metabolización de los carbohidratos, ruta metabólica, 

análisis de dinámica de sistemas.  
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Abstract. 

 
 

Diabetes mellitus is a metabolic disorder that has quickly become a worldwide health 

problem. There are currently around 371 million people in the world who suffer from 

it, implying direct and indirect expenses in treatments, which mostly affect families 

immersing them in cycles of expenditures. Diabetes mellitus is undoubtedly one of the 

most defying multidisciplinary challenges of the 21st century that must be addressed. 

 

Currently the scientific communities in control, dynamical systems and biomedical 

engineering fields have directed most of its research and development efforts towards 

various strategies such as modeling of the dynamics of glucose-insulin in different 

scenarios, glycemic control algorithms, development of dosage insulin pumps, among 

others. However, such strategies have been addressed mostly in the type of diabetes 

that presents insulin deficiency (T1DM). Due to their prevalence of almost 90% of all 

cases, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a very important case of study. However, it is 

more complicated to study and understand, due to the multiple genetic, 

environmental, clinical, and metabolic factors, among many others, involved in its 

development. As a strategy for a first approach to understand the factors that 

influence the transition from healthy condition onto DMT2, we have proposed a study 

to analyze the effect of alterations of the pathways of carbohydrate metabolism on the 

variation of the blood glucose concentration. To accomplish this aim, we analyzed a 

mathematical model of differential equations that represents how a healthy person 

metabolizes glucose. Through analysis tools of dynamical systems and control, we 

studied the parameters on the metabolic pathways of glucose whose alteration 

induced variation in the solution of the system that represents the concentration of 

fasting blood glucose. In this way we linked a diagnosis of altered glucose, allowing 

the results to be compared with related literature containing clinical experiment data 

by several authors. 

  

Keywords: modeling, carbohydrate metabolism, metabolic pathway, analysis of 

dynamical systems. 

 



 “El Cáncer, la diabetes y la enfermedad cardiaca han dejado de ser enfermedades de ricos.  

Hoy día, son un problema para las personas y la economía de las poblaciones más pobres…  

esto representa una emergencia sanitaria pública a cámara lenta” 

Ban Ki-moon, 

2009. 

 

 

Capítulo 1 
Introducción. 
 

 

La diabetes mellitus es ahora sin duda uno de los problemas más desafiantes 

del siglo XXI y rápidamente se está convirtiendo en una pandemia que afecta a 

todos los niveles sociales y que con urgencia debe ser atendida. Durante este 

capítulo primeramente se dará una descripción general de la diabetes mellitus, su 

patología y diversas complicaciones. Seguido de esto se expondrá de manera breve 

la problemática de la diabetes mellitus en México y en el mundo, para más 

adelante hablar un poco sobre los esfuerzos recientes de la comunidad científica 

para afrontar este problema desde el punto de vista de control y sistemas 

dinámicos. Finalmente, de esta manera se pondrá en contexto la propuesta de 

estudio abordada por la presente tesis. 

  

 

 

 

1.1  Diabetes mellitus. 
 

La evolución del hombre hacia estilos de vida poco saludables durante el siglo 

pasado, y en consecuencia en nuestros días, ha provocado una transición en las 

principales causas de mortalidad en el mundo, las cuales han pasado de ser de las 

enfermedades infecto-contagiosas como la neumonía, la influenza o la malaria, a 

ser enfermedades crónico-degenerativas como el cáncer, la cardiopatía o la 

diabetes mellitus las que encabezan la lista.  Actualmente existen más muertes en el 

mundo debidas a la diabetes mellitus, que al VIH/SIDA, la malaria [1] y la 

tuberculosis [2] juntos*, aproximadamente se estima que hay una muerte por 

diabetes cada siete segundos [3]. 

 

                                                             
* En 2009 el número de muertes registradas por VIH/SIDA fue de 1.8 millones, 781 000 por Malaria y 1.3 
millones por tuberculosis. 
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1.1.1 Descripción: Patología y complicaciones.   

 

Hablar de diabetes mellitus (DM) es hablar de una de las enfermedades crónicas 

más amenazantes de nuestros tiempos. Suele presentarse con síntomas como 

poliuria, sed, visión borrosa, fatiga, pérdida de peso inexplicable, en casos más 

severos cetoacidosis, coma y en ausencia del tratamiento adecuado, la muerte. 

Su patología es caracterizada por la alteración del metabolismo de los 

carbohidratos, las grasas y las proteínas, resultando en defectos en la secreción 

de insulina, la acción de la insulina o ambos, lo cual conduce a una serie de 

trastornos definidos por el aumento en la concentración de glucosa en plasma 

[4]. Esta elevación crónica de la glucemia, eventualmente conduce a daños en 

los tejidos del el sistema vascular, riñones, ojos y nervios periféricos, lo cual se 

manifiestan en las más significativas, y algunas veces fatales, complicaciones 

diabéticas (insuficiencia renal, ceguera, amputaciones, entre otras) [5]. Estas 

complicaciones en muchos casos pueden llegar a ser tan variadas que incluso 

cuando existen signos y síntomas, podría no llegar a pensarse que la diabetes es 

la causa, por lo que deben llevarse a cabo las pruebas apropiadas. Estudios han 

revelado que muchas personas con diabetes no diagnosticada sufren ya 

complicaciones tales como enfermedad renal crónica [6], insuficiencia cardíaca 

[7], retinopatía y neuropatía [8], complicaciones que se traducen en un 

aumento en la discapacidad, una reducción de la esperanza y la calidad de vida 

y un enorme costo en la salud prácticamente para toda la sociedad. 

 

 

1.1.2 La diabetes en México y en el mundo. 

 

La diabetes es un problema de desarrollo que no ha sido atendido y que afecta a 

todos los países. Hoy por hoy existen en el mundo más de 371 millones de 

personas con diabetes, de las cuales se estima que cerca de la mitad no son 

conscientes de su condición [3].  Previamente considerada una enfermedad de 

ricos y ancianos, hoy en día 4 de cada 5 personas con diabetes viven en países 

de ingresos bajos y medios, así mismo el mayor número de personas con 

diabetes está dentro del grupo de edad de 40 a 59 años y la mitad de los 

fallecimientos ocurre en personas con menos de 60 años [3]. 

 

El panorama de la diabetes en nuestro país no es muy diferente de la 

perspectiva mundial. Actualmente México ocupa el 6° lugar en el mundo y el 2° 

en Norte América y caribe [3], con la mayor cantidad de personas con diabetes 

con 10.6 millones de casos diagnosticados [3]. Su prevalencia actual, según los 

datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), es del 15.59%.  
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Figura 1.1 Generalidades de la diabetes en el mundo. 
Fuente: IDF Diabetes Atlas 5ta Ed [3]. 

 

 

En México, solamente durante el año 2012, fueron atribuidos 73, 347 

fallecimientos a la diabetes [3]. Sin embargo, se estima que estos datos pueden 

ser subrepresentativos, la realidad es que estas estadísticas recogen datos de 

los certificados de defunción en los cuales la diabetes rara vez figura como el 

motivo de la muerte, a pesar de que puede haber sido la causa subyacente. Es 

desde el año 2000 que esta enfermedad junto a la cardiopatía isquémica se 

registran como las dos causas más frecuentes de muerte en el país [9].  

 

La diabetes es un problema enorme y creciente, y los costos para la sociedad 

son altos, imponiendo una gran carga económica sobre el individuo, los 

sistemas sanitarios nacionales y los países. En México durante el 2012 

aproximadamente se gastaron 815.53 dólares estadounidenses por persona 

afectada [3], esto equivale a 107, 366 millones de pesos mexicanos† por el total 

de la población afectada. Sin embargo, estos no son los gastos totales por 

persona con diabetes, sino sólo los gastos causados por la diabetes, esto incluye 

en promedio los gastos de los programas de salud pública así como los pagos 

por atención médica, pero no incluye los costos indirectos para la sociedad 

relacionados a la pérdida de productividad, el absentismo laboral y los costos 

asociados de atención, de los cuales estos últimos, pueden llegar a ser de 4 a 8 

veces mayores cuando se desarrollan las complicaciones propias de la 

                                                             
† Tomando el precio de 1 dólar estadounidense equivalente a 12.42 pesos mexicanos, tipo de cambio al 12 
de marzo del 2013.  
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enfermedad. En otras palabras, esta es una gran subestimación del coste real de 

este padecimiento.  

 

Basados en esta discusión no resulta desatinado decir que la diabetes es un 

factor económico que amenaza con arraigar la pobreza en los países de 

mediano y bajo ingreso. En sectores en donde existe una falta de seguridad 

social y sanitaria, los pagos del propio bolsillo por los tratamientos y la atención 

sanitaria quedan sobrepasados y pueden atrapar a las familias en ciclos muy 

significativos para su economía. En América Latina, por cada 100 pesos 

destinados a los pacientes diabéticos, cerca de 40 a 60 pesos proceden de las 

propias familias. Esto nos muestra que una cantidad relevante del costo recae 

sobre las personas con diabetes y sus cuidadores.  

 

Las expectativas no son buenas y se espera que para el año 2030 México siga 

ocupando por lo menos el 6° lugar en el mundo en cantidad de personas con 

diabetes y el número habrá aumentado a 16.4 millones [5]. Sin embargo, no 

debe perderse de vista que estas cifras son sólo subrepresentativas ya que 

desde 1985 se han visto ampliamente rebasadas. 

 

 

 
 

Figura 1.2 Generalidades de la diabetes en América del norte y el caribe. 
 Fuente: IDF Diabetes Atlas 5ta Ed [3]. 
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Prevenir la diabetes y sus complicaciones es en gran parte factible y algo 

claramente deseable. Los beneficios mundiales de prevenir que 7 millones más 

de personas presenten diabetes cada año serían inmensos, y es que actualmente 

alrededor del 80% de los países emplean entre un 5% a un 18% de su gasto 

sanitario total solamente en este padecimiento [3]. Sin embargo, abordar el 

problema de la diabetes, tanto en su comprensión como en la prevención de los 

factores asociados a su desarrollo, requiere de un esfuerzo conjunto y de una 

intervención de múltiples disciplinas.  

 

 

1.1.3 La diabetes como un problema de estudio multidisciplinario. 

 

Desde hace varios siglos ya que la diabetes es reconocida y sin embargo, a la 

fecha, el conocimiento sobre su etiología dista mucho de ser completa, lo cual 

conlleva implicaciones desfavorables a la hora de planificar tanto la 

investigación básica y clínica así como la asistencia y prevención de la 

enfermedad. 

 

Si bien la OMS reconoce que existen 3 tipos distintos de diabetes [10] (ver Tabla 

1.1), debido a su característica de insulinodeficiencia, la diabetes mellitus tipo 1 

(DMT1) ha sido el tipo de diabetes más abordado tanto por el área de control, 

como los de sistemas dinámicos e ingeniería biomédica. Estos esfuerzos han 

sido dirigidos a la investigación en el desarrollo de bombas de suministro de 

insulina [11], modelos matemáticos que representan la dinámica de glucosa-

insulina en sujetos con DMT1 [12,13], controladores robustos que garantizan 

estabilizar a un rango de concentración de glucosa normal ante perturbaciones 

como la ingesta de alimentos [13-15], escenarios de hipoglucemia o de ejercicio 

[16-17], entre otros muchos temas. Todo esto con la intensión de desarrollar un 

páncreas artificial que maneje la concentración de glucosa en plasma con un 

patrón similar al de una persona sana [18]. Sin embargo, a pesar de estos 

esfuerzos, no debe perderse de vista que la DMT1 sólo representa un porcentaje 

muy bajo del total de las personas con diabetes.  

 

Por su prevalencia del 85% al 95% [5], la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es 

caracterizada como uno de los casos más importantes de estudio. Sin embargo y 

a diferencia de lo que ocurre en la DMT1, en donde se han identificado procesos 

de autoinmunidad que permiten confirmar su diagnóstico, se carece de un test 

diagnóstico que sirva para identificar a la DMT2, por esta razón, en la DMT2 se 

incluyen a todas formas de diabetes no asociadas a procesos autoinmunes. La 

falta de especificidad de esta definición permite que en esta categoría se 
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engloben un conjunto muy heterogéneo de formas de diabetes con diversas 

alteraciones, tanto genéticas y metabólicas como clínicas, lo que conlleva un 

área de estudio de la DMT2 muy amplia y compleja.   

 

En las últimas décadas el problema de DMT2 ha sido abordado mediante el 

desarrollo de modelos matemáticos que describen diferentes aspectos tales 

como la dinámica de la glucosa-insulina, la gestión y prevención de 

complicaciones y la epidemiología en general. Son de nuestro particular interés 

aquellos que describen la variación temporal de la glucosa-insulina [19-22], sin 

embargo, en su mayoría están basados en partes específicas del cuerpo lo cual 

no nos permite visualizar el problema en enfoque sistémico para entender la 

relación dinámica entre diversos tejidos y órganos. Es por esta razón que 

actualmente se ha propuesto modelos para la DMT2 a partir del estudio de 

cuerpo completo [23] los cuales han sido utilizados para diseñar distintas 

terapias de control con base en tratamientos de insulina o hipoglucemiantes 

orales [24], sin embargo, sus parámetros han sido ajustados a lo observado en 

sujetos con DMT2 en la clínica y aún no se ha tratado de comprender cómo es 

que diversos factores metabólicos producen que una persona sana comience a 

elevar su concentración de glucosa en plasma, tal que desarrolle una transición 

entre el estado sano y el diabético.  

 

 

CLASIFICACIÓN DE LA DIABETES MELLITUS 

TIPO DESCRIPCIÓN 

Diabetes mellitus 
tipo 1 (DMT1) 

Causada por una reacción autoinmune en la cual el sistema 
de defensa del cuerpo ataca las células productoras de 
insulina (células β), se manifiesta por una deficiencia en la 
secreción de esta hormona. 

Diabetes mellitus 
tipo 2 (DMT2) 

Producto de una menor sensibilidad de los tejidos, en los 
cuales tiene su efecto la acción metabólica de la insulina 
(i.e tejido hepático y muscular), fenómeno conocido como 
“resistencia a la insulina”. 

Diabetes 
gestacional 

Se define como la intolerancia a la glucosa reconocida por 
primera vez durante el embarazo. 

Tabla 1.1. Clasificación de la OMS de los distintos tipos de diabetes. 

 
En este sentido el trabajo realizado en esta tesis tiene un impacto en el 

entendimiento de las rutas metabólicas, y de manera muy específica los 

parámetros de un modelo fisiológicamente explicativo de la metabolización de 
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carbohidratos, cuya variación está relacionada a la aparición de distintos rangos 

de glucemia alterados en un sujeto sano. De esta manera, utilizando un marco 

teórico de ecuaciones diferenciales deterministas, se puede exponer bases para 

eventualmente, en trabajos posteriores, buscar la prevención de la DMT2 en 

sujetos sanos y la aplicación de teorías de control de glucemia en personas con 

DMT2 (esto será discutido con mayor detalle en la siguiente sección). 

 

 

1.2   Esquema de la tesis.  
 

Tomando como motivación lo discutido en párrafos anteriores, mediante el 

presente trabajo se busca proveer de una explicación, basada en herramientas 

matemáticas deterministas para el análisis de sistemas dinámicos, de la evolución 

de un sujeto sano hacia DMT2. El estudio es llevado acabo analizando y buscando 

una explicación fisiológica a las alteraciones en la concentración de glucosa en 

plasma, relacionadas a un diagnóstico de prediabetes o DMT2, producto de la 

variación con respecto al valor nominal de algunos parámetros relativos a rutas 

metabólicas específicas de un modelo matemático fisiológicamente explicativo de la 

metabolización de carbohidratos en sujetos sanos. Para esto se han planteado los 

siguientes objetivos: 

 

Objetivo general: 

Explicar el proceso por el cual la alteración de las rutas metabólicas de la 

metabolización de carbohidratos influye en la evolución de un sujeto sano 

hacia prediabetes o DMT2, utilizando herramientas matemáticas deterministas 

para el análisis de sistemas dinámicos. 

 

Objetivos específicos: 

i. Encontrar los parámetros, de las rutas metabólicas de un modelo dinámico 

fisiológicamente explicativo que represente la metabolización de los 

carbohidratos en un sujeto sano, cuya variación con respecto a su valor 

nominal origine un aumento de la concentración de glucosa en estado basal a 

rangos alterados de glucemia. 

ii. realizar una interpretación fisiológica del fenómeno observado y relacionar 

con los datos clínicos para pacientes con DMT2 obtenidos por diversos autores. 

 

El presente trabajo queda organizado de la siguiente manera: durante el Capítulo 2 

se abordarán los conceptos necesarios para comprender cómo se lleva a cabo el 

metabolismo de los carbohidratos, en especial el metabolismo de la glucosa y el 
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proceso de homeostasis del cuerpo para mantener las concentraciones de glucosa 

en rangos fisiológicos normales; seguido de esto se expondrá el modelo dinámico 

que se ha tomado como base para este estudio, el cual describe por medio de 

ecuaciones diferenciales deterministas el proceso dinámico de la metabolización de 

la glucosa en una persona sana. Para conocer un poco sobre las propiedades de este 

modelo, en el Capítulo 3 se abordarán conceptos de existencia y unicidad de la 

solución, puntos de equilibrio y su estabilidad así como la continuidad de la 

solución ante variación en las condiciones iniciales y los parámetros. Más adelante 

se expondrá el análisis de sensibilidad, el cual perimirá dar a conocer los 

parámetros de las rutas metabólicas de interés que ante su modificación pueden 

inducir variaciones en la concentración de glucosa, de tal manera que basados en el 

criterio de diagnóstico de la OMS, podamos relacionar a distintos rangos de 

diagnóstico de glucemia, tales como prediabetes o DMT2. A continuación, durante 

el Capítulo 4 se discutirá sobre los resultados del análisis de sensibilidad, la 

interpretación fisiológica del aumento en la concentración de glucosa resultado de 

la variación del valor de los parámetros, y la relación que guardan los resultados 

obtenidos por el presente trabajo con lo encontrado por diversos autores, tanto en 

trabajos realizados con herramientas similares, como en datos clínicos obtenidos 

de pacientes con DMT2. Finalmente se expondrán las conclusiones de manera 

breve y se propondrán diversos puntos de partida para realizar un trabajo futuro 

complementario. 

 

De manera muy general se puede decir  que una de las principales aportaciones del 

documento es una explicación de la evolución de un sujeto sano hacia DMT2, 

utilizando un marco teórico de ecuaciones diferenciales deterministas. Los 

resultados obtenidos de este trabajo establecen la ubicación específica y una 

interpretación fisiológica de los parámetros metabólicos  responsables del aumento 

de la glucemia, en un modelo que ha sido ampliamente utilizado para generar 

algoritmos de control y regulación de la glucosa en plasma (ver un resumen 

esquemático de los resultados en la página 88).  

 

En este trabajo de tesis no se estudia el problema de obesidad a detalle. Empero 

una expectativa de este trabajo es que el conocimiento generado permita ubicar el 

efecto de parámetros dentro de las rutas metabólicas y sus efectos fisiológicos 

responsables del aumento de la glucosa ante la modificación de su valor nominal. 

De esta manera, estos resultados pueden ser utilizados para enfocar los algoritmos 

de regulación de la glucosa para el tratamiento en personas con prediabetes, 

buscando la prevención de la DMT2, o incluso el control de la glucemia en personas 

que ya la padecen, mediante la teoría de control retroalimentado con antidiabéticos 

orales e infusiones de insulina exógena. 



“El enfoque habitual de la ciencia de construir un modelo matemático  

no puede responder a la pregunta ¿por qué hay un universo que describir para el modelo?.  

¿Por qué el universo se toma la molestia de existir?” 

Stephen Hawking, 

1988 

 

Capítulo 2 
Modelado del metabolismo de los 
carbohidratos en un sujeto sano. 

 

 

Los modelos matemáticos descriptivos nos han servido para representar 

fenómenos complejos de la realidad concreta en términos matemáticos, de tal 

manera que podamos comprender el comportamiento del sistema o predecir con 

precisión una respuesta futura.  A lo largo de este capítulo se expondrán los 

aspectos más relevantes de la metabolización de los carbohidratos en un sujeto 

sano y se abordará el estudio del mismo por medio de uno de los modelos 

fisiológico de aproximación por compartimientos, propuestos en la tesis doctoral 

de Sorensen en 1985 [39].  

 

 

 

 

2.1  Generalidades sobre el metabolismo de los carbohidratos. 

 
Todos los procesos que llevan a cabo los organismos biológicos requieren 

energía, esta energía se utiliza para producir y transformar los diversos 

compuestos bioquímicos que resultan importantes para la vida de las células. El ser 

humano extrae la energía de su medio ambiente a partir de los nutrientes que 

consume en los alimentos (carbohidratos, lípidos y proteínas principalmente). 

Tanto la captura, transformación y uso de energía por los organismos vivos 

involucran miles de reacciones químicas conocidas como metabolismo, estos 

procesos enzimáticos están encaminados a la síntesis (anabolismo) o degradación 

(catabolismo) de biomoléculas. Todo este conjunto de reacciones químicas que 

ocurren en las células pueden ser agrupadas en un número sorprendentemente 

pequeño de rutas o vías metabólicas, de esta manera la célula ha diseñado para la 

glucosa un proceso metabólico específico, el metabolismo de carbohidratos 

(resumen general en la Figura 2.1).  

 

9 
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Los carbohidratos son compuestos formados por átomos de carbono, hidrogeno y 

oxígeno, que proporcionan aproximadamente un 60% del requerimiento diario de 

energía del cuerpo [25] y representan uno de los principales componentes de la 

dieta diaria recomendada. Durante la ingesta, en el proceso de la digestión, los 

carbohidratos son llevados hasta el estado de monosacáridos (azúcares simples) de 

los cuales la glucosa  predomina netamente. Estos son absorbidos por la mucosa 

intestinal y transportados hacia el hígado por la vena porta. En el hígado la 

galactosa y la fructuosa son transformadas en metabolitos, de tal manera que los 

tres monosacáridos tienen un destino metabólico común, la glucosa.  

 

El conjunto de procesos fisiológicos por el cual el cuerpo mantiene en equilibrio la 

concentración de la glucosa, es conocido como: homeostasis de la glucosa. Este 

proceso de regulación se lleva a cabo principalmente debido al control hormonal, 

siendo las hormonas pancreáticas: insulina y glucagón, las principales 

responsables.  Por simplicidad, la homeostasis de la glucosa puede ser estudiada en 

tres estados distintos: el estado postprandial, estado postabsortivo o de ayuno y de 

inanición [26]. 

 

El estado posprandial corresponde al periodo comprendido dentro de las 4 

primeras horas después del consumo de alimentos.  La elevación de la glucemia por 

encima de los rangos fisiológicos normales (hiperglucemia) tras el aporte de los 

alimentos, causa un aumento en la secreción pancreática de insulina y la inhibición 

de la secreción de glucagón. La insulina regula la homeostasis de la glucosa 

ejerciendo su función en el tejido del hígado, el músculo y la grasa, principalmente. 

Es una hormona favorecedora del almacenamiento de la energía, que actúa 

estimulando la captación de la glucosa a través de los transportadores de glucosa 

(GLUT) e inhibiendo su producción por el hígado.  

 

Especialmente cuando la comida ha sido muy rica en glúcidos en los tejidos como el 

hígado, considerado el órgano central de los procesos metabólicos, y el tejido 

musculo-esquelético, se capta la mayor parte de la glucosa y es almacenada como 

material de reserva (glucógeno) para los periodos de inanición, el proceso por el 

cual se transforma la glucosa en glucógeno es conocido como glucogénesis.  La 

glucosa restante pasa a formar parte de la circulación general, por lo que todos los 

tejidos reciben un aporte continuo de glucosa, la cual es oxidada con la finalidad de 

obtener energía para realizar sus funciones este proceso es conocido como 

glucólisis. 

 

De esta manera debido a la síntesis de glucógeno y a la glucólisis, la concentración 

de glucosa durante este periodo, varía entre un rango de 120 a 140 mg/dl en la 
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primera hora después de una comida (aunque puede variar debido al tipo de 

alimento y la cantidad), y retorna a sus valores normales, aproximadamente  a las 2 

horas de la ingesta [4].   

 

Se reconoce como un estado postabsortivo o de ayuno al periodo comprendido entre 

4 a 12 horas después de una comida. Durante este periodo la sustentación del nivel 

estándar de glucemia, con valores de concentración de entre 80 a 100 mg/dl [4], se 

debe principalmente a la producción hepática de glucosa. Cuando la concentración 

de glucosa seguida de la ingesta de alimento comienza a bajar, se desencadena una 

serie de mecanismos pancreáticos opuestos que conllevan una inhibición 

significativa de la secreción de insulina y un aumento en la secreción del glucagón. 

El glucagón cuya acción es antagónica a la de la insulina, actúa movilizando las 

reservas endógenas de glucosa. Una de sus principales acciones es estimular la 

degradación de glucógeno hepático para dar glucosa a la circulación general, 

proceso conocido como glucogenólisis. Estos depósitos solo puede satisfacer las 

necesidades de glucosa de 12 a 24 horas en ausencia de ingesta dietética de 

carbohidratos. 

 

Cuando la producción de glucosa hepática se ve rebasada por los requerimientos de 

glucosa por los tejidos, se presenta una disminución de la glucemia por debajo del 

rango fisiológico normal (<70 mg/dl), estado conocido como hipoglucemia. 

Generalmente durante el ayuno nocturno, la hipoglucemia se resuelve por medio 

de las llamadas hormonas contrarreguladoras, como son la adrenalina, glucagón, 

cortisol y la hormona de crecimiento [27].  

 

En estado basal, la toma de glucosa por el cerebro es independiente de la 

concentración de insulina y representa cerca de la mitad de la producción de 

glucosa de ayuno. Del restante, aproximadamente el 7% es utilizado por el 

estómago, el 20%  por el tejido muscular, 7% por el corazón y del 2 al 3% por tejido 

adiposo [27]. En condiciones postabsortivas, los riñones y las células sanguíneas no 

muestran una captación neta de glucosa.  

 

La constancia del suministro de glucosa en los tejidos durante estos periodos 

resulta vital, especialmente para el sistema nervioso central, ya que su 

funcionamiento depende casi exclusivamente de la glucosa sanguínea como fuente 

de energía. El glucógeno almacenado en el músculo sólo puede ser utilizado como 

fuente de energía para él mismo, dando piruvato y lactato como productos finales. 

 

Después de las primeras 12 horas de una comida se entra en el estado de inanición. 

Durante este ayuno prolongado se agotan las reservas hepáticas de glucógeno y se 
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forma glucosa a partir de precursores como piruvato, lactato (producido por 

glucólisis anaeróbica en los músculos y las células rojas), glicerol (derivados de los 

triglicéridos a través del proceso de lipólisis) y cetoácidos (derivados de los 

aminoácidos glucogénicos). La vía de síntesis de glucosa a partir de estos 

compuestos se denomina gluconeogénesis y tiene lugar únicamente en el hígado, 

este proceso es promovido por el glucagón.  

 

A las 24 horas de ayuno, el contenido de glucógeno hepático llega a sólo cerca de un 

14% del inicial, por que la producción hepática de glucosa queda a cargo 

principalmente de la gluconeogénesis, representando cerca de un 93% de la 

producción total de glucosa [27], de la cual, la mayor cantidad es sólo para 

sustentar los requerimientos del cerebro. 

 

 

2.1.1 Importancia de la regulación de la glucemia.  

 

El sistema homeostático de la glucosa es un proceso regulado y controlado en el 

cuerpo, debido a las implicaciones energéticas de la glucosa y sus repercusiones 

graves ante la variación de la concentración de glucosa fuera de los rangos 

normales, entre las cuales se pueden mencionar las siguientes [4]: 

 

i. A pesar de que la mayoría de los tejidos puede disponer de las grasas y las 

proteínas ante la ausencia de la glucosa, existen algunos tejidos como el 

encéfalo, la retina y el epitelio germinal de las gónadas que son 

dependientes completamente de glucosa para fines energéticos.  Es por 

esta razón que al descender la concentración de glucosa por debajo de los 

50 mg/dl puede manifestarse el choque hipoglucémico, en el que podemos 

observar crisis convulsivas e incluso coma.  

ii. La elevación en exceso de la concentración de glucosa puede ejercer 

presión osmótica excesiva en el líquido extracelular y provocar una 

importante deshidratación celular.  

iii. Ante niveles mayores a 360 mg/dl la glucosa comienza a perderse por la 

orina, lo cual provoca diuresis osmótica renal que desciende los líquidos y 

electrolitos orgánicos.  

iv. Como se mencionó en el capítulo anterior, la hiperglucemia crónica causa 

daños en muchos tejidos sobre todo en los vasos sanguíneos, lo que 

aumenta el riesgo de ataques al corazón, insuficiencia renal crónica y 

ceguera.  
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Figura 2.1 Resumen general del metabolismo de los carbohidratos. 

 

 

2.2  Modelado matemático de la metabolización de carbohidratos.  
 

Se define como sistema a un conjunto de unidades particulares que interactúan 

entre sí para alcanzar un objetivo específico. Un sistema adquiere el título de 

dinámico si su respuesta al presente depende de una entrada en el pasado, de esta 

manera, para poder predecir su comportamiento después de un tiempo 

determinado es necesario realizar una descripción matemática de las 

características dinámicas del mismo, basadas en el conocimiento de las 

propiedades del modelo, las conexiones de sus elementos y sus interacciones. Esta 

descripción es lo que llamamos modelo matemático [28].  

 

Los estudios de la homeostasis de la glucosa han sido concentrados en gran medida 

en el modelado de la dinámica de la relación glucosa/insulina, la cual tiene sus 

inicios a principios de los años 60’s con los trabajos de Bolie [29]  y Ackerman [30]. 

Estos sistemas de 2 compartimientos fueron descritos con ecuaciones diferenciales 

ordinarias lineales de bajo orden. Por su simplicidad, más adelante este tipo de 

modelos serían utilizados para representar distintas características especiales, 

tales como la concentración de glucosa e insulina en plasma, durante pruebas 

intravenosas de tolerancia a la glucosa, entre otras [31]. Este tipo de modelos 

matemáticos lineales intentaron, sin éxito, correlacionar los parámetros del modelo 
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de la función secretora de insulina y la acción de la misma, debido a que el proceso 

de secreción de insulina estimulada por glucosa es una dinámica mucho más 

compleja que requiere para su representación funciones no lineales. Es por esta 

razón que se propusieron modelos con una dinámica no lineal como es el caso de 

Charette [33], Foster [32], entre otros. Este tipo de modelos tuvieron su auge con el 

llamado modelo mínimo propuesto por Bergman y Cobelli, modelo originalmente 

seleccionado como el mejor de 7 posibles candidatos y caracterizado por tener una 

cantidad mínima de parámetros [34]. 

 

Según estudios realizados por Bergman, existen más de 500 artículos en distintas 

aplicaciones, relacionados con el modelo mínimo [35]. Sin embargo, a pesar de su 

popularidad, se conoce que este tipo de modelos no contienen la habilidad de 

representar con exactitud la dinámica de la glucosa/insulina en el cuerpo completo 

y se consideran modelos sobresimplificados. Debido a esto Grodsky [36] en los 

primeros años del decenio de 1970 describe un modelo basado en 

compartimientos fisiológicos para explicar la dinámica de la secreción de insulina 

debida a estímulos de glucosa, con estos estudios él encuentra que la insulina tiene 

una secreción de respuesta multifásica.  

 

Ya para 1975 Tiran propone un modelo del cuerpo distribuido por 

compartimientos, en donde el cuerpo se divide de acuerdo con los principales 

órganos y tejidos implicados en la dinámica de la glucosa, y los compartimentos 

resultantes están interconectados de acuerdo a sus ubicaciones relativas en el 

sistema circulatorio [37]. Este modelo fue empleado para simular la dinámica de la 

distribución de la glucosa seguida de infusiones intravenosas de glucosa. Más 

adelante Guytón, en 1978, retoma este método de aproximación por 

compartimientos para modelar el metabolismo de la glucosa en un hombre sano 

[38]. A partir de esto se abriría toda una nueva metodología de modelado en 

aproximación fisiológica por compartimientos que sería aplicada años después por 

Sorensen [39], Hovorka [40] y Vahidi [23], entre otros.  

 

En la actualidad, los dos modelos matemáticos diferenciales no lineales propuestos 

por Sorensen en su tesis doctoral en 1985 [39] han sido ampliamente estudiados y 

aplicados a diversos aspectos enfocados al análisis de dinámica de sistemas y 

control. El primer modelo que concierne a la descripción de la metabolización de 

carbohidratos en sujetos sanos, corresponde a un sistema dinámico de orden 22, el 

cual contempla las rutas metabólicas de toma y producción de glucosa para los 

diversos órganos y tejidos implicados en el proceso de homeostasis de la glucosa. 

Este modelo ha sido seleccionado como objeto de investigación para el análisis bajo 

variaciones paramétricas de la progresión de un sujeto sano hacia DMT2 en el 
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presente trabajo y es descrito con mayor detalle en las secciones subsecuentes (en 

caso de requerir información más detallada sobre la formulación del modelo 

recurrir a la referencia [39]). Es a partir de este primer modelo, removiendo la 

dinámica pancreática, que se propone el segundo modelo matemático de orden 19 

para describir la relación de la dinámica glucosa/insulina de un sujeto con DMT1. 

Este último ha sido utilizado para realizar algoritmos de control que regulan la 

concentración de glucosa en plasma [15-17] y fue analizado bajo la teoría de 

ecuaciones diferenciales deterministas [12] (algunos resultados importantes de 

este trabajo son resumidos en la sección 4.2.4). 

 

 

2.2.1 Aproximación por compartimientos: modelo de Sorensen para un 

sujeto sano. 

 

El modelo de Sorensen para un sujeto sano es utilizado para generar 

predicciones de respuesta a una amplia gama de entradas de insulina y glucosa, 

corresponde a una representación matemática estructurada, fisiológicamente 

explicativa, basada en una aproximación por compartimientos del sistema de 

regulación de glucosa. Está dividido en 3 subsistemas que representan, 

respectivamente, la dinámica de las concentraciones de glucosa, insulina y 

glucagón en el cuerpo. Cada uno de estos subsistemas, a su vez, está dividido en 

compartimientos individuales que representan órganos específicos del cuerpo 

humano involucrados en el proceso homeostático de regulación, cada uno de 

estos compartimientos individuales está dividido en sub-compartimientos que 

representan los espacios en los cuales existe una resistencia significativa a la 

transferencia de materia desde los capilares sanguíneos a las células del 

cuerpo. En la Figura 2.2 podemos ver la representación general de un órgano o 

tejido del modelo de Sorensen para un sujeto sano. 

 

En este caso, el espacio de la sangre capilar es alimentado por el flujo 

proveniente de las arterias (en adelante denotado con flechas rojas en las 

figuras del modelo) y drenado por el flujo que sale por las venas (en adelante 

denotado con flechas azules en las figuras del modelo). El espacio del fluido 

intersticial (marcado con amarillo) intercambia masa con el espacio de la 

sangre capilar (marcado con morado) por difusión de soluto a través de la 

pared capilar. De manera similar el espacio intracelular (marcado con verde) 

intercambia masa con el espacio de fluido intersticial por transporte de soluto 

a través de la membrana celular. 
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Figura 2.2  Representación general de los  compartimientos  
del modelo de Sorensen para un sujeto sano.  

 

 

Para el propósito de modelar el metabolismo de la glucosa sólo dos sub-

compartimientos a lo más son requeridos para representar cualquier 

compartimiento fisiológico dado, ya que en algunos de ellos la permeabilidad de 

la pared capilar y/o de la membrana celular es suficientemente alta que alcanza 

un equilibrio rápido entre los espacios y por lo tanto pueden ser combinados en 

uno solo de concentración uniforme. En este sentido, las regiones en las que no 

se considera el intercambio de soluto son excluidas de la formulación. De 

manera similar, en algunos compartimientos ocurre que si bien se reconoce que 

existen estos espacios bien definidos, la velocidad a la que se lleva la difusión 

facilitada entre ellos es tan rápida que la concentración de soluto entre ellos 

puede asumirse como uniforme. Este fenómeno es representado con las líneas 

punteadas en cada sub-compartimiento en las figuras del modelo.  

 

Las ecuaciones diferenciales que representan la dinámica del modelo están 

construidas a partir de balances de materia. Un ejemplo de la construcción de 

estas ecuaciones podemos verlo en la Figura 2.3, en donde se toma en cuenta 

para cada compartimiento la acumulación de soluto (glucosa, insulina o 

glucagón), la convección que es llevada a cabo entre la entrada por el flujo 

arterial y la salida a las venas, la difusión entre los sub-compartimientos y la 

absorción o producción de soluto por las diferentes rutas metabólicas 

involucradas (en adelante marcado con flechas negras en el modelo).  
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Figura 2.3 Descripción general de la obtención de las ecuaciones diferenciales  
del modelo de Sorensen para un sujeto sano a partir de cada sub-compartimiento.  

   

 

En este caso    es el volumen de la sangre capilar,    es el volumen del fluido 

intersticial,    es la tasa de flujo volumétrico de sangre,    es el producto área- 

permeabilidad de la pared capilar,     es la concentración de soluto en la sangre 

arterial,     la concentración de soluto en la sangre capilar (y venosa),    es la 

concentración de soluto en el fluido intersticial,      es la tasa de la toma de 

soluto por los globulos rojos de las células y    es la tasa de remoción de soluto 

por el tejido celular.  

 

Los parámetros físicos tal como las tasas de velocidad del flujo de la sangre y 

volúmenes se han seleccionado para representar a un varón de 70 Kg de peso.  

La regulación hormonal por la insulina y el glucagón fueron incluidas en el 

modelo. Las condiciones iniciales del sistema se han definido como el 

metabolismo basal postabsorsivo a partir de una medición de glucosa/insulina. 

 

 

2.2.2  Subsistemas del modelo de Sorensen para un sujeto sano: glucosa, 

insulina y glucagón. 

 

Para el subsistema de la glucosa el cuerpo ha sido dividido en seis 

compartimientos fisiológicos: 1) Cerebro, que representa el sistema nervioso 

central, 2) Corazón y pulmones, 3) Periferia, que incluye al tejido musculo 
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esquelético y adiposo, 4) Gastro, 5) Hígado y 6) Riñones. En la Figura 2.4 puede 

verse el modelo de este subsistema, las flechas que conectan los 

compartimientos fisiológicos representan la dirección del flujo de sangre y el 

corazón y los pulmones se ha seleccionado para cerrar el ciclo circulatorio.  

 

Los balances de materia para el modelo de glucosa resultan en un juego de 8 

ecuaciones diferenciales, ordinarias, simultáneas y no lineales como resultado 

de las tasas de absorción y producción de glucosa provenientes de las rutas 

metabólicas. Las unidades de masa en miligramos se han empleado para medir 

las concentraciones de glucosa. 

 

En el caso del subsistema de la insulina (Figura 2.5), el cuerpo ha sido dividido 

en los mismos compartimientos fisiológicos descritos en el modelo de la 

glucosa, sin embargo existen algunas diferencias con respecto a los espacios de 

fluido extravascular en los compartimientos del cerebro e hígado. 

 

La estructura de la barrera capilar en la sangre del cerebro es impermeable 

ante el paso de la insulina en el fluido cerebroespinal, por lo que el espacio del 

fluido intersticial ha sido omitido de la formulación. También, a diferencia del 

caso de la glucosa, la membrana de células del hígado no es libremente 

permeable a la insulina y el volumen de fluido intracelular ha sido omitido. 

 

Los balances de materia para la formulación del subsistema de la insulina 

resulta en un juego de 7 ecuaciones diferenciales, ordinarias y simultaneas que 

son lineales excepto por la parte del hígado en donde la tasa de depuración de 

insulina es una función no lineal que depende de la tasa de liberación 

pancreática de insulina, la cual es calculada a través de otras 3 ecuaciones 

diferenciales adicionales que constituyen la formulación del modelo del 

páncreas. Debido a que la insulina es liberada por medio de un mecanismo 

complejo, no puede ser descrita por ecuaciones simples de balances de materia, 

un modelo separado es considerado para la liberación pancreática de insulina 

(ver Sección 2.2.3 para su descripción). Para el modelo de la insulina la unidad 

de masa de miliunidades de insulina ha sido seleccionada para expresar su 

concentración. 

 

En el caso del subsistema del glucagón (Figura 2.6), un sólo compartimiento ha 

sido empleado para representar  la distribución del volumen en el cuerpo 

completo. El glucagón es depurado por el cuerpo a una tasa que es una función 

lineal de la concentración en plasma y es liberado del páncreas como una 

función no lineal de la glucosa en las arterias y las concentraciones de insulina. 



Capítulo 2. Modelado del metabolismo de los carbohidratos en un sujeto sano. 

 

 
19 

 

 

 

Cerebro: 

   
 
    
  

   
 (      )  

   
  
(       )   (   ) 

   
    
  

 
   
  
(       )         (   ) 

Corazón y pulmones:  

  
 
   
  

   
       

      
      

       
   

                                                  (   ) 
Hígado: 

  
 
   
  

   
      

      
        

                                                  (   ) 
Riñones: 

  
 
   
  

   
 (     )         (   ) 

Periferia:  

   
 
    
  

   
 (      )  

   

  
 
(       )   (   )  

   
    
  

 
   

  
 
(       )         (   ) 

Gastro: 

  
 
   
  

   
 (     )         (   ) 

 

 

Nomenclatura: 
                           (     ) 
                               (      ) 
                     (      ) 
                                  (   ) 
          (  ) 
         (   ) 
 
Primer subíndice (compartimiento): 
          
         
                     
         
            
          
                   

Segundo subíndice (sub-compartimiento): 
                                   
                                
 
Subíndices de tasa metabólicas: 
                                   
                                      
                                   
                             
                                   
                               
    
                                        
 
Primer superíndice: 
                        

 
 

 
 

Figura 2.4 Subsistema de la glucosa.  
Esquema, ecuaciones y nomenclatura. 
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Figura 2.5 Subsistema de la insulina. 
Esquema, ecuaciones y nomenclatura. 
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Figura 2.6  Subsistema de glucagón. 
Esquema, ecuaciones y nomenclatura. 

 

 

2.2.3   Modelo del páncreas. 

 

El páncreas es un órgano posicionado horizontalmente a lo largo de la pared 

posterior abdominal, adyacente a la curvatura mayor del estómago. Es conocido 

como una glándula mixta ya que tiene ambas funciones, la endocrina y exocrina. 

La parte endocrina del páncreas consiste en grupos dispersos de células 

llamados islotes de Langerhans. Los islotes segregan al menos 5 hormonas y 

productos pancreáticos, entre los cuales destacan el glucagón y la insulina, 

producidas por las células alfa y beta respectivamente [41]. En el conjunto de 

las células beta, la insulina es sintetizada y almacenada en una forma lábil que 

puede ser rápidamente liberada por exocitosis, en respuesta a factores 

estimulatorios, de los cuales la concentración de glucosa resulta el estímulo 

primario. Un cambio en escalón en la concentración de glucosa estimula una 

respuesta bifásica de la insulina (Figura 2.7).  

 

La producción de insulina por el páncreas es un proceso complicado que 

envuelve múltiples mecanismos, tanto de factores de regulación como de 

síntesis y liberación que no están claramente comprendidos. Es por esto que 

con base en que la glucosa es el estímulo primario de la secreción de insulina, 

los modelos matemáticos han sido enfocados principalmente en la liberación de 

insulina inducida por glucosa, facilitando una relación cuantitativa entre la 

glucemia y la liberación de insulina. 
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Figura 2.7 Secreción bifásica de insulina. Consta de una primera fase con un pico 

aproximadamente a los 5 minutos del estímulo secretor, y una segunda fase que 

alcanza niveles plasmáticos inferiores, pero mantenidos en el tiempo [45]. 

 

 

En 1982 Landahl y Grodsky  modelaron la secreción de insulina combinando los 

trabajos previos de  Grodsky y colaboradores [43] y O’Connor y colaboradores 

[44]. Como resultado se relaciona la tasa de liberación de insulina con la 

concentración arterial de glucosa por medio de un sistema de tres ecuaciones 

diferenciales ordinarias no lineales [42] (ver Figura 2.8).  

 

Un pequeño compartimiento de insulina lábil   (que contiene un porcentaje 

pequeño del total de la insulina almacenada) se ha asumido en intercambio 

lento con un compartimiento grande de almacenamiento   , de esta manera 

una estimulación de la liberación de insulina causa un vaciado parcial del 

compartimiento pequeño. El intercambio entre el compartimiento pequeño y el 

grande es controlado por las tasas constantes   ( ) y  , así mismo un factor de 

provisión  , el cual es una función de la concentración de glucosa, regula el 

valor de    por ende controla la tasa de rellenado del compartimiento lábil 

dado por la fórmula          . Debido a la gran capacidad de almacenar 

insulina, la cantidad de insulina en el compartimiento    se asume constante.  

 

La cantidad de insulina lábil disponible para su liberación está determinada 

por la tasa de intercambio entre los compartimientos que la almacenan, un 

incremento en la  transferencia de insulina debida a una provisión estimulada 

por glucosa ( ) y la pérdida debida a la secreción de insulina ( ).   
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Nota: El superíndice    indica que el argumento contenido en los corchetes se asume  

con valor cero, a menos que sea mayor a cero.  

 

Figura 2.8 Modelo de liberación pancreática de insulina.  

Esquema, ecuaciones y nomenclatura. 

 

 

La glucosa se ha propuesto para causar un aumento en la liberación de insulina, 

asumiendo que promueve el aumento de un potenciador ( ) de la liberación de 

insulina, la cual a su vez incrementa los valores de un inhibidor ( ). La primera 

fase de liberación de insulina es debida a un aumento instantáneo inducido por 

glucosa seguido de un incremento rápido en el nivel del inhibidor. La segunda 

fase de la liberación es resultado de un aumento progresivo en el potenciador 

debido a una prolongada exposición a la glucosa. La tasa de liberación de 

insulina   depende de la concentración de glucosa, la cantidad de insulina lábil 

y la diferencia en los niveles instantáneos de un potenciador estimulado por 

glucosa y su inhibidor. En este modelo no se consideran los efectos de la síntesis 

de insulina. 
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2.2.4  Rutas metabólicas. 

 

En el modelo propuesto por Sorensen para un sujeto sano, se ha tomado en 

cuenta la importancia de cuantificar los procesos metabólicos en los cuales se 

adiciona o se remueve materia del sistema, y los datos disponibles en la 

literatura apoyan firmemente la caracterización de estos procesos metabólicos 

a nivel de todo el órgano o tejido, por lo que pueden ser considerados como una 

aproximación de caja negra en donde conocemos las entradas y salidas, pero no 

los procesos enzimáticos llevados a cabo dentro de ellos. Es a través de estas 

fuentes metabólicas que los 3 subsistemas son acoplados entre sí. Un resumen 

general del metabolismo basal de un sujeto sano, puede verse en la Figura 2.10.  

 

A las tasas metabólicas que causan la adición o remoción de masa se les asignó 

una ecuación matemática de la forma general: 

             (    ) 

 
En donde:    es el efecto multiplicativo del glucagón,    el efecto multiplicativo de la 

insulina y    el efecto multiplicativo de la glucosa, sobre la tasa metabólica de adición 

o remoción de masa   y con    como el valor basal de misma. 

 

Debido a que la función tangente hiperbólica se ha encontrado para sustituir las 

nolinealidades sigmoidales observadas comúnmente en la correlación de datos 

biológicos, las funciones de efectos multiplicativos están generalmente dadas de 

la forma:                                                                    

    ( )         ( (   ))   (    ) 

 

Con   como el superíndice para expresar el subsistema al cual pertenece la ruta 

metabólica (glucosa                          ) y con   como el valor de concentración 

de insulina, glucosa o glucagón (dependiendo de la ruta metabólica considerada) en un 

sub-compartimiento del cual depende la variación del efecto multiplicativo de la tasa 

metabólica de adición o remoción de masa.  

 

A continuación se describen cada una de las rutas pertenecientes al modelo de 

Sorensen para un sujeto sano, si bien son utilizadas todas a la vez para describir 

por completo el modelo fisiológico de la metabolización de carbohidratos en un 

sujeto sano, por su naturaleza distinta se pueden distinguir dos tipos diferentes: 

las rutas metabólicas modeladas por ecuaciones diferenciales y las rutas 

metabólicas modeladas como ecuaciones algebraicas. 
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Rutas metabólicas modeladas como ecuaciones diferenciales. 

A diferencia del efecto inmediato que tiene en el tejido periférico, en donde su 

función es facilitar el transporte de la glucosa a través de la membrana celular 

del este tejido, la intervención de la insulina en el metabolismo del hígado es 

llevada a cabo por una alteración en la función de las enzimas intracelulares del 

tejido hepático. Es por esta razón que algunas rutas metabólicas relacionadas a 

la producción y toma de glucosa hepática estimulada tanto por la insulina como 

por el glucagón, son funciones dependientes del tiempo (ver [39] para una 

discusión más amplia). Esta dependencia del tiempo fue incluida por Sorensen 

en la acción hormonal hepática en la formulación del modelo, en donde, las 

tasas de producción de glucosa normalizadas fueron calculadas directamente 

de datos reportados en la literatura de los valores basales y de estado 

estacionario, para distintos valores de concentración de las hormonas 

(glucagón e insulina) en el cuerpo. A partir de estos valores, los multiplicadores 

(insulina, glucagón y glucosa) en la tasa de producción hepática de glucosa 

fueron determinados asumiendo una función tangente hiperbólica y ajustando 

los parámetros de la función para obtener una aproximación por mínimos 

cuadrados a estos datos. Así, se permite el modelado para las rutas metabólicas, 

obedeciendo a las siguientes ecuaciones diferenciales:  

 

ᴥ    Efecto de la insulina en la producción hepática de glucosa.      
 . 

Tomando como     
 =    

 =1,     
   representa el efecto en estado estacionario 

de la concentración de insulina en la tasa de producción hepática de glucosa. 

Esta ruta metabólica varía con el tiempo, conforme los niveles   
  cambian.  

 
 

  
[    

 ]  
 

  
[    

       
 ]   (    ) 

                
                [    (  

      )]  (    ) 

 

ᴥ     Efecto de la insulina en la toma hepática de glucosa.      
  

De manera similar al caso anterior,     
   corresponde al efecto en estado 

estacionario de la concentración de insulina en el hígado en la toma hepática de 

glucosa.  
 

  
[    

 ]  
 

  
[    

       
 ]   (    ) 

               
          [      

 ]    (    ) 

 

ᴥ    Efecto del glucagón en la producción hepática de glucosa.       
  

Tomando como     
 =    

 =1,     
   es el efecto inicial de la concentración de 

glucagón en el hígado en la producción hepática de glucosa. Esta ruta 
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metabólica es una función del tiempo que varía conforme los valores de 

glucagón cambian con el tiempo.  

 

  
[  ]  

 

  
[(
    
    

 
)    ]   (    ) 

           
          [      ]    (    ) 

    
      

        (    ) 

 

Rutas Metabólicas modeladas como ecuaciones algebraicas. 

ᴥ    Toma de glucosa por el cerebro.      

La tasa a la que la glucosa entra al cerebro no es afectada por la insulina, más 

aún, permanece constante con respecto a cambios en la concentración de 

glucosa en plasma excepto en el caso de severas hipoglucemias. Es debido a 

esto que se ha asumido una tasa total de toma de glucosa constante con valor de  

   mg/min. 

 

ᴥ    Toma de glucosa por los glóbulos rojos.       

Mediciones en eritrocitos humanos han indicado que la utilización de la glucosa, 

es relativamente insensible ante cambios en las concentraciones de glucosa e 

insulina, por lo que se tomó una tasa absorción constante de 10 mg/dl. 

 

ᴥ     Toma de glucosa por gastro.      

La utilización de glucosa por los tejidos del estómago parece ser relativamente 

insensible a simulaciones postprandiales. Sin embargo bajo condiciones basales 

los tejidos viscerales extrahepáticos (tracto gastrointestinal, páncreas y bazo), 

principalmente el estómago, metabolizan la glucosa a una tasa constante de 20 

mg/min.  

 

ᴥ    Toma y producción de glucosa por el hígado.  

La glucosa en el hígado puede ser 1) Guardada como glucógeno, 2) Oxidada a 

dióxido de carbono o 3) Convertida a triglicéridos vía lipogénesis. Es debido a la 

presencia de la enzima glucosa-6-fosfato, que el hígado tiene la capacidad de 

liberar glucosa en el torrente sanguíneo con el rompimiento del glucógeno y la 

gluconeogénesis. Debido al papel que desempeña el hígado en el proceso 

homeostático de la glucosa, tanto la producción como la toma de glucosa son 

funciones dependientes del nivel de glucemia en el cuerpo. 

 

Toma hepática de glucosa 
         

     
     

    (    ) 

    
               [    (  

      )]   (    ) 
    
     (      ) 
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Producción hepática de glucosa 
         

     
     

     
    (    ) 

    
               [    (  

       )]    (    ) 
    
      (      ) 

 

ᴥ    Depuración de insulina por el hígado.      

Para el modelo de insulina se ha tomado que el hígado depura el 40% de la 

insulina que es independiente de los niveles de insulina presente en plasma, 

esto es expresado como:  

         [  
      

        ]   (    ) 

          

 

ᴥ    Toma periférica de glucosa.        

En el tejido musculo-esquelético la tasa a la que la glucosa se trasporta a través 

de la membrana celular es promovida por la concentración de insulina, por 

tanto la toma periférica de glucosa se representa como una función que 

depende de la concentración la insulina. A fin de cerrar el balance sobre la base 

de datos disponibles para la tasa basal de toma de glucosa hepática se utilizó el 

valor de 35 mg/min para el modelo de glucosa. Esto fue determinado de restar 

de la producción hepática de glucosa la utilización por el cerebro, hígado, 

estómago y los glóbulos rojos de la sangre. 

 

    
       

                
           (      ) 

         
     

     
     (    ) 

    
               [     (   

      )]   (    ) 
    
     

    (    ) 
 

ᴥ    Excreción de glucosa por riñones. 

Normalmente la glucosa no es excretada en la orina y se reabsorbe filtrándose 

de nuevo en la sangre, por lo que la tasa de excreción de glucosa es igual a su 

tasa de filtración menos su tasa de reabsorción. La máxima tasa a la que se 

puede reabsorber la glucosa es 361 mg/min, cualquier cantidad por arriba de 

este valor, es mejor excretada que reabsorbida (ver Figura 2.9). 

 

     {
         [     (      )]                          
                                                                          

   (    ) 

 

ᴥ    Depuración de insulina por los riñones.       

Investigaciones han estudiado el manejo renal de la insulina comparando los 

niveles de insulina en la sangre arterial, renal y en la orina de sujetos normales 

antes y después de una carga de glucosa. Sus resultados indican que el riñón 
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depura alrededor del 30% de la insulina, independientemente de la 

concentración de insulina arterial. Esto está dado por: 

         [  
   ]   (    ) 

          

 

 
 

Figura 2.9  Gráfica de la cruva de excresión, flitración y reabsorción  
de la glucosa en los riñones como una función de su concentración  

(Tomada de [39] con fines ilustrativos). 

 

 

ᴥ    Toma periférica de insulina.       

La toma de insulina por los tejidos periféricos se ha estudiado midiendo las 

diferencias de concentración arterio-venosa en las piernas y antebrazos. Para el 

modelo de insulina se ha asumido que un 15% de la insulina es depurada por 

los tejidos periféricos, esto es: 

           
      (    ) 
          

ᴥ    Toma y producción de glucagón. 

El glucagón es principalmente depurado por el hígado y el riñón, sin embargo se 

ha estudiado la tasa de depuración metabólica en todo el cuerpo     , 

observando que la remoción de glucagón es una función lineal de su 

concentración en plasma con una tasa de depuración calculada del 0.941 dl/min 

para una persona de 70 kg. Por tanto la tasa metabólica de depuración de 

glucagón queda como:  

              (    ) 
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La secreción de glucagón es regulado por varios factores incluyendo niveles 

hormonales en la sangre como los de glucosa e insulina. De tal manera que 

queda expresado como:  

         
     

     
     (    ) 

    
               [    (  

      )]   (    ) 

    
               [    (  

      )]   (    ) 

  

 

 
 

Figura 2.10 Resumen del metabolismo basal de los carbohidratos en un sujeto sano. 
 

 

2.2.5  Parámetros del sistema. 

 

Como ya se ha mencionado con anterioridad, los parámetros utilizados en el 

modelo de Sorensen para un sujeto sano [39], fueron seleccionados por el autor 

con base a la literatura disponible para representar la dinámica del 

metabolismo de los carbohidratos en un sujeto sano, varón de 70 kg de peso. 

Por su naturaleza distinta, los parámetros pueden ser divididos en 2 distintos 

conjuntos: parámetros hemodinámicos y parámetros metabólicos. 
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Dentro del conjunto de los parámetros hemodinámicos, representado como  ,  

podemos encontrar a los parámetros relacionados a la hemodinámia del 

cuerpo, tales como valores de volumen y tasas de flujo de sangre, así como 

constantes de tiempo de difusión de soluto de los diferentes sub-

compartimientos del modelo. Este conjunto consta de 38 elementos  , sus 

respectivos valores nominales podemos verlos en la Tabla 2.1. 

 

En el conjunto de los parámetros metabólicos, representados como  , 

encontramos a todos aquellos parámetros que pertenecen a las distintas rutas 

metabólicas del modelo, entre ellos podemos encontrar los valores basales 

tanto de las tasas de absorción o producción de glucosa, como de concentración 

de insulina y glucosa en distintos sub-compartimentos, y cantidades 

adimensionales resultado de la aproximación por mínimos cuadrados a las 

funciones que describen a algunas rutas metabólicas. Este conjunto consta de 

57 elementos denotados con la letra  , identificados en sus respectivas rutas 

metabólicas y cuyos valores nominales podemos ver en la Tabla 2.2.  

 

 

PARÁMETROS HEMODINÁMICOS 

PARÁMETRO 
Y VALOR NOMINAL 

PARÁMETRO 
Y VALOR NOMINAL 

PARÁMETRO 
Y VALOR NOMINAL 

      
               

                    
         

                    
                          

                     
                        

     
                                      

     
                   

                      

     
                    

                
             

     
                    

               
            

     
                    

                   
             

     
                    

               
             

      
                

               
             

                    
               

             

                     
               

             

      
                   

           

 

Tabla 2.1  Listado de parámetros hemodinámicos 
 y sus respectivos valores nominales. 
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PARÁMETROS METABÓLICOS 

PARÁMETRO  
Y VALOR NOMINAL. 

PROCESO 

METABÓLICO. 
PARÁMETRO  

Y VALOR NOMINAL. 
PROCESO 

METABÓLICO. 

       
      mg/min               

    
  

       
    
   

         

                
       mg/min      

        

    
  

        mg/min      

                
        mU/min 

     

                      

                  

        

    
  

        

                 

                  

        
     mg/min               

       

     

            

                         

                    

        
     mg/min 

     
            

       
                              

         

    
  

              

               
         mg/dl 

                
         mg/dl     

 ,     
  

                
        mU/dl     

  

       mg/min            
        mU/dl     

  

       mg/min             
        mU/dl     

  ,     
   

       mg/min          2 
    
   

         

    
  

    0.55 

             1.21 

    
   

             1.14 

             1.66 

         
    
  

    0.89 

            

 

Tabla 2.2 Listado de parámetro metabólicos, sus respectivos 

valores nominales y su ubicación dentro de las rutas metabólicas. 
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Esta página se ha dejado en blanco intencionadamente. 

 



“Considero de hecho que la mayor ventaja de la técnica matemática es que nos permite describir,  

por medio de ecuaciones algebraicas, el carácter general de un patrón aun cuando ignoremos  

los valores numéricos que determinarán su manifestación particular.” 

Friedrich August von Hayek, 

1974. 

 

Capítulo 3 
Análisis de la dinámica del modelo. 

 

El análisis del conjunto de ecuaciones que describe la variación temporal de un 

sistema, nos permite conocer una gran variedad de aspectos del mismo, sin tener 

la necesidad de encontrar su solución de manera explícita. Dentro de estos 

aspectos podemos encontrar su estabilidad, puntos de equilibrio y la sensibilidad 

de las soluciones ante variaciones en las condiciones iniciales y parámetros. Esto 

resulta de gran ayuda para los sistemas no lineales, los cuales en su mayoría no 

tienen una solución analítica. A lo largo de este capítulo se realizará un análisis 

matemático del sistema, que comienza con un estudio de las propiedades 

intrínsecas del modelo y finaliza con un análisis de sensibilidad paramétrica, el 

cual nos permite conocer los parámetros cuya modificación con respecto a su valor 

nominal induce variaciones sobre las soluciones del sistema tales que puedan ser 

relacionadas a distintos escenarios de glucemia alterada en el metabolismo de los 

carbohidratos de una persona sana. 

 

 

 

 

3.1  Análisis de las propiedades del modelo. 
 

Para representar el sistema dinámico del modelo de Sorensen para un sujeto 

sano en espacio de estados, podemos reescribir a las variables del sistema que 

corresponden a las concentraciones de glucosa, insulina y glucagón en los distintos 

compartimientos, las rutas metabólicas variantes en el tiempo y las variables 

relacionadas al modelo del páncreas de la forma siguiente:  

 
   =        =       =        =          =     

     =   

   =        =         =        =       =        =   
   =       =        =        =        =     

   

   =       =         =        =      =     
  

33 



Capítulo 3. Análisis de la dinámica del modelo. 

 

 
34 

 

De esta manera cada    con         representa un estado del sistema que toma 

valores de un dominio físicamente realizable (definido por las características 

intrínsecas del sistema). Esto es:  

  [     ]  [     ]    [       ]    
      

              

con 

   [     ]                       

 

Con base en esto el conjunto de ecuaciones diferenciales no lineales obtenidas por 

el modelo de Sorensen para un sujeto sano, se puede representar como: 

 
 ̇                       

         

 
en donde                  es el campo vectorial que define la forma en que 

varía cada uno de los estados, mientras que       
   y       

   

corresponden a los parámetros hemodinámicos y metabólicos respectivamente y 

     es la condición inicial del sistema al tiempo inicial   . El campo vectorial 

descrito de esta manera puede observarse en la Tabla 3.1. 

 

 

3.1.1  Existencia y unicidad de la solución. 

 

Se dice que     es una solución de (3.3) en un intervalo     , si   es una 

función continuamente diferenciable definida en   y si para toda     y    ,   

satisface (3.3).  

 

Supongamos que                es dado, en donde, tanto      como      

corresponden a los valores nominales de los parámetros hemodinámicos y 

metabólicos respectivamente. Entonces el problema del valor inicial para el 

sistema (3.3) consiste en encontrar un intervalo   que contenga a    y una 

solución   de (3.3) que satisfaga          [46]  

 

De nuestro interés particular es que este modelo sea un sistema determinista y 

causal y por lo tanto exista una única solución para el problema de valor inicial. 

Esto implicaría que al integrar el sistema diferencial desde una condición inicial 

de concentración de insulina, glucosa y glucagón al tiempo   , el sistema 

evolucionará y su condición fisiológica estará definida en (al menos en el 

inmediato) tiempo futuro     . Más aún, si se repite el experimento para 

concentraciones idénticas, el sistema se conducirá de la misma manera y se 

llegará a la misma condición al tiempo   [47]  
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  ̇                               

  ̇                         

  ̇                                    

  ̇                              [     ]                [             ]   

              [              ]           

  ̇                         [           ]       

  ̇             
   

   
              

  ̇                       

  ̇                                [                ]                  

  ̇                    

   ̇                                          

   ̇                                      

 
[          

                  
  

]   

          
      

                 

   ̇                   [      ]       

   ̇                
   

   

               

   ̇                     

   ̇                     
   

[                                ]
      

   ̇                [               ]              [                ]    

              

   ̇        [            [                ]     ] 

   ̇        [        [     ]          ] 

   ̇        [        [          ]     ] 

   ̇     [       
       ] 

   ̇     [         ] 

   ̇     [       ]         [                   
  

]    

 

Tomando         
  

   

   
         

   
 

 

Tabla 3.1 Campo vectorial            
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  ̇                                

  ̇                           

  ̇                                                           

  ̇                                                                

                                                                   

  ̇                                                      

  ̇                             

  ̇                           

  ̇                                                        

  ̇                     

   ̇                                                        

   ̇                                               
                    

   ̇                                  

   ̇                                  

   ̇                        

   ̇                      

   ̇                          
                                      

                 

            

   ̇                                              

   ̇                                        

   ̇                              

   ̇                
               

   ̇                       

   ̇                                       
                                    

 

 

Tomando          
  

    

      
            

 

 

 

Tabla 3.2 Campo vectorial   para los valores  

de parámetros nominales      y       
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El Teorema de existencia de Peano [46] indica que continuidad sobre   es 

suficiente para la existencia local de las soluciones, sin embargo, esto no 

garantiza su unicidad, es por esta razón que otras condiciones deben ser 

impuestas sobre  . La condición de Lipschitz (3.4) es condición suficiente para 

garantizar tanto la existencia como la unicidad de la solución. 

 

Teorema 3.1 [48] Si la función          es continua en  , y si existe una 

constante estrictamente positiva   tal que: 

 
‖                   ‖   ‖     ‖            

 

para toda    y    en una vecindad finita del origen y toda   en el intervalo 

[       ] (con   siendo una constante estrictamente positiva), entonces       

con          tiene una única solución   para condiciones iniciales 

suficientemente pequeñas y en un intervalo de tiempo suficientemente corto. ∎ 

 

Si la condición (3.4) es verificada se dice entonces que          es localmente 

Lipschitz en  . Este teorema puede ser extendido para garantizar la existencia 

de una única solución en un sentido global (i.e. para cualquier condición inicial 

o cualquier intervalo de tiempo). Una forma de verificar que el sistema 

         cumple con la condición de Lipschitz es aplicando el siguiente lema. 

 

Lema 3.1 [47] Si          y [     ]      son continuos en [   ]     , para 

algún dominio      (i.e         , entonces          es localmente 

Lipschitz en   en [   ]     . ∎ 

 

Analizando el modelo de Sorensen para un sujeto sano dado por la ecuaciones 

descritas en la Tabla 3.1 podemos corroborar que cada uno de los elementos de 

         están compuestos por sumas, multiplicaciones y composiciones de 

funciones continuamente diferenciables en  , por lo cual tanto          como 

[     ]      son continuas en el mismo dominio y por ende          es 

localmente Lipschitz en  , es decir, el sistema dado por (3.3) tiene una única 

solución      para el problema de valor inicial. 

 

 

3.1.2  Continuidad de la solución ante variaciones en las condiciones 

iniciales y parámetros. 

 

En términos generales, si la ecuación diferencial (3.3) depende de los 

parámetros       entonces la solución   t,   ,      dependerá tanto de los 
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parámetros      , como de la condición inicial   . Al buscar representar la 

dinámica de un individuo particular (tomando en cuenta las limitaciones del 

modelo con respecto al género, la estatura y peso) debe ser tomada una 

muestra de la concentración de glucosa e insulina en el plasma vascular del 

tejido periférico para seleccionar las condiciones iniciales para la integración 

del modelo, sin embargo, los errores en los instrumentos de sensado, entre 

otras muchas causas, pueden conducirnos a condiciones iniciales que son 

distintas al valor real pero que se encuentran con un valor muy próximo a él. 

Encontrar continuidad de la solución ante variación en la condición inicial nos 

asegura que estas desviaciones con respecto a las concentraciones exactas  no 

nos llevarán a una dinámica completamente diferente al integrar el sistema. Es 

decir el comportamiento encontrado será muy aproximado al real, a pesar de la 

variación con respecto al dato. 

 

De manera similar, sabemos que los valores de los parámetros tanto 

hemodinámicos como metabólicos del modelo de Sorensen para un sujeto sano 

fueron extraídos de distintas fuentes de experimentos clínicos para describir 

los valores relativos a un varón sano de 70 Kg de peso, sin embargo, no debe 

perderse de vista que esto puede resultar una aproximación a los datos reales 

de un individuo particular al que se busque representar. Por ello se espera que 

a pesar de pequeñas diferencias con respecto al conjunto de parámetros que 

describen al modelo de Sorensen de un sujeto sano, la solución sea continua 

ante estas desviaciones y podamos observar una curva solución muy 

aproximada a la que sería obtenida con los datos exactos que describen al 

sistema del individuo particular. Con el fin de establecer matemáticamente este 

tipo de dependencia continua de la solución ante las condiciones iniciales y 

parámetros, se debe establecer un resultado debido a Gronwall [49]. 

 

Teorema 3.2  Sea   un subconjunto de      que contiene al punto         en 

donde       y       y asumiendo que        . Entonces se sigue que 

existe una     y una     tal que para toda          con        

     | |    |     y          el problema de valor inicial  ̇         

       tiene una única solución   t,     con         en donde   [    ]  

             . ∎ 

 

En este caso    representa la condición inicial real del sistema mientras que   

es la condición inicial aproximada con un error acotado por una constante   con 

respecto al valor real.    es el conjunto de los parámetros metabólicos y 

hemodinámicos nominales, esto es        , mientras que   representa la 

aproximación al valor real de estos parámetros con un error acotado por  . 
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Dado que   es continua y diferenciable con respecto a las condiciones iniciales y 

los parámetros, la solución existe, es única y cercana a la solución           . 

 

 

3.1.3  Punto de equilibrio y estabilidad local. 

 

Conceptualmente podemos hablar de 3 diferentes tipos de estabilidad sobre 3 

nociones básicas que nos atañen en la dinámica no lineal y el control de 

sistemas [115]: la estabilidad de un sistema con respecto a su equilibrio que trata 

acerca del comportamiento de la solución del sistema cercano al estado de 

equilibrio, ya sea deambulando cerca (estabilidad en el sentido de Lyapunov) o 

acercándose gradualmente hacia él (estabilidad asintótica); la estabilidad 

orbital de un sistema que se refiere a la resistencia de la trayectoria ante 

perturbaciones y la estabilidad estructural, la cual se refiere a resistencia de la 

estructura del sistema ante perturbaciones. Para el caso que nos atañe, nos 

interesa estudiar la estabilidad del sistema con respecto a su punto de 

equilibrio. El estudio de este tipo de estabilidad también es conocido como 

estudio de la estabilidad local.  

 

Definición 3.1.  Equilibrio o punto fijo de un sistema, si existe, es una solución 

   de la ecuación algebraica: 

                          

 

Por lo tanto se obtiene que   ̇   , lo cual significa que el equilibrio de un 

sistema debe ser un estado constante. En el modelo de Sorensen para un sujeto 

sano el punto de equilibrio del sistema representa al estado basal (o de ayuno) 

del sujeto, es decir, el punto de equilibrio representaría el valor de las 

concentraciones de glucosa, insulina y glucagón en los distintos sub-

compartimientos, a las cuales el cuerpo ha conducido tras haber llevado a cabo 

el proceso de homeostasis de la glucosa. 

 

Para calcular el punto de equilibrio se tomó       y     . Igualando el 

campo vectorial a una dinámica nula se han manipulado las 22 ecuaciones de la 

Tabla 3.1, hasta escribir cada una de las variables de estado en términos de    y 

   (ver Tabla 3.2), en donde    depende del valor de    como puede verse en la 

Tabla 3.3 y el valor de    se encuentra resolviendo la Ecuación 3.6.  A partir de 

esto pueden encontrarse todas las coordenadas del punto equilibrio dadas en la 

Tabla 3.3.   
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Tabla 3.3 Ecuaciones en función de    y    para encontrar  
el punto de equilibrio bajo valores nominales de parámetros. 
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En donde: 
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De esta manera el punto de equilibrio para los valores de parámetros nominales 

son descritos en la Tabla 3.4.   
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Tabla 3.4 Coordenadas del punto de equilibrio 

para los valores nominales de parámetros. 
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Dado que nos interesa conocer el tipo de estabilidad descrita con base a como 

son las trayectorias solución cercanas al punto de equilibrio, a continuación se 

definirán los conceptos básicos de estabilidad local.  

 

Definición 3.2 [47]. Se dice que el punto de equilibrio    de (3.3) es 

 estable, si para cada    , existe una          tal que 

‖     ‖    ‖    ‖              

 inestable si no es estable y 

 asintóticamente estable, si es estable y   puede ser seleccionada de tal 

manera que  

‖     ‖       
   

             

 

Es conocido que las propiedades de estabilidad del punto de equilibrio pueden 

ser caracterizadas por la localización de los eigenvalores o valores propios  de la 

matriz jacobiana  . Para poder llevar acabo esto se utilizó el siguiente teorema 

de estabilidad:  

 

Teorema 3.3 (Primer método de Lyapunov). Sea   [     ]     la matriz 

jacobiana evaluada en el punto de equilibrio del sistema      . Si todos los 

eigenvalores de   tienen una parte real negativa, entonces el sistema es 

asintóticamente estable alrededor de    para cualquier valor inicial contenido 

en una  -vecindad. ∎ 

 

La matriz jacobiana del sistema fue obtenida y evaluada en el punto de 

equilibrio del sistema con valores nominales en los parámetros (ver Tabla 3.2), 

sus eigenvalores fueron calculados y dispuestos en el plano complejo en la 

Figura 3.1. Como puede observarse, la parte real de todos y cada uno de los 

valores propios es negativa, de manera que con base en el Teorema 3.3 se 

puede deducir que el sistema para los valores nominales de parámetros es 

asintóticamente estable alrededor de   . Esto quiere decir que al integrar el 

sistema, su trayectoria solución (concentraciones de glucosa, insulina y 

glucagón en los distintos sub-compartimientos) comienza en la condición inicial 

y eventualmente conforme el tiempo aumenta se acerca cada vez más al punto 

de equilibrio, el cual, ha sido interpretado como el valor de concentración de las 

distintas hormonas pancreáticas (glucosa, insulina y glucagón) a la que se llega 

durante el ayuno y se mantiene por el proceso de regulación dado por la 

homeostasis de la glucosa.   
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Figura 3.1 Posición en el plano complejo de los eigenvalores  

del jacobiano del sistema con valores de parámetros nominales. 

 

 

3.2  Estudio de la Sensibilidad Paramétrica. 

 
La ecuación de sensibilidad describe el efecto de las pequeñas variaciones en 

los parámetros sobre el desempeño del sistema. Este estudio nos permite 

identificar cuáles son las rutas metabólicas y exactamente qué parámetros, ante su 

modificación, inducen variaciones significativas en las concentraciones de glucosa, 

insulina y glucagón. Más adelante, las variaciones debidas a alteraciones en estos 

parámetros son relacionadas con patogénesis que inducen distintos tipos de 

escenarios de glucemia alterados (i.e. hiperglucemia, hipoglucemia, prediabetes o 

diabetes). 

 

Debido a que se busca encontrar las condiciones metabólicas que promueven una 

transición del estado sano a diabético, para el análisis de sensibilidad se estudiaron 

solamente algunos de los parámetros relacionados a los procesos metabólicos y se 

tomaron a los parámetros restantes con sus valores nominales.  

 

Estudios anteriores realizados sobre el modelo de Sorensen para un sujeto con 

DMT1 bajo la misma metodología [50], han indicado que las rutas metabólicas 
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relacionadas al hígado albergan parámetros que inducen un aumento importante 

de la concentración de glucosa ante su variación, sin embargo aún no han sido 

estudiadas de las rutas metabólicas relativas al páncreas (órgano central de los 

procesos metabólicos). Con base en esto, con el conocimiento básico del proceso 

homeostático de la glucosa y tomando en cuenta las principales rutas metabólicas 

de liberación hepática de glucosa, se han deducido las siguientes hipótesis:  

 

i) Variaciones en las rutas metabólicas relacionadas a la producción 

hepática de glucosa pueden llevar a una persona sana a presentar 

alteraciones de la concentración de glucosa en plasma.  

ii) Las rutas metabólicas relacionadas al modelo de liberación de insulina 

por páncreas, son de especial relevancia en el control de la glucemia de 

un sujeto sano.  

 

Estas hipótesis pueden interpretarse en el modelo dinámico de la siguiente 

manera: la variación del valor de los parámetros  relativos a las rutas metabólicas 

tanto del páncreas como del hígado en el modelo de la metabolización de 

carbohidratos en un sujeto sano induce una modificación en el valor del punto de 

equilibrio del sistema, el cual puede llegar a tomar valores de tal manera que pueda 

ser relacionado a un diagnóstico de prediabetes o diabetes. Con base en lo anterior, 

para el análisis de sensibilidad se estudió el efecto que tiene la variación de los 29 

parámetros relativos a las rutas metabólicas pertenecientes al hígado y al páncreas, 

estos son de         y           respectivamente, sobre la variación en la solución 

del sistema.  

 

 

3.2.1  Análisis de sensibilidad paramétrica 

 

Considerando el problema de valor inicial: 
 ̇                                  

 

con   suficientemente cercano a   . Debido a la continuidad de        y a que 

es       con respecto a        .  Implica que la solución        es diferenciable 

con respecto a   cerca de     De esta manera: 

          ∫                
 

  

            

 

Derivando parcialmente con respecto a   se sigue que: 

       ∫ [
  

  
                   

  

  
            ]   

 

  

            



Capítulo 3. Análisis de la dinámica del modelo. 

 

 
45 

 

 

en donde        [          ]  Diferenciando con respecto a  ,         satisface 

la ecuación diferencial: 

 ̇                                               

 

en donde:         
         

  
|
        

             
         

  
|
        

 

 

De esta manera   ̇ es la llamada ecuación de sensibilidad y   es la función de 

sensibilidad, la cual provee una estimación de primer orden del efecto de la 

variación de los parámetros sobre las soluciones [47]. 

 

Con base en las hipótesis expuestas en la sección anterior, se busca encontrar la 

función de sensibilidad de 29 parámetros de las 22 ecuaciones diferenciales que 

describen al modelo de Sorensen para un sujeto sano. Para encontrar la función 

de sensibilidad del sistema con los valores de parámetros hemodinámicos 

nominales, se obtienen las matrices   y   a partir de la matriz Jacobiana de las 

derivadas con respecto a las soluciones y con respecto a los parámetros 

respectivamente y se evalúan en el punto de equilibrio para los valores de 

parámetros nominales (ver Tabla 3.4). En este caso las matrices   y    tienen la 

forma: 

 

           

(

 
 

   
   

 
   
    

   
    
   

 
    
    )

 
 

|

|

              
              

           

(

 
 

   
   

 
   
    

   
    
   

 
    
    )

 
 

|

|

              
              

 

 

En donde                ,                y                 Con base a 

esto, resolvemos la función de sensibilidad simultáneamente con el sistema de 

ecuaciones dado por (3.3), evaluado en los valores de parámetros nominales. 

Esto es: 

 ̇                                         

 ̇                                             

 

Utilizando la herramienta ode45 del programa MatLab® 2010 se ha podido 

encontrar la solución numérica de las 660 ecuaciones diferenciales del sistema 

(3.10), que permiten encontrar la función de sensibilidad dada por:  
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     (

            
            

               

    
             

             
                

)             

 

En donde los 22 elementos de la primera columna representan la variación de 

cada uno de los estados con respecto al parámetro   , los elementos de la 

segunda columna con respecto al parámetro    y así sucesivamente para los 29 

parámetros analizados. A manera de ejemplificación, en la Figura 3.2 podemos 

ver la gráfica de las curvas solución de    con respecto a la variación de cada 

uno de los parámetros seleccionados para este estudio, esto es las curvas dadas 

por los elementos    ,    ,     …      de     . Sin embargo, cabe mencionar que 

el comportamiento en los estados restantes mantiene las mismas 

características, es decir, los parámetros que inducen una sensibilidad mayor 

sobre la solución    son los mismos parámetros que inducen la mayor 

sensibilidad sobre los demás estados.  

 

Cada una de estas curvas muestra una parte transitoria, aquellas con parte 

transitoria de crecimiento positivo (i.e                  ) indican que el 

parámetro hará más sensibles a las soluciones si se considera un incremento 

del mismo con respecto a su valor nominal. Por otro lado, si la parte transitoria 

muestra un crecimiento negativo (i.e                   ), implica que un 

decremento en el valor del parámetro con respecto al nominal, ocasionará una 

mayor sensibilidad de las soluciones. Pasando la parte transitoria, algunas 

curvas se van a cero (i.e                   ), esto indica que la variación del 

estado con respecto al parámetro se vuelve nula. En otros casos las curvas 

llegan a un estado estacionario, esto es que después de un tiempo, la magnitud 

en la que afecta la variación del parámetro a las soluciones se mantiene en un 

fija en un valor. La magnitud de la sensibilidad de la solución es más 

significativa conforme la curva de variación con respecto al parámetro se aleja 

del eje horizontal. De esta manera podemos deducir que los parámetros que 

inducen una mayor sensibilidad a las soluciones del sistema ante sus variación 

son los que encontramos en la Figura 3.2 A y especialmente   ,   ,   ,        , 

   ,     y      para variaciones positivas, mientras que   ,   ,    ,     y     para 

variaciones negativas. Sin embargo    ,     y     son parámetros que hacen 

sensibles a las soluciones en la parte transitoria solamente y su estudio no está 

dentro de los alcances de este trabajo, por lo que para el análisis posterior no 

serán tomados en cuenta. De manera que en estado estable los parámetros que 

inducen una mayor sensibilidad a las soluciones ante su variación son   ,   ,   , 

   ,    ,     y     para variaciones de incremento y   ,    y     para variaciones 

de decremento por sobre el valor nominal. 
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Figura 3.2  Gráfica de la variación de la solución    con respecto a la 
modificación de los parámetros metabólicos seleccionados.  

 
Nota: La escala de la derivada del estado con respecto a los parámetros 
es diferente para la figura del inciso A) con respecto a la del inciso B).   
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Figura 3.3 Curvas solución de    ante diferentes valores de parámetro   ,  
bajo las mismas condiciones iniciales, sin considerar ingesta de glucosa.  

 

 

En la Figura 3.3 podemos ver representado mediante curvas solución la 

variación de    ante modificaciones de incremento o decremento en el valor 

nominal del parámetro    y es posible advertir que cambia el valor de 

concentración de glucosa al que llega la solución durante el estado estacionario.    

 

 

3.2.2  Valores alterados de glucemia,  inducida por variación paramétrica. 

Hacia diabetes mellitus tipo 2. 

 

El diagnóstico de diabetes es un complemento entre la sintomatología y las 

pruebas clínicas, sin embargo, la sintomatología es en gran parte debida a la 

concentración alterada de glucemia en la sangre, de esta manera, el estudio de 

ésta resulta fundamental para el diagnóstico. Por su simplicidad e implicaciones 

economicas, el diagnóstico de diabetes puede ser llevado a cabo por 2 

mediciones distintas: i)  Prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT por sus 

síglas en inglés) y  ii) Prueba de glucosa en ayuno (FGT por sus siglas en inglés). 

Para realizar una prueba OGTT se toma una muestra de la concentración de 

glucosa en plasma al comenzar el examen y  una más 2 horas después de una 

carga de 75g de glucosa. La interpretación diagnóstico de esta prueba para 

distintos rangos alterados de glucemia se muestra en la Tabla 3.3. 
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 CONCENTRACIÓN DE GLUCOSA mg/dl 
DIAGNÓSTICO Toda la sangre Plasma 

 Vena Capilar Vena 

DIABETES MELLITUS    

Ayuno  o                
2-h después de una carga de glucosa                

TOLERANCIA ALTERADA A LA GLUCOSA (IGT)    

Ayuno (si es medida) y      y      y      y 

2-h después de una carga de glucosa                

GLUCEMIA ALTERADA DE AYUNO (IFG)    

Ayuno  
     

     y      y 
      

    
     

Y (si es medido) 2-h después de una carga  
   de glucosa 

               

Los valores correspondientes para el plasma capilar son: para DM, en ayuno     , 2-h 
    ; para IGT, en ayuno      y 2-h      pero     ; para IFG      pero       y si 
es medido 2-h     . 

 

Tabla 3.5 Valores para el diagnóstico de  DM y otras categorías de hiperglucemia. 

 

 

El examen de FGT consiste en una muestra única de glucosa en plasma. Es 

preferible que antes de la muestra de concentración de glucosa en plasma, la 

persona debe haber estado en ayuno de 12 a 14 horas, generalmente es por esta 

razón que el examen se hace por la mañana.  

 

En base al valor de la concentración de glucosa determinado por estas pruebas, 

podemos encontrar 4 regiones de glucemia bien definidas, en base a las cuales 

se puede otorgar un diagnóstico. Estas regiones son: 

 

i) Hipoglucemia. Como se mencionó en el capítulo anterior corresponden a 

una concentración de glucosa en el cuerpo en un rango bajo crítico, en 

donde pueden presentarse cefalea, cansancio excesivo, confusión, 

temblores y en casos extremos pérdida de la conciencia. 

ii) Normoglucemia, término utilizado para definir concentraciones de 

glucosa asociadas a un riesgo menor de desarrollar diabetes o 

enfermedades cardiovasculares.  

iii) Prediabetes. Corresponde a  niveles de glucosa en plasma mayores que 

los normales pero no lo suficientemente altos como para diagnosticar 

diabetes. Se manifiesta generalmente antes de que una persona 

desarrolle DMT2. Investigaciones han demostrado que si se toman 

medidas para controlar el nivel de glucosa en plasma cuando se tiene 

prediabetes, es posible que se retrase o prevenga para siempre la 

aparición de la DMT2. Dentro de este estado podemos encontrar 
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anormalidades en la metabolización tales como: “tolerancia alterada a la 

glucosa” (IGT por sus siglas en inglés) clasificada como un estado de 

alteración en la regulación de la glucosa y la “glucosa alterada de ayuno” 

(IFG por sus siglas en inglés). Ambas representan anormalidades 

distintas en la regulación de la concentración de glucosa, por lo que no 

son intercambiables, IGT representa un desorden metabólico en el 

estado postprandial, mientras que IFG es una alteración en el estado de 

ayuno.  

iv) Diabetes.   

 

Con base a la discusión anterior, de nuestro interés en específico es el 

diagnóstico de diabetes por la prueba FGT. De esta manera podemos obtener un 

diagnóstico de glucemia para el modelo tomando el rango de concentración de 

glucosa de la prueba, extraída a través de una aguja que se coloca en una vena 

del brazo, y comparándolos con el valor en estado estacionario de la variable   , 

la cual corresponde a la concentración de glucosa en el caudal vascular de la 

sangre en periferia.   

 

Tomando el criterio para diagnóstico de diabetes y otras categorías de 

glucemia, definido por la OMS [10] utilizando la prueba FGT tenemos que:  

 

ᴥ    De 70 mg/dl a 110 mg/dl es considerado en un rango de normoglucemia. 

ᴥ    De 100 mg/dl a 126 mg/dl sugiere prediabetes.  

ᴥ   Lecturas por encima de 126 mg/dl es el umbral en el cual se diagnostica 

diabetes.  

 ᴥ  Niveles de concentración de glucosa menores a 70 mg/dl implican un 

episodio de hipoglucemia.  

 

En este sentido, es posible realizar modificaciones sobre el valor nominal de los 

parámetros, de tal manera que se induzca una variación en la solución en 

estado estacionario del estado     para, de esta manera, identificar los valores 

que toman los parámetros al entrar a cada uno de los rangos de criterio de las 

diferentes categorías de alteración de la glucemia. Para las gráficas en donde se 

considera la variación de la solución en estado estacionario de    con respecto a 

la variación en un parámetro, el rango diagnóstico de las diferentes 

clasificaciones de glucemia, se identificara como en la Figura 3.4, en donde la 

franjas roja, morada, blanca y azul, representan el rango diagnóstico de 

diabetes, prediabetes, normoglucemia e hipoglucemia respectivamente. En la 

Figura 3.4 del lado derecho observamos la proyección del punto de equilibrio 

sobre la componente    para distintos valores del parámetro  , el diamante rojo 
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identifica el valor nominal. La coordenada    del punto de equilibrio es la 

interpretación del valor de estado estacionario de la solución con respecto al 

tiempo, como podemos ver en la Figura 3.4 del lado derecho. 

 

 

 
 

Figura 3.4 Identificación del rango diagnóstico de las distintas  
categorías de glucemia con respecto al estado   . 

 

 

3.2.3 Análisis para los parámetros   ,    y    . 

 

Como se mostró en los resultados del análisis de sensibilidad en la sección 3.2.1, 

los parámetros   ,    y    inducen sensibilidad sobre las soluciones del sistema, 

ante variaciones con respecto a su valor nominal. Estos parámetros pertenecen 

a la cuarta componente del campo vectorial, que corresponde a la variación de 

la concentración de glucosa en el hígado. Se encuentra en la ruta metabólica de 

la producción hepática de glucosa     , y específicamente en la función de 

efecto multiplicativo que tiene la glucosa sobre la producción hepática de 

glucosa. Esto es:  

 

    
           [     

     ]            

  

En donde el superíndice   en adelante y para todos los casos en los que se 

encuentre significa que es un valor normalizado, es decir, el valor de la variable 

o la función (según sea el caso) dividido entre su valor basal. 
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Figura 3.5 Curva de la función      
           [     

     ] 
para los valores nominales de los parámetros. 

 
 

Algunos estudios han mostrado que  efectivamente la concentración de glucosa 

por sí misma, tiene la capacidad de modular su metabolismo en el hígado 

independientemente de cualquier cambio en la concentración de insulina [51]. 

Cuando el proceso de metabolización de glucosa en el cuerpo, es llevado a cabo 

en estado basal normal, esto es con el valor nominal en los parámetros y 

concentraciones basales de insulina y glucagón, el efecto multiplicativo que 

tiene la glucosa por sí misma en la producción hepática de glucosa, corresponde 

a una curva que decrece uniformemente conforme la concentración de glucosa 

en plasma aumenta (Figura 3.5). De esta manera, en los periodos de 

hipoglucemia existe una mayor liberación de glucosa hepática que ayuda a 

mantener la homeostasis normal de la glucosa, mientras que la hiperglucemia 

produce una modesta supresión de la producción neta de glucosa por el hígado 

[52-54]. 

 

Sin embargo, cuando no existe un buen control metabólico pueden producirse 

alteraciones en esta ruta hepática, que induzcan variaciones en las 

concentraciones de glucosa fuera de los rangos fisiológicos normales. De esta 

manera, la variación en el valor nominal de los parámetros que describen esta 

ruta metabólica puede resultar en una velocidad excesiva de producción 

hepática de glucosa, induciendo una concentración anormal y elevada durante 
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el estado basal o una producción neta de glucosa nula, provocando escenarios 

de hipoglucemia. 

 

Ya que el control de la tasa de producción de glucosa hepática es llevado a cabo 

a través de 2 vías: glucogenólisis y  gluconeogénesis [55], es posible deducir que 

las variaciones de los parámetros relativos a la producción hepática de glucosa, 

están correlacionadas a modificaciones en la velocidad a la que se lleva a cabo la 

síntesis de glucosa a través de estos medios. 

 

En la función     
 , la modificación del valor nominal de los parámetros que la 

componen, tiene un efecto característico sobre el factor multiplicativo que tiene 

la glucosa en la tasa de producción hepática de glucosa. En este sentido se 

pueden estudiar las variaciones de aumento o disminución de la producción de 

glucosa hepática con respecto a la concentración de glucosa en plasma, ante 

modificaciones de cada parámetro en relación  a su valor nominal.  

 

 

 

 
 
 
 
 
               
              
               
           
               
              
               
            

 
Figura 3.6 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro   . 
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Análisis para   . 

El valor nominal del parámetro    es 1.42. Por su posición dentro del efecto 

multiplicativo de la glucosa en la producción hepática de glucosa, la variación 

sobre su valor nominal produce un desplazamiento positivo o negativo en la 

función     
 , equivalente al valor del incremento o decremento 

respectivamente. 

 

Para incrementos en el valor del parámetro, la asíntota que acota por debajo a 

la función (3.12) se mueve a un valor superior a cero, es decir que para valores 

de concentración de glucosa normalizados muy altos (i.e. hiperglucemia), el 

efecto multiplicativo que tiene la glucosa en la producción hepática de glucosa 

se mantiene casi constante a una tasa no nula, por lo que el páncreas entra en 

un estado de secreción a una tasa continua específica de glucosa que no se 

suprime ante la hiperglucemia.  

 

Como podemos observar en la Figura 3.6, el decremento en el valor del 

parámetro    con respecto a su valor nominal produce que para ciertos valores 

de concentración de glucosa normalizada, el efecto multiplicativo de la glucosa 

en la producción hepática de glucosa, tenga valores negativos. La interpretación 

es una transición que va desde la producción a la toma de glucosa por el hígado, 

y puede ser comparado con lo observado en el balance neto de glucosa de la 

Figura 3.7. 

 

 
 

Figura 3.7 Balance neto de glucosa hepática. Estudio realizado en perros con ayuno 
nocturno, a una glucemia basal de 5.5 mmol/l e incrementos en glucemia ante  

el suministro de somatostatina y concentraciones basales de insulina y glucagón [116]. 
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Figura 3.8 Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  
del parámetro   . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    

  (S/U),  C) Sobre    
  (S/U). 

 
Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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En la Figura 3.8 A puede observarse la proyección de la componente    en 

estado estacionario para diferentes valores del parámetro   . Realizando una 

comparación con el criterio diagnóstico para distintos rangos de glucemia 

propuesto por la OMS, podemos observar que para un valor de         (1.26 

veces el nominal), la concentración de glucosa en plasma entra dentro del rango 

diagnóstico de prediabetes, en el cual permanece mientras aumenta el valor del 

parámetro hasta alcanzar un valor de         (3.54 veces el nominal), para el 

cual la concentración de glucosa es suficientemente elevada, tal que se 

diagnostica diabetes, y sigue en aumento mientras incrementa   .  

 

El comportamiento de la concentración de insulina (Figura 3.8 B), ante la 

variación en el parámetro   , es similar al observado para la concentración de 

glucosa, en este sentido, el valor de la concentración de insulina aumenta por 

sobre el nivel basal de manera muy similar al aumento de la concentración de 

glucosa, alcanzando valores superiores a 3 veces la concentración basal para 

valores de      . Ante variaciones en el parámetro   , el glucagón se 

mantiene constante a un nivel ligeramente por debajo del valor basal. 

 

Análisis para   . 

El valor nominal del parámetro    es de 1.41. Como resultado de su posición 

dentro del efecto multiplicativo que tiene la glucosa en la producción hepática 

de glucosa, su variación con respecto a su valor nominal, produce un aumento 

en la amplitud de la cota de la función dada por la Ecuación 3.13, mantenido el 

mismo punto de inflexión, para cualquier valor de   . Esto es, para el valor 

nominal del parámetro   , la función     
  está acotada por [           ] 

sobre el punto de inflexión, para el caso general la función estará acotada por 

[       ] sobre el punto de inflexión de la curva (ver Figura 3.9). 

 

De manera similar al parámetro   , para valores de    superiores al nominal, 

existen valores normalizados de concentración de glucosa en el hígado, para los 

cuales     
  se vuelve negativo, lo que produce que el hígado, en un balance 

neto de glucosa, pase desde un estado de producción a la absorción de glucosa. 

Sin embargo, mientras el valor de    sigue aumentando, al no existir una 

producción neta positiva de glucosa, la necesidad del suministro basal de 

glucosa por los tejidos del cuerpo no puede ser cubierta por la cantidad de 

glucosa producida por el cuerpo y sobreviene la hipoglucemia. En este caso 

puede observarse una disminución compensatoria en la concentración de 

insulina en los tejidos, para intentar sostener la concentración de glucosa en 

plasma. 
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Figura 3.9 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro   . 

 

 

Por medio del análisis de la proyección de la componente    en estado 

estacionario ante variaciones en el valor del parámetro    (Figura 3.10 A), se ha 

encontrado que para un valor de parámetro de         (7.6 veces el valor 

nominal), el estado basal de la concentración de glucosa en plasma entra en el 

rango diagnóstico de hipoglucemia, la cual que se agrava mientras el valor del 

parámetro sigue aumentando. 

 

En la variación del valor de    con respecto al nominal, no se observa que la 

concentración de glucosa en estado basal entre a un rango de hiperglucemia 

que sea significativo. De la misma manera esta variación no revela ningún 

desorden metabólico, más que la evidente facilitación de la toma de glucosa 

hepática, que intenta ser compensada con el aumento en la concentración basal 

de glucagón (Figura 3.10 C) y la disminución de la concentración de insulina en 

plasma (Figura 3.10 B) ante el escenario de hipoglucemia. 
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Figura 3.10 Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  
del parámetro   . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    

  (S/U),  C) Sobre    
  (S/U). 

                    
Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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Análisis para   . 

El valor nominal de este parámetro es  de 0.62. En el modelo de Sorensen, el 

efecto multiplicativo que tiene la glucosa en la producción hepática de glucosa, 

se ha propuesto de tal manera que disminuye mientras los valores de 

concentración de glucosa aumentan, hasta volverse casi nulo en escenarios de 

hiperglucemia para los cuales se tiene hasta 4 veces el valor nominal de 

concentración de glucosa en plasma (ver Figura 3.5). En este caso, las 

variaciones de incremento del parámetro    por arriba del valor nominal, 

producen que la curva dada por la Ecuación 3.13, se vuelva casi nula para 

concentraciones de glucosa menores (ver Figura 3.11). Esto implica que ante 

una misma concentración de glucosa, la tasa de producción de glucosa por el 

hígado es cada vez menor en comparación a la normal, mientras el valor del 

parámetro aumenta. Esto podría interpretarse como una hipersensibilidad de la 

supresión de la producción de glucosa por hígado ante su concentración de 

glucosa. 

 

 

 
 
 
 
 
               
              
               
           
               
              
               
            

 
Figura 3.11 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro   . 
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Figura 3.12  Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  
del parámetro   . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    

  (S/U),  C) Sobre    
  (S/U).  

     
              Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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El efecto que produce el incremento del parámetro    con respecto a su valor 

nominal, es una disminución de la concentración de glucosa en plasma en el 

estado basal. Esto podemos observarlo en la proyección del punto de equilibrio 

sobre la coordenada    (Figura 3.12 A), en la cual, para un valor de parámetro 

de 6.96 (11.22 veces el valor nominal) la persona entra en un estado de 

hipoglucemia que se agrava rápidamente mientras el valor de    aumenta, hasta 

llegar a una concentración de glucosa en plasma de 50 mg/dl en donde 

permanece aún y cuando el valor del parámetro siga aumentando. 

 

En este caso y al igual que el parámetro   , no se observa que la concentración 

de glucosa en estado basal entre a un rango de hiperglucemia que sea 

significativo. El comportamiento de la curva que describe la concentración de 

insulina y glucagón en estado basal para diferentes valores de parámetro   , es 

la esperada para un proceso de homeostasis normal del cuerpo, en la cual se 

observa un efecto compensatorio de la concentración de glucosa y glucagón 

ante el escenario de hipoglucemia. 

 

 

3.2.4 Análisis de los parámetros    ,     y    . 

  

Como resultado del análisis de sensibilidad, fue posible conocer que los 

parámetros    ,     y     inducen variaciones importantes sobre la solución del 

sistema, ante su modificación con respecto a su valor nominal. Estos 

parámetros pertenecen a la componente 17 del campo vectorial, la cual 

corresponde a la ruta metabólica, descrita como ecuación diferencial, del efecto 

que tiene la insulina en la producción hepática de glucosa y específicamente 

representa dicho efecto en estado estacionario. Esto es: 

 

    
               [    (

  
   

    )]          

 

La influencia que tiene la insulina sobre la producción hepática de glucosa, ha 

sido estudiada anteriormente. Se sabe que pequeños incrementos en la 

concentración de insulina puede producir una inhibición substancial de la 

producción hepática de glucosa y estimula la toma. En una persona sana, 

cuando el proceso de metabolización de la glucosa es llevado a cabo de manera 

normal, esto es, con valores nominales en los parámetros del modelo y 

concentraciones basales de glucosa y glucagón, el efecto multiplicativo que 

tiene la insulina en la producción hepática de glucosa puede representarse de 
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manera gráfica como una curva que decrece de manera uniforme al aumentar la 

concentración de insulina en el hígado (ver Figura 3.13). 

 

Al igual que lo que sucede con la glucosa en la producción hepática de glucosa, 

cuando no existe un buen control metabólico se pueden producir alteraciones 

en la producción hepática de insulina inducida por la insulina, de tal manera 

que pueden resultar en una tasa de producción de glucosa hepática excesiva 

que pueda desembocar en una alta concentración de glucosa en plasma, 

induciendo escenarios de hiperglucemia.  

 

Se conoce que la regulación que tiene la insulina en la producción hepática de 

glucosa se lleva a cabo tanto por la inhibición de la glucogénesis como de la 

gluconeogénesis, sin embargo, varios estudios han demostrado que la 

glucogénesis es mucho más sensible al efecto de la insulina que la 

gluconeogénesis [117-118]. De esta manera podemos inferir que las variaciones 

en los parámetros relativos a esta ruta metabólica, están relacionados a la 

alteración de la síntesis de glucosa a través de estos medios.  

 

 

 
 

Figura 3.13 Curva de la función      
              [               ] 

para los valores nominales de los parámetros. 
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Al igual que como se mencionó para los casos de los parámetros   ,    y   , la 

modificación de los parámetros    ,     y     sobre su valor nominal inducen 

una alteración específica sobre la influencia que tiene la insulina en la tasa de 

producción hepática de glucosa, con respecto a cómo es llevada de manera 

normal por un sujeto sano. En este sentido se estudió la variación de aumento o 

disminución de la tasa de producción hepática de glucosa, con respecto a la 

concentración de insulina en el hígado, ante modificaciones en el valor de cada 

parámetro por separado tomando los demás con sus valores nominales.  

 

 

Análisis de     

El valor nominal de     es de 21.64, representa la concentración basal de 

insulina en el hígado. Por su posición dentro la ruta metabólica     
    su 

modificación con respecto a su valor nominal induce que para un mismo valor 

normalizado de concentración de insulina en el hígado se produzca una mayor 

o menor cantidad de glucosa hepática, según aumente o disminuya 

respectivamente su valor con respecto al nominal. Esto podemos verlo en la 

Figura 3.14, en donde se ilustra la modificación que tiene la curva de 

producción de glucosa por el hígado para diferentes valores del parámetro    . 

 

 

 
 
 
 
 
                
               
                
            
                
               
                
             

 
Figura 3.14 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro      
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Como podemos observar, ante el aumento en el valor del parámetro sobre su 

valor nominal, la curva de producción hepática de glucosa se suprime, sin 

embargo, la concentración de insulina que es requerida para llevar a cabo esto, 

es mayor con respecto a la necesaria para suprimir la curva normal.  

 

Realizando el análisis de la componente    en estado estacionario, ante 

variaciones en el valor del parámetro     (Figura 3.15 A), se puede observar 

que para un valor de parámetro mayor o igual a 25.4 (1.17 veces el valor 

nominal), la concentración de glucosa en plasma entra al rango diagnóstico de 

prediabetes. Mientras el valor del parámetro sigue aumentando, al llegar a un 

valor de parámetro mayor o igual a 42.8 (1.97 veces el valor nominal), la 

concentración de glucosa es tal que entra en el rango diagnóstico de diabetes, 

en el cual se mantiene mientras el valor de parámetro sigue aumentando. 

Cuando el parámetro     toma valores por debajo de 5.5 (0.25 veces el valor 

nominal) la concentración de glucosa en plasma cae a valores críticos bajos, en 

los cuales puede ser diagnosticado como hipoglucemia, en este periodo la 

concentración de glucagón aumenta como un efecto compensatorio de la 

hipoglucemia hasta alcanzar valores por arriba de 7 veces la concentración 

basal (Figura 3.15 C). 

 

De manera muy similar al comportamiento de las soluciones    y     para el 

parámetro    (Figura 3.8 A y B), la concentración de insulina ante incrementos 

en el parámetro     (Figura 3.15 B), es una curva que crece de manera análoga 

a la concentración de glucosa. Más adelante se verá que este comportamiento se 

observa también para los parámetros     y    . Este comportamiento será 

discutido en la sección 4.1. 

 

 

Análisis de     

El parámetro     tiene un valor nominal de 1.21. De manera muy similar al 

parámetro   , debido a la posición en la que se encuentra dentro de la función 

    
  , la variación con respecto a su valor nominal induce un desplazamiento  

positivo o negativo de la curva     
 , equivalente al valor del incremento o 

decremento respectivamente.  
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Figura 3.15 Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  
del parámetro    . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    

  (S/U),  C) Sobre    
  (S/U). 

                  
Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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Para incrementos en el valor del parámetro por sobre su valor nominal, el 

comportamiento de la asíntota que acota por debajo a la función     
   

(Ecuación 3.14), es un desplazamiento hacia valores positivos distintos de cero 

(ver la Figura 3.16), por lo que ante la presencia de muy altas concentraciones 

de insulina en el hígado, no se logra una supresión completa de la producción 

hepática de glucosa, suministrando en el sistema una tasa no nula casi 

constante de glucosa, lo cual puede llevar al sujeto a concentraciones de glucosa 

superiores a las basales o incluso hiperglucemia, dependiendo el valor de 

incremento del parámetro. En contraste para valores de decremento del 

parámetro con respecto a su valor nominal, la tasa de producción hepática de 

glucosa se observa disminuida de tal manera, que incluso para algunos valores 

de concentración de insulina en hígado, existe un cambio de signo en el efecto 

multiplicativo de la producción hepática de glucosa inducida por la insulina, de 

manera muy similar a lo observado en el caso de los parámetros    y   , como 

se observó en la Figura 3.7 en donde se pasaba de un estado de producción a la 

toma neta de glucosa por el hígado. 

 

 

 

 
 
 
 
 
                
               
                
            
                
               
                
             

 
Figura 3.16 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro    . 
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Figura 3.17 Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  
del parámetro    . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    

  (S/U),  C) Sobre    
  (S/U). 

                   
Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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Realizando un estudio de la proyección del equilibrio sobre la componente   , 

ante variaciones sobre el valor nominal del parámetro     (Figura 3.17 A) 

puede observarse que para valores del parámetro mayores o iguales a 1.6 (1.32 

veces el valor nominal) pero menores a 2.6, la concentración de glucosa en 

plasma es tal que la persona puede ser diagnosticada con prediabetes. Para 

valores de parámetro de 2.6 (2.14 veces el valor nominal) o superiores, la 

concentración de glucosa en plasma es suficientemente elevada para entrar en 

el rango diagnóstico de diabetes.  De manera similar a la concentración de 

glucosa en plasma, la concentración de insulina incrementa conforme aumenta 

el valor del parámetro con respecto a su valor nominal, esto podemos 

observarlo en la Figura 3.17 B. 

 

La modificación del parámetro por debajo de su valor nominal produce que la 

concentración de glucosa disminuya sin llegar a alcanzar valores de glucemia 

bajos críticos (i.e. hipoglucemia), sin embargo, esto produce un aumento 

compensatorio en la producción de glucagón llegando a mostrar valores en 

estado estacionario de hasta casi 2 veces sobre el valor basal (Figura 3.17 C).  

 

 

 

 
 
 
 
 
                
               
                
            
                
               
                
             

 
Figura 3.18 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro    . 
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Análisis de     

El valor nominal del parámetro     es de 0.89. La posición que mantiene este 

parámetro sobre el efecto multiplicativo de la insulina sobre la producción 

hepática de glucosa (ver Ecuación 3.14), induce que ante variaciones de 

incremento o decremento sobre su valor nominal, desplace la curva que 

describe a     
 , hacia la derecha o la izquierda respectivamente. Esto podemos 

observarlo en la Figura 3.18, en la cual se ha graficado la variación de la 

producción hepática de glucosa, para diferentes valores de parámetro    .  

 

Al incrementar el valor de     sobre su valor nominal, es necesaria una mayor 

concentración de insulina para lograr una supresión completa de la producción 

hepática de glucosa en comparación con la necesaria para un sujeto sano (i.e. 

con     en su valor nominal). En contraste, para valores de     por debajo del 

valor nominal, la supresión hepática de glucosa se produce ante una 

relativamente baja concentración de insulina en el hígado. Por tanto podemos 

inferir que este parámetro está relacionado con la sensibilidad a la insulina que 

tiene el hígado para lograr la supresión hepática de glucosa. 

 

Es importante notar que para una misma concentración de insulina en el hígado 

se produce una tasa mayor de liberación de glucosa hepática con respecto a la 

curva normal (Figura 3.13), cuando el valor de     se incrementa sobre su valor 

nominal. Esto produce un aumento en la concentración de glucosa en plasma en 

estado basal que puede llegar a desencadenar episodios de hiperglucemia. Por 

el contrario, cuando el valor de parámetro disminuye con respecto a su valor 

nominal, para una misma concentración de insulina en hígado, la tasa de 

producción hepática de glucosa se ve disminuida con respecto al valor normal, o 

incluso suprimida por completo, lo cual puede inducir una disminución en la 

concentración de glucosa en plasma. 

 

Analizando la solución    en estado estacionario ante variaciones en el valor del 

parámetro     (Figura 3.19 A) podemos observar que para valores de 

incremento del parámetro por encima de 1.1 (1.23 veces el valor nominal) pero 

menores a 1.8, la persona entra en un rango diagnóstico de prediabetes. Cuando 

el valor del parámetro es de 1.8 (2.02 el valor nominal) o superior, la 

concentración de glucosa obtenida es tan alta como la observada en personas 

con diabetes. De manera similar a la concentración de glucosa en plasma, la 

concentración de insulina en estado basal (Figura 3.19 B) aumenta conforme el 

valor del parámetro aumenta. 
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Figura 3.19 Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  
del parámetro    . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    

  (S/U),  C) Sobre    
  (S/U). 

                    
Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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Figura 3.20 Curva de la función      
         [   

 ] 

para los valores nominales de los parámetros. 
 

 

3.2.5 Análisis de los parámetros    y   . 

 

Como resultado del análisis de sensibilidad, se observó que los parámetros    y 

   inducen sensibilidad sobre las soluciones del sistema, ante variaciones con 

respecto a sus valores nominales. Ambos parámetros pueden encontrarse en las 

componentes 4 y 18 del campo vectorial, en las cuales forman parte del efecto 

multiplicativo inicial que tiene la concentración de glucagón sobre la 

producción hepática de glucosa. Esto es:  

    
         [   

 ]           

 

Cuando el proceso de metabolización en el cuerpo es llevado a cabo de estado 

basal normal, esto es, con valores nominales en los parámetros y 

concentraciones basales de insulina y glucosa, el efecto multiplicativo que tiene 

el glucagón en la producción hepática de glucosa, corresponde a una curva que 

aumenta conforme aumenta la concentración de glucagón en plasma (ver 

Figura 3.20).  
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Figura 3.21 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro   .  

 
 

 

 
 
 
 
 
 
               
              
               
           
               
              
               
            

 
Figura 3.22 Gráfica de la función     

   
para distintos valores del parámetro   . 
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El glucagón es la principal hormona contra-reguladora, la cual estimula 

directamente tanto la glucogénesis como la gluconeogénesis. Como podemos 

observar alteraciones en el valor nominal de los parámetros    y   , pueden 

inducir un desorden metabólico que aumenta o disminuye la producción 

hepática de glucosa. En las Figuras 3.21 y 3.22 podemos observar el efecto que 

tiene la modificación de los parámetros    y    respectivamente, en la tasa de 

producción hepática de glucosa. Con respecto al análisis de las soluciones en 

estado estacionario, se ha observado un comportamiento complejo, cuyo 

análisis está fuera de los alcances de este documento.  

 

 

3.2.6 Análisis del parámetro    . 

 

El parámetro     se encuentra dentro de la onceava componente del campo 

vectorial (concentración de insulina en el hígado) y  corresponde a la tasa basal 

de liberación de insulina por el páncreas. Esto es: 

     
     

      
                

 

Su valor nominal es de       mU/dl. Basados en el estudio de la solución    en 

estado estacionario ante variaciones en valor del parámetro (Figura 3.23 A), el 

decremento en el valor nominal de     produce que rápidamente suba la 

concentración de glucosa basal en el torrente sanguíneo mientras la 

concentración de insulina en estado basal disminuye. Sin embargo y a 

diferencia de lo observado en la variación del parámetro    y   , en los cuales 

no se observó alguna alteración en el proceso de homeostasis de la glucosa 

normal del cuerpo, la modificación de este parámetro está alterando el proceso 

de balance glucosa-insulina, llevando a la persona a un estado de hiper o 

hipoglucemia. El malfuncionamiento metabólico, relacionado a la disminución 

de     con respecto a su valor nominal, es consistente con lo observado en 

pacientes con DMT1 o DMT2 avanzada en la cual la disminución de la 

producción basal de insulina por el páncreas, no permite que se lleve a cabo 

correctamente la señalización para que la glucosa sea transportada dentro de 

las células, por ende se concentra en la sangre, aumentando los niveles de 

glucemia (Figura 3.23 B).  

 

En este caso como podemos observar en la Figura 3.23 A, para un valor de 

parámetro de aproximadamente 15.29 (0.81 veces el valor nominal) el nivel de 

glucemia en sangre es suficientemente alto por lo que en un rango diagnóstico 

de prediabetes y para    =10.58 (0.56 veces el valor nominal) en diabetes. 
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Figura 3.23 Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  
del parámetro    . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    

  (S/U),  C) Sobre    
  (S/U). 

                 
Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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Figura 3.24 Proyección del punto de equilibrio ante variaciones en el valor  

del parámetro    . A) Sobre    (mg/dl), B) Sobre    
  (S/U),  C) Sobre    

  (S/U). 
             

Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 
del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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3.2.7 Análisis del parámetro    . 

 

El parámetro     representa la concentración basal de glucosa en corazón y 

pulmones, la podemos encontrar en la onceava componente del campo vectorial 

correspondiente a la variación de la concentración de insulina en el hígado, 

tanto en la ruta metabólica del efecto de la glucosa en la liberación pancreática 

de glucagón, como en la ruta metabólica de la liberación de insulina por el 

páncreas. Esto es: 

 (
  

   
)  

      
   

     
             

   
             

    
             [   (

  

    
    )]            

 

El valor nominal de este parámetro es de       . Como podemos observar en el 

análisis de la solución    en estado estacionario (Figura 3.24 A). Existe una 

relación casi lineal en el valor del parámetro     y la concentración de glucosa 

en periferia durante los primeros 250 mg/dl de concentración de glucosa en el 

parámetro    . Variaciones de incremento o decremento en el valor de este 

parámetro pueden inducir tanto hiperglucemia (prediabetes para         

     , diabetes para        ) como hipoglucemia (para            

respectivamente, debido al proceso de circulación de sustrato por las venas y 

arterias del cuerpo, que cierran su ciclo circulatorio en corazón y pulmones, si 

la concentración aumenta mucho en esta región, se produce un incremento casi 

lineal con respecto a los demás órganos. 

 

 
3.2.8  Comparación del efecto de la variación de los parámetros con 

respecto a su valor nominal.  

 

A lo largo de la sección 3.2.2 se mostró que los parámetros analizados tienen 

distintas posiciones dentro de las rutas metabólicas e inducen variaciones de 

distinta magnitud sobre las soluciones que representan la concentración de 

glucosa, insulina y glucagón en plasma. Es por esta razón que para poder 

realizar una comparación entre ellos sobre el efecto que tiene la variación de su 

valor con respecto a la modificación de la coordenada del punto de equilibrio, se 

realizaron gráficas en donde podemos observar la posición de la proyección de 

   sobre las componentes que representan las concentraciones de glucosa e 

insulina en el plasma vascular de la periferia y la concentración de glucagón en 

el cuerpo, todos con respecto al factor de variación con en base al valor nominal 

de cada parámetro, esto nos permite identificar los parámetros que en estado 
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estacionario sitúan a las soluciones a un rango de glucemia alterado ante una 

menor variación con respecto a los demás. Estas gráficas podemos observarlas 

en las figuras 3.25, 3.26 y 3.27. 

 

Para el caso de análisis de la concentración de glucosa en plasma de la periferia 

  , como se mostró a lo largo de las secciones anteriores un decremento mínimo 

con respecto al valor nominal de    , así como un incremento mínimo (menor a 

2 veces su valor nominal) de             ,     y    induce que en estado basal, se 

presenten concentraciones de glucosa relacionadas a hiperglucemia (Figura 

3.25), mientras que grandes modificaciones en el valor nominal de los 

parámetros    y    son necesarios para que la persona presente rangos de 

glucemia alterados. Así mismo podemos observar que la modificación de los 

parámetros     y     sobre su valor nominal, no inducen hipoglucemia, 

mientras que una pequeña variación sobre el valor nominal de    ,     y 

  llevan a la concentración de glucosa a este valor bajo crítico de glucosa en 

plasma. Efectos similares y diversas comparaciones pueden ser realizadas para 

la concentración de insulina en plasma de la periferia y la concentración 

normalizada de glucagón en el cuerpo, en las figuras 3.26 y 2.27 

respectivamente. 
 

 

 

 
 
 
 

          
          
          
           
           
           
        
        

 

 
Figura 3.25 Proyección en    del punto de equilibrio ante 

el factor de variación del valor nominal del parámetro. 
                    
                  Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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Figura 3.26 Proyección en     del punto de equilibrio ante 

el factor de variación del valor nominal del parámetro.  

 
 

 

 
 
 
 
          
          
          
           
           
           
        
        

 
 

 
Figura 3.27 Proyección en     del punto de equilibrio ante 

el factor de variación del valor nominal del parámetro. 
 

                              
Nota: El diamante rojo muestra la proyección de las coordenadas 

del equilibrio para los valores nominales en los parámetros. 
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 “Es mucho mejor una respuesta aproximada a la pregunta correcta,  

la cual es comúnmente vaga, que la respuesta correcta a la pregunta errónea,  

la cual siempre puede hacerse de una forma precisa.” 

John Tukey, El futuro del análisis de datos. 

1962. 

  

 

 

Capítulo 4 

Discusión y trabajo futuro. 
 

 

El estudio de sensibilidad del capítulo anterior proporcionó una estimación de 

primer orden del efecto de la variación de los parámetros sobre las soluciones del 

modelo de Sorensen para un sujeto sano y con base en esto se encontraron los 

parámetros que inducen la mayor sensibilidad sobre las soluciones del sistema, 

ante variaciones con respecto a su valor nominal. A lo largo de este capítulo, se 

correlacionan los datos encontrados en el capítulo anterior con lo descrito en 

algunos artículos basados en estudios clínicos de personas con DMT2. Seguido de 

esto se enunciarán las conclusiones encontradas a partir de este estudio y se 

abordarán algunas observaciones y comentarios relacionados al trabajo realizado 

y la relación que guarda con trabajos elaborados por diferentes autores. 

Finalmente se expondrá a manera de trabajo futuro una serie de propuestas de 

investigación para complementar el trabajo abordado por la presente tesis. 

 

 

 

 

4.1  Discusión. 
 

En las siguientes secciones se aborda la discusión sobre el trabajo realizado 

desde el punto de vista de la interpretación de los parámetros y la relación que 

guarda con lo encontrado por diversos autores en algunos estudios clínicos, así 

como algunas consideraciones que deben ser realizadas con respecto al estudio 

presentado. Finalmente se discute sobre algunos trabajos elaborados con los 

modelos de Sorensen por diversos autores y las inferencias que pueden hacerse de 

estos sobre el presente trabajo. 
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4.1.1   Sobre los parámetros que inducen sensibilidad en las soluciones. 

 

Las herramientas del análisis dinámico de sistemas ha mostrado ser una 

instrumento muy útil para estudiar las propiedades del sistema, de tal manera 

que como en este caso nos permite, a partir de un modelo, buscar condiciones 

para describir el comportamiento o las características de otros tipos de 

sistemas. En este sentido, a partir de los resultados obtenidos por el presente 

trabajo se pueden encontrar las vías metabólicas específicas y las condiciones 

necesarias sobre parámetros bien identificados de tal manera que podamos dar 

una explicación determinista sobre los factores relacionados al 

comportamiento característico de sujetos con problemas metabólicos (i.e. 

DMT2, prediabetes, hipoglucemia) desde un punto de vista matemático. Como 

se mostrará a lo largo de esta sección, el comportamiento de las soluciones ante 

los parámetros que se encontraron les inducen sensibilidad, ha podido ser 

correlacionado con datos encontrados en estudios basados en la clínica, por lo 

que podemos extender la validez del modelo de Sorensen para un sujeto sano 

como un modelo aproximado a la realidad física.  

 

Una primera observación importante sobre los resultados del análisis de 

sensibilidad y el estudio de la variación de las soluciones en estado estacionario 

ante modificaciones en el valor de los parámetros con respecto al nominal, es el 

hecho de que la mayor parte de ellos pertenecen a los distintos efectos 

multiplicativos de la regulación de la producción hepática de glucosa que 

ejercen cada una de las hormonas pancreáticas glucosa, insulina y glucagón, 

esto es,     
 ,     

   y     
   respectivamente, en donde podemos encontrar los 

parámetros   ,   ,   ,   ,   ,    ,     y    . Estos son 8 de los 10 parámetros que 

más inducen sensibilidad sobre las soluciones ante su variación. El 

comportamiento de las soluciones en estado estacionario, ante modificaciones 

en el valor nominal de estos parámetros, se han encontrado en alta correlación 

con los 3 importantes defectos que ayudan a explicar cómo se lleva a cabo el 

progreso de prediabetes a diabetes y como la diabetes incrementa el riesgo de 

enfermedad cardiovascular, estos son: incremento en la producción hepática de 

glucosa, resistencia a la insulina y el decremento relativo en la secreción 

pancreática de insulina [119].  

 

Incremento en la producción hepática de glucosa.- Los parámetros 

mencionados con anterioridad, están directamente relacionados a la 

producción hepática de glucosa a través del efecto multiplicativo que ejercen 

las principales hormonas pancreáticas reguladoras. Como se mostró en la 
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sección 3.2, en las gráficas de la función     
  para distintos valores de 

parámetros, la variación en los parámetros con respecto al valor nominal 

induce un aumento o disminución de la tasa de producción hepática de glucosa 

ante distintos valores de concentración de glucosa, insulina o glucagón. La 

producción hepática de glucosa es igual a la suma de la gluconeogénesis y 

glucogenólisis, por lo que el flujo aumentado de glucosa desde el hígado puede 

derivar de la glucogenólisis acelerada, gluconeogénesis, o ambos. De esta 

manera la alteración el valor de estos parámetros puede estar relacionada a un 

mal control metabólico por estas vías. 

 

Como se pudo observar anteriormente, el incremento en el valor de los 

parámetros     y    , así como el decremento en    induce una mayor 

producción hepática de glucosa comparado con la producción de un sujeto 

sano (i.e. con el valor nominal en los parámetros) para las mismas 

concentraciones de glucosa e insulina. De manera similar incrementos en el 

valor del parámetro         , así como decrementos en el valor de    induce 

una ineficiente supresión de la producción de glucosa hepática. Estas 

modificaciones desencadenan un aumento en la concentración basal de glucosa 

en plasma de tal magnitud como las observadas en sujetos con prediabetes o 

diabetes. Existen estudios en los que se apoya la opinión de que existe una 

relación directa entre la producción de glucosa hepática en pacientes con 

DMT2 y los niveles de glucosa en plasma [56,57], y se ha observado que una 

excesiva tasa de producción de glucosa por el hígado es un factor importante 

que contribuye a los niveles elevados de glucosa en ayunas en pacientes con 

mal control metabólico [56]. Estimando las reservas de glucógeno hepático y 

las tasas de la glucogenólisis, se ha encontrado que son reducidos en pacientes 

con DMT2 con control metabólico relativamente pobre [58] y se observa 

similar a la de los sujetos sanos en los pacientes con buen control metabólico 

[59], más aún, utilizando distintos tipos de mediciones, se concluye que la 

gluconeogénesis hepática después del ayuno nocturno, se observa 

incrementada en proporción a la severidad del estado diabético y la reducción 

de las reservas de glucógeno hepático [58-60]. Esto concuerda con lo 

observado para los parámetros         , en los cuales el incremento de su valor 

con respecto al nominal, produce a su vez un incremento proporcional a la 

producción hepática de glucosa y la severidad del estado diabético. Este 

incremento en la tasa de producción hepática de glucosa durante el ayuno 

explica por qué algunas personas con diabetes y niveles de glucosa en sangre, 

por ejemplo de 160 mg/dl después de la cena, presentan niveles de glucosa de 

220 mg/dl por la mañana siguiente [119], lo cual ha sido observado por 

algunos investigadores [59]. 
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Dentro de los mecanismos por los cuales se observa un aumento en la 

gluconeogénesis hepática, podemos encontrar una mayor sensibilidad a 

glucagón, aumento de los precursores gluconeogénicos [61] (lactato, alanina, 

glicerol), el aumento de la oxidación de los ácidos grasos libres (FFA por sus 

siglas en inglés) y una disminución de la sensibilidad a la insulina. Estudios más 

recientes han confirmado que aproximadamente el 90% del incremento en la 

producción hepática sobre el valor basal puede ser explicada debido a una 

gluconeogénesis acelerada. 

 

Se sabe que la inhibición inducida por la insulina, de la producción de glucosa 

hepática es un mecanismo importante el control de la homeostasis de la 

glucosa en plasma [121]. De manera específica los parámetros    ,     y    , 

están relacionados a un problema con respecto a esta vía metabólica específica. 

Algunos investigadores han encontrado una relación entre la obesidad y la 

DMT2 con la deteriorada supresión inducida por insulina de la glucogenólisis, 

así como gluconeogénesis, y se ha encontrado que este defecto se mantiene aún 

y cuando la secreción de glucagón es inhibida, lo que indica que factores 

diferentes al exceso de glucagón afectan la capacidad de la insulina para 

suprimir ambas vías [122].  

 

Principalmente, la insulina reduce la producción hepática de glucosa por la 

supresión de la glucogenólisis, pero también por la disminución de la 

formación de glucosa a partir de la gluconeogénesis [59], e inhibe la 

producción de glucosa tanto directamente, mediante la alteración de la 

actividad de las enzimas hepáticas, como indirectamente por la disminución de 

la velocidad de suministro de sustratos desde los tejidos periféricos hasta el 

hígado [123]. De manera que la alteración de los parámetros    ,     y    , 

puede estar directamente relacionada a alguno de estos factores directos o 

indirectos. 

 

La correlación entre FFA en plasma y las tasas de la glucogenólisis y 

gluconeogénesis, sugieren que FFA puede ser uno de esos factores. Algunos 

investigadores concuerdan que el aumento de ácidos grasos libres en plasma, 

afectan la supresión de la glucogenólisis inducida por insulina, en sujetos no 

diabéticos [124] y diabéticos [122].  

 

Resistencia a la insulina y deficiencia relativa de insulina.- Durante el 

análisis de las soluciones    y    , de los parámetros   ,    ,     y    , es 

posible identificar que altas concentraciones en estado basal de glucosa 

coexisten ante muy altas concentraciones de insulina en ciertos valores de 
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parámetros distintos al nominal. Tomando en cuenta esta coexistencia y el 

hecho de que hiperinsulinemia, junto con los niveles elevados de glucosa son 

potentes inhibidores de la producción de glucosa hepática en sujetos sanos 

[68,69], la cual se observa alterada en estos parámetros, se puede concluir que 

existe una resistencia hepática a la acción de la insulina y esto ha sido 

observado en pacientes con DMT2 [70]. 

 

Resistencia a la insulina es una característica presente en aproximadamente el 

92% de las personas con DMT2 y corresponde a un defecto en la utilización de 

la insulina que precede a la manifestación de la DMT2, por 5 o 10 años o más 

[125]. Ocurre principalmente en las células adiposas, musculares y en el 

hígado. De manera normal, el efecto de la insulina sobre estas células es 

promover un incremento significativo en la toma de glucosa inducida por la 

insulina ante una alta concentración de glucosa en sangre, buscando regular la 

concentración de glucosa en plasma. Para conseguir esta homeostasis el 

páncreas trabaja aproximadamente a un 5% de su capacidad, respondiendo 

ante un incremento en la concentración de glucosa, con un incremento en la 

liberación de insulina, lo cual resulta en normoglucemia con hiperinsulinemia. 

Con el tiempo, cuando la resistencia a la insulina progresa, el páncreas 

incrementa las cantidades de insulina para mantener el estado de 

normoglucemia, el cual será mantenido mientras el páncreas (trabajando 

excesivamente) mantenga la habilidad de producir suficiente insulina. Cuando 

esto falla se dice que existe una deficiencia relativa de insulina, de tal manera 

que la concentración de glucosa en sangre aumenta y se presenta el estado 

prediabético. La historia natural de la diabetes resulta cuando se tiene una 

deficiencia relativa en la producción de insulina y un aumento excesivo de 

glucosa en sangre, debido a que la cantidad de insulina producida (que es 

incluso mayor a la media de una persona sana) no es suficiente para mantener 

la normoglucemia [123]. 

 

De manera general la DMT2, comienza con una tolerancia normal a la glucosa, 

resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria, con una progresión 

a intolerancia a la glucosa (IGT) y diabetes mellitus, esto ha sido observado en 

una variedad de estudios [62-67], los cuales son consistentes en demostrar que 

la hiperinsulinemia precede al desarrollo de la DMT2, y es un fuerte predictor 

del desarrollo de intolerancia a la glucosa y DMT2. DeFronzo y colaboradores 

[62,74,75], usando la técnica clamp de insulina euglucémica, han 

proporcionado la documentación más concluyente de que la resistencia a la 

insulina es un rasgo característico de los individuos con DMT2. Actualmente se 

sabe que este defecto se hace más pronunciado al aumentar la gravedad del 
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estado diabético [71]. Por consiguiente, la ingesta de glucosa o una comida 

mixta conduce a la hiperglucemia excesiva y prolongada en la DMT2, que en 

parte se puede atribuir a la insuficiencia de suprimir adecuadamente la 

producción de glucosa [72,73].  

 

Se ha encontrado que existen diversos problemas metabólicos que contribuyen 

a la resistencia a la insulina en sujetos con DMT2 entre los cuales destacan: 

 

i. Defectos del receptor y post-receptor de insulina. 

Mediante estudios se ha observado que existe una reducción del 20 al 30% 

de la unión de la insulina a los monocitos y los adipocitos de pacientes con 

DTM2, causada por una reducción en el número de receptores de insulina 

[76-78], y 

ii. Defectos en los transportadores de glucosa.  

De los GLUT principales, el GLUT4 es el transportador que se encuentra en 

los tejidos sensibles a la insulina (músculo y adipocitos). En pacientes con 

DMT2 la actividad de este transportador se ha visto afectada [79-83], 

observado una reducción de la capacidad de la insulina para activar el 

transportador después de la inserción en la membrana celular. 

 

Con respecto a las variaciones del parámetro    , realizar alteraciones sobre el 

valor nominal de     
 , implica modificar el valor de las concentraciones basales 

de insulina en el hígado, corazón y pulmones y gastro. A través de estudios por 

Bagdage [84] se ha observado que la tasa de liberación de la insulina por el 

páncreas, no puede ser evaluada sin consideración de los niveles de insulina en 

ayuno, ya que existe una alta y significativa correlación entre los niveles de 

insulina en estado basal y la respuesta de la insulina ante la concentración de 

glucosa tanto en sujetos diabéticos y no diabéticos.  

 

Alteración de la secreción de insulina basal puede tener fuentes muy variadas, 

por su relevancia  se enuncian las siguientes: 

 

i. Reducción en la masa de las células beta.  

El número de células beta en el páncreas es un determinante importante de 

la cantidad de insulina que es secretada. Experimentos realizados en ratas 

no diabéticas con una reducida masa de células beta [85,86] sugieren que la 

provocación de una elevación mínima en la concentración media de glucosa 

en plasma, en presencia de una reducida masa de células beta, puede 

conducir a un deterioro importante en la secreción de insulina por el tejido 

restante del páncreas. Por su parte muchos estudios también han 
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demostrado una reducción moderada del 20% al 40%, en la masa de células 

beta en pacientes con largo tiempo de diabetes tipo 2 [87-90]. 

 

ii. Disfunción de las células beta. 

A pesar de que la producción de insulina por el páncreas se observa 

incrementa durante el desarrollo de la DMT2 temprana, esto no significa 

que la función de las células beta sea normal, se ha observado que la célula 

beta responde con un incremento en la producción de insulina ante el 

aumento de la concentración de glucosa en plasma y esta respuesta es 

modulada por la gravedad de la resistencia a la insulina, es decir, entre más 

grave sea la resistencia a la insulina, mayor es la respuesta de la insulina. 

Cuando este índice de función de células beta se grafica frente a la 

concentración plasmática de glucosa de 2 horas durante el OGTT, se puede 

apreciar la pérdida de 60%-70% de la funcionalidad de las células beta en 

individuos con intolerancia a la glucosa. De hecho, los individuos con 

tolerancia a la glucosa de 120-140 mg/dl  después de la prueba OGTT, ya 

han perdido el 50% de la función de sus células beta [91]. La exposición 

prolongada de las células beta a altas concentraciones de glucosa in vitro, se 

ha demostrado que afecta la transcripción del gen de insulina, conduciendo 

a un decremento en la síntesis y la secreción de insulina [92]. Estudios 

realizados en los familiares de primer grado de pacientes con DMT2 y en 

gemelos han proporcionado pruebas sólidas para la base genética de la 

disfunción de las células beta [93-96] y se ha demostrado que la secreción 

deficiente de insulina es un rasgo heredado en familias finlandesas con 

DMT2 con evidencia para un locus de susceptibilidad en el cromosoma 12 

[97]. 

 

Se ha observado que la amilina (polipéptido amiloide de los islotes) a dosis 

muy elevadas inhibe la secreción de insulina por el páncreas de rata 

perfundidos in vitro y a lo largo de diversos estudios ha sido implicada en  la 

falla progresiva de células beta durante la DMT2 [98,99].  

 

iii. Glucotoxicidad. 

La hipótesis de glucotoxicidad es apoyada por la observación de que la 

mejora del control glucémico, se consigue a través sulfonilureas, 

metformina, dieta y terapia de insulina, entre otros, conduciendo a un 

incremento en la secreción de insulina [100,101]. 
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iv. Lipotoxicidad. 

Una gran variedad de estudios han demostrado que la elevación crónica de 

las concentraciones plasmáticas de los ácidos grasos libres causan 

resistencia a la insulina en el músculo y el hígado y afectan la secreción de 

insulina [102-106].  

 

La exposición breve de las células β a los aumentos fisiológicos en los FFA 

estimula la secreción de insulina. Dentro de la célula β, largas cadenas de 

ácidos grasos se convierten en sus acil-CoA derivados, que conducen a una 

mayor formación de ácido fosfatídico y diacilglicerol. Estos compuestos 

intermediarios de los lípidos específicos activan la proteína quinasa C 

isoformas, lo cual promueve la exocitosis de la insulina. 

 

Esta secuencia de eventos ha sido referida como lipotoxicidad y varios 

exámenes a fondo recientes acerca de este tema han sido publicados 

[102,104] y se ha relacionado como una causa adquirida de deterioro en la 

función de células beta, conforme los individuos progresan de IGT a DMT2 

[102, 104, 107-109]. 

 

v. Deficiencia o resistencia a las incretinas.  

Cuando la glucosa se administra a través de la ruta gastrointestinal, una 

estimulación mucho mayor de la secreción de insulina se observa en 

comparación con un nivel similar de hiperglucemia creado con glucosa por 

vía intravenosa [110]. Esta observación motivó la búsqueda de los derivados 

de hormonas intestinales  o las incretinas responsables que mejoran la 

secreción de insulina estimulada por glucosa después de la vía de 

administración oral de glucosa.  

 

Las dos incretinas principales son el polipéptido inhibidor gástrico (GIP por 

sus siglas en inglés) y el péptido-1 similar al glucagón (GLP-1 por sus siglas 

en inglés). Aunque la cantidad de GLP-1 liberado es considerablemente 

menor que la de GIP, GLP-1 es un potente potenciador de la secreción de 

insulina que se piensa que es la incretina principal. Anticuerpos que 

neutralizan a GIP y GLP 1 afectan la tolerancia a la glucosa en una variedad 

de especies animales, incluyendo primates [111]. Más recientemente, la 

deficiencia de o resistencia a las incretinas han sido implicados en la 

patogénesis de la disfunción de las células beta en pacientes DMT2 [112-

114].  

 

 



Capítulo 4. Discusión y trabajo futuro. 

 

 
87 

 

vi. Insulinoma.  

Es un tumor de las células β pancreáticas que producen una hipersecreción 

de insulina, lo cual reduce los niveles de glucosa en plasma. En las personas 

con un metabolismo normal los niveles de insulina plasmática caen 

progresivamente durante el ayuno, en pacientes con insulinoma, los niveles 

altos de insulina coexisten con la hipoglucemia. 

 

Las variaciones del parámetro     con respecto a su valor nominal, podrían ser 

relacionados a infusiones intravenosas de glucosa que afectan directamente la 

concentración de glucosa en corazón y pulmones, sin embargo también puede 

ser asociado a glucagonoma, este tumor pancreático produce una cantidad 

excesiva de glucagón y por ende un aumento progresivo de los niveles de 

glucosa en plasma. Este incremento de la concentración de glucosa en plasma es 

confundido en ocasiones con la patología de la diabetes. Los pacientes  con 

glucagonoma también tienen problemas con diarrea, pérdida de peso y mala 

nutrición. 
 

 

4.1.2  Sobre el trabajo realizado.  
 

Algunas consideraciones deben ser hechas con respecto al trabajo realizado 

entre ellas destacan las siguientes: 

 

i. En la literatura basada en datos de estudios clínicos existe una gran 

variedad de padecimientos y defectos del metabolismo de los carbohidratos 

que puede inducir efectos similares a los encontrados sobre las soluciones 

del sistema al modificar el valor de los parámetros y que no son 

considerados en este trabajo. Es por esto que es importante remarcar que la 

variación de un parámetro no está relacionada necesariamente a una sola 

patología, si no que puede implicar un conjunto de fenómenos de alteración 

metabólica, por lo que elegir solo uno sería arbitrario e irrealista. 

ii. A lo largo del análisis llevado a cabo en el presente trabajo solamente fue 

estudiado el efecto sobre las soluciones de la variación de cada parámetro 

de manera individual. Sin embargo en el sistema físico real los parámetros 

están relacionados entre sí, en este sentido la alteración de uno modifica a 

otros.  

iii. Recordando el resultado del análisis de sensibilidad, se encontró que los 

parámetros    y    inducían una sensibilidad significativa sobre las 

soluciones, sin embargo no se incluyeron dentro de la interpretación de los 

resultados debido a las irregularidades encontradas ante la alteración de 
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estos parámetros sobre las soluciones, por lo cabe mencionar que hace falta 

realizar un análisis más exhaustivo acerca de ambos parámetros. 

 

 

4.1.3  Sobre la relación que guardan los parámetros con la obesidad.  

 

Se conoce que existe una relación muy estrecha entre obesidad 

(                 ) y DMT2 [63], un porcentaje elevado de personas con 

DMT2 padecen diabetes y así mismo las personas con obesidad comparten 

algunas patologías propias de la DMT2, tales como la resistencia a la insulina y 

la deficiente supresión de la producción hepática de glucosa.  

 

Recordando que para el análisis presentado se partió del modelo de Sorensen 

que describe la metabolización de carbohidratos de un sujeto sano y cuyos 

parámetros metabólicos y hemodinámicos fueron seleccionados para 

representar a un varón sano de 70 kg de peso, no puede establecerse una 

relación directa entre la interpretación de la variación de los parámetros 

metabólicos con la obesidad. Sin embargo, pueden puntualizarse algunos 

puntos:  

 

i. Se ha encontrado mediante estudios clínicos que las reservas de 

glucógeno y la cantidad de precursores gluconeogénicos se observan 

incrementadas tanto en la obesidad como en pacientes con DMT2 

pobremente controlada [120]. El aumento en la cantidad de estos 

precursores conduce a una gluconeogénesis acelerada en sujetos 

obsesos con respecto a una persona sana delgada, y es marcadamente 

elevada en personas con DMT2 [120, 122]. Sin embargo, en obesidad el 

porcentaje de contribución de la gluconeogénesis después de 15 horas 

de ayuno está cuantitativamente relacionado al grado de sobrepeso y la 

severidad de la hiperglucemia en ayuno [120]. El aumento en la ruta 

gluconeogénica se encontró en parte correlacionado al aumento en el 

valor de los parámetros     y    , así como una disminución en el valor 

de   . 

ii. Dentro de los precursores gluconeogénicos más incrementados en 

sujetos con obesidad se encuentra el glicerol y los FFA, lo cual se 

encuentra relacionado principalmente al incremento en la masa de las 

células adiposas [120]. Es esta deposición de grasa en los islotes la que 

se ha encontrado como una de las causa de apoptosis de las células β 

pancreáticas [108], uno de los efectos de la lipotoxicidad la cual está 

relacionada con un decremento en el valor del parámetro    .  
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iii. En la obesidad los FFA no se suprimen ante altas concentraciones de 

insulina, lo cual lleva a una ineficiente supresión hepática de la 

gluconeogénesis debida a la insulina y una elevación de los acylCoA en el 

músculo, lo que causa resistencia a la insulina [107, 122]. Esta ineficiente 

supresión se relacionó con un aumento en el valor de los parámetros 

         y una disminución de    con respecto a su valor nominal. 

 

Con base en lo anterior podemos decir que la variación de los parámetros 

metabólicos que inducen sensibilidad a las soluciones del sistema y la relación 

que guarda la obesidad con la DMT2, puede ser asociada principalmente al 

incremento de la masa de las células adiposas. Es este aumento de adipocitos lo 

que induce un incremento tanto en la lipolisis como en la cantidad de FFA en 

plasma. A su vez la alta concentración de concentración de FFA es responsable 

de una gluconeogénesis acelerada y por ende un aumento en la glucemia y 

resistencia a la insulina, esto puede verse expresado en la Figura 4.1. Sin 

embargo, no debe perderse de vista que lo expuesto con anterioridad no es 

concluyente y que sería necesario realizar un análisis tanto clínico como 

matemático para poder relacionar la interpretación de los parámetros a 

obesidad, dentro de este análisis sería como se mencionó anteriormente 

modificar el valor de los parámetros hemodinámicos tales como volúmenes, 

caudales y tiempos de difusión entre sub-compartimientos, separar el 

compartimiento que representa a la periferia en el tejido muscular y el adiposo 

y realizar las modificaciones sobre los mismos para representar a una persona 

con obesidad.  

 
 

Figura 4.1 Resumen esquemático del efecto de la elevada  
concentración de FFA y del aumento de la oxidación de lípidos  

en el metabolismo de la glucosa del tejido hepático y muscular [63]. 
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4.1.4  Sobre trabajos similares realizados por otros autores. 

 

El análisis realizado por medio de este trabajo ha permitido que pueda hacerse 

una comparación con diversos sistemas realizados con anterioridad por 

diversos autores, los cuales se han basado en la misma dinámica de los modelos 

propuestos por Sorensen. Tal es el caso del modelo que describe la dinámica de 

un paciente con DMT2 propuesto por Vahidi y colaboradores [23] y el análisis 

del modelo de un paciente con DMT1 realizado por Quiroz y Femat [12] de los 

cuales las observaciones más relevantes se enuncian a continuación: 

 

i. Durante el trabajo de Quiroz y Femat [12] se realizó un análisis de 

sensibilidad de los parámetros metabólicos del modelo de Sorensen de un 

sujeto con DMT1, en donde a diferencia del modelo de un sujeto sano, es 

removida toda la dinámica referente al páncreas. A partir de este análisis  se 

encontró que los parámetros    a    inducían la mayor sensibilidad a las 

soluciones del sistema ante su variación. Sin embargo y comparado con los 

resultados de este trabajo, se observa que la magnitud de la variación del 

estado con respecto a los parámetros es del orden de 10 veces mayor para 

una persona con DMT1, que para un sujeto sano. Esto puede relacionarse a 

la alteración del mecanismo de la homeostasis de la glucosa, que al retirar la 

dinámica pancreática, resulta ineficiente para controlar pequeñas 

perturbaciones en los procesos metabólicos y tiene a descontrolarse con 

una mayor facilidad.  

ii. En 2011 Vahidi y colaboradores desarrollaron un modelo de un sujeto con 

DMT2 [23], basado en la aproximación por compartimientos del modelo de 

un sujeto sano propuesto por Sorensen, modificando parámetros 

relacionados a las rutas metabólicas con base en datos clínicos de pacientes 

con DMT2. Tomando en cuenta los resultados del análisis de sensibilidad del 

presente trabajo y los obtenidos por  Quiroz y Femat [12], se conoce que 

algunos de los parámetros modificados en el trabajo de Vahidi y 

colaboradores inducen una sensibilidad muy pequeña ante las soluciones 

del sistema, mientras que no fue considerada una variación sobre la ruta 

metabólica referente al efecto que tiene la concentración de glucosa sobre la 

producción hepática de glucosa, lugar en donde se encontró la mayor 

cantidad de parámetros que modifican el comportamiento de las soluciones 

y el parámetro    asociado  a DMT2 y resistencia a la insulina.   
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4.2  Conclusiones. 

 
A partir del análisis un modelo matemático que describe la metabolización de 

carbohidratos en un sujeto sano, se ha derivado que: 

 

Con base en el objetivo general. 

• La variación con respecto al valor nominal de los parámetros metabólicos que 

inducen sensibilidad sobre las soluciones del sistema modifican la tasa de 

producción hepática de glucosa y llevan a la concentración de insulina y 

glucosa en estado basal hacia niveles alterados de glucemia, estas alteraciones 

exhiben un comportamiento análogo a los 3 principales defectos que ayudan a 

explicar cómo se lleva a cabo el progreso de prediabetes a diabetes:  

 

  1) Incremento en la producción hepática de glucosa,  

  2) Resistencia a la insulina,  

  3) Decremento relativo en la secreción pancreática de insulina. 

 

Con base en los objetivos específicos. 

1. Los parámetros que inducen una mayor sensibilidad sobre las soluciones y los 

únicos que llevan a las soluciones a un rango de glucemia alterado (i.e. 

hipoglucemia, prediabetes, diabetes) son de        ,                    y    .  

2. La mayor cantidad de los parámetros mencionados en el punto anterior se 

encuentran en las ecuaciones que describen la metabolización de glucosa en el 

hígado, dentro de los distintos efectos multiplicativos que componen la tasa de 

producción hepática de glucosa. 

3. Los parámetros   ,    ,     y     se relacionaron al defecto en la supresión 

hepática de glucosa, principal responsable de hiperglucemia en ayuno. La 

variación con respecto a su valor nominal se relaciona con el síndrome de 

resistencia a la insulina, catalogado como el primer predecesor de la DMT2. La 

variación de estos parámetros puede estar relacionada con defectos del 

receptor y post-receptor de insulina y/o defectos en los transportadores de 

glucosa. 

4. El efecto principal ante la variación de los parámetros    ,     y     se 

relaciona a un aumento en la ruta gluconeogénica, especialmente por la 

disminución de la velocidad de suministro de sustratos (principalmente FFA) 

desde los tejidos periféricos hasta el hígado, y están directamente relacionados 

a la ineficiente supresión de la producción hepática de glucosa por influencia 

de la insulina. 
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5. Decremento de     con respecto a su valor nominal se relaciona con la 

deficiente producción pancreática de insulina, observada en pacientes con 

DMT1 y DMT2 avanzada, debida principalmente a la reducción en la masa de 

las células beta, glucotoxicidad y lipotoxicidad, disfunción de las células beta, 

insulinoma y deficiencia o resistencia a las incretinas, entre otras causas 

posibles.   

6. Realizando la comparación con los resultados obtenidos por otros autores, es 

posible observar que la sensibilidad de las soluciones del modelo de sujeto 

sano con respecto a la sensibilidad de un diabético tipo 1 ante las variaciones 

de los mismos parámetros del sistema es aproximadamente 10 veces menor.  

 

 

 
 

Tabla 4.1 Resumen esquemático de la interpretación de los parámetros  
que inducen una mayor sensibilidad sobre las soluciones del sistema. 

 

 

4.3  Trabajo futuro. 
 

El trabajo realizado durante esta investigación resulta ser una primera 

aproximación a la comprensión de los factores fisiológicos y de manera específica a 

los factores metabólicos relacionados a la aparición de la DMT2 en sujetos sanos, 

desde un punto de vista del análisis de sistemas dinámicos. Como se mencionó con 

anterioridad, dentro del estudio de la patogenia de la DMT2 queda mucho por 

hacer y el análisis por medio de herramientas matemáticas resulta ser un área muy 

amplia de estudio que a la fecha aún no ha sido explotada para estudiar la DMT2. 

Con base en los resultados obtenidos y lo observado durante la realización del 



Capítulo 4. Discusión y trabajo futuro. 

 

 
93 

 

presente trabajo, se abren muchas nuevas interrogantes entre las cuales se 

propone seguir abordando el tema a partir del estudio de los siguientes puntos: 

 

1. Se ha observado que el efecto que tiene una sobrecarga de glucosa sobre la 

liberación pancreática de insulina, es superior en la toma oral en comparación 

con la infusión por vía intravenosa. Por esta razón se recomienda estudiar las 

variaciones sobre la dinámica del modelo para un sujeto sano, implementando 

el efecto de vaciado gástrico al sistema y comparar la solución en estado 

estacionario de la concentración de glucosa en el espacio vascular de la 

periferia con el criterio diagnóstico de diabetes para las pruebas OGTT, para de 

esta manera complementar y/o comparar con el diagnóstico de diabetes dado 

por la prueba FGT. 

 

2. Como se mencionó con anterioridad, la diabetes mellitus consiste en un 

trastorno del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteínas, cada 

uno de los cuales influye de manera muy específica sobre el incremento en la 

concentración de glucosa en sangre. Con el propósito de acotar el área de 

estudio, en este trabajo solamente se estudiaron las variaciones sobre el 

metabolismo de los carbohidratos. Con base en esto se propone complementar 

el estudio, analizando modelos que representen la metabolización de los 

lípidos y las proteínas, y de esta manera tener posibilidades de abordar 

problemas más extensos como los relacionados al síndrome metabólico. 

 

3. El conocimiento de las propiedades del espacio de los parámetros y del 

dominio físicamente realizable del sistema, nos permitiría realizar un estudio 

más profundo y con precisión de los valores en los cuales los parámetros y las 

soluciones pueden variar, en este sentido se propone realizar un estudio que 

describa ambas entidades.  

 

4. Durante este estudio, al buscar condiciones sobre el valor de los parámetros, 

tales que indujeran un aumento en la glucemia de una persona sana, se tomó la 

variación de un parámetro a la vez, tomando a todos los demás con sus valores 

nominales. Sin embargo es muy posible que la alteración metabólica producto 

de la DMT2, resulte de la variación de más de uno de los parámetros que 

inducen sensibilidad a la vez, en las diferentes rutas metabólicas. En este 

sentido, se propone realizar el mismo análisis ante la modificación de un 

conjunto de parámetros, de esta manera es posible encontrar que ante 

variaciones más pequeñas sobre el valor nominal de los parámetros en 

comparación a las encontradas por este trabajo, se llegue a un estado alterado 

de glicemia o por el contrario pueda encontrarse que el efecto de la alteración 



Capítulo 4. Discusión y trabajo futuro. 

 

 
94 

 

de un conjunto de parámetros contrarresten entre sí el aumento o la 

disminución de la glicemia en sangre.  

 

5. Con la mira de poder ofrecer una aproximación más real al metabolismo de los 

carbohidratos en un sujeto sano, se recomienda incluir dentro del modelo el 

efecto antagónico a la insulina, producto de las hormonas cortisol, adrenalina y 

el factor de crecimiento.  
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