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Estudio matemático de la diabetes en gestantes y no
gestantes
Mathematical study of diabetes in pregnant and
non-pregnant
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García3 , Tahiry Gómez Hernández4 , Leticia Cristina Bequer Mendoza5

Resumen Se analizan varios modelos matemáticos (complejos y lineales) para observar la interacción entre
la insulina y la glucosa presente en las personas enfermas o no, lo que incluye el caso gestante. Para ello, se
realiza un desglose del flujo de glucosa e insulina y se analizan varios compartimentos. Se presentan ejemplos
donde el modelo se aplica a ratas Wistar como un paso esencial para la validación y utilización del mismo en la
práctica clínica.
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Abstract Different mathematical models (complex and linear) are analyzed to observe the interaction between
insulin and glucose in diseased and non-diseased individuals, including the pregnant case. For this purpose, a
breakdown of the glucose and insulin flow is performed and several compartments are analyzed. Examples are
presented where the model is applied to Wistar rats as an essential step for the validation and use of the model
in clinical practice.
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Introducción
La diabetes mellitus es una de las enfermedades que más

afecta a las personas a nivel mundial superando los 422 millo-
nes de casos según las estadísticas de la Organización Mundial
de la Salud [30]. Esta es una de las enfermedades que más
problemas de salud (complicaciones) trae consigo, pues dismi-
nuye la esperanza de vida. En 2019 fue la novena causa más
importante de muerte, 1,5 millones de fallecimientos fueron a
consecuencia de la diabetes [4]. La enfermedad puede causar
ceguera, insuficiencia renal, infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular y amputaciones de miembros inferiores [26].

Es una enfermedad crónica que se produce cuando el

páncreas no produce suficiente insulina o cuando el cuerpo
no puede utilizar de forma eficaz la insulina que produce. La
insulina es una hormona que regula la glucemia en sangre. Por
otro lado, la hiperglucemia, o aumento del nivel de glucemia
en sangre, es un efecto común de la diabetes no controlada
y, con el tiempo, conduce a daños graves en muchos de los
sistemas del cuerpo, especialmente los nervios y los vasos
sanguíneos [30].

Por otro lado la insulina es producida por el páncreas, una
glándula lobulada color rosa grisáceo, con una longitud de
12 a 15 cm, que se extiende en sentido transversal sobre la
pared abdominal posterior, desde el duodeno hasta el brazo,
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por detrás del estómago [31]. El páncreas propicia la expo-
sición a menos proteínas extrañas y contiene tejido exocrino
conformado por células acinares productoras de enzimas di-
gestivas. También presenta un tejido endocrino compuesto por
las células de los islotes de Langerhans [8].

La insulina tiene la misión de intervenir en el metabolismo
de los carbohidratos, lípidos y proteínas, así como facilitar
que la glucosa que circula en la sangre penetre en las células
y sea aprovechada como energía. La insulina es una proteína
que contiene 51 aminoácidos dispuestos en dos cadenas (A y
B) unidas por puentes disulfuro; existen diferencias de especie
en los aminoácidos de ambas cadenas [21]. Cuando se ingie-
ren alimentos que contienen carbohidratos, se activan unos
sensores y el páncreas empieza a producir insulina, que libera
directamente a la sangre. La insulina es una hormona asociada
con la abundancia de energía, ya que almacena energía so-
brante del exceso de la alimentación de alimentos energéticos,
en particular, de exceso de carbohidratos y proteínas [13].

Esta hormona circula en sangre como monómero libre
y su volumen de distribución se aproxima al del volumen
extracelular. Su vida media en plasma es de 5 a 8 minutos.
Casi todos los tipos de células responden a la insulina, sin
embargo, el hígado, los músculos y el tejido adiposo son los
más sensibles a la hormona [14].

Por otra parte, la glucosa es una aldohexosa que constituye
la principal fuente de energía para la célula. Es la única fuente
de energía para el sistema nervioso. Debe mantenerse a unas
concentraciones relativamente constantes en la sangre. Los
tejidos que disponen de enzimas para la síntesis de la glucosa
son el hígado y los riñones [29]. Toda la glucosa ingerida con
los alimentos de la dieta es consumida para realizar trabajo
molecular o es almacenada. De hecho, las cantidades circu-
lantes de glucosa en la sangre están estrictamente reguladas
por la demanda y oferta de energía metabólica, y represen-
tan las cantidades mínimamente requeridas para sostener la
actividad metabólica del cerebro, que es uno de los mayores
consumidores de glucosa [17].

Es el hígado el encargado del mantenimiento de los nive-
les de glucosa sanguínea. Además, detecta las necesidades
de glucosa del organismo y proporciona glucosa para la di-
gestión o se encarga de obtener glucosa por degradación del
glucógeno, la forma en la cual la glucosa se almacena en el
hígado. En casos de ayuno prolongado, cuando la glucosa no
es suministrada por la dieta y las reservas de glucógeno se han
agotado, el hígado se encarga de sintetizar glucosa a partir de
aminoácidos u otras moléculas, en un proceso denominado
gluconeogénesis [3]. Para entrar dentro de las células y ser
utilizada como energía, la glucosa necesita la mediación de la
insulina, dado que esta estimula la captación y utilización de
glucosa por músculos y tejido adiposo, suprime la producción
hepática de glucosa por glucogenolisis y neoglucogénesis,
previene el desarrollo de cetosis y el catabolismo proteico
[28].

El control glucémico se mantiene por un balance entre in-
sulina y hormonas contrarregulatorias tales como el glucagón,

epinefrina, cortisol y la hormona de crecimiento. Durante
el período perioperatorio deben estar presentes cantidades
adecuadas de insulina para prevenir la descompensación me-
tabólica [8].

En ocasiones los niveles de glucosa disminuyen más de
lo normal, lo cual se denomina hipoglicemia. Esta se define
como una concentración de glucemia plasmática lo suficiente-
mente baja para producir signos o síntomas compatibles con
alteración de la función cerebral [16].

En general, se empiezan a sentir las manifestaciones físi-
cas de falta de glucosa cuando el nivel de glucemia es ≤ 50
mg/dl, que es cuando empiezan los síntomas o “señales de
alerta” para la salud [10]. Cuando los valores de glucosa en
sangre se encuentran elevados se produce una hiperglucemia,
que es indolora, de instauración progresiva y muchas veces
pasa inadvertida [35].

Relevancia del estudio
La Unidad de Investigaciones Biomédicas de la Univer-

sidad de Ciencias Médicas de Villa Clara colabora con el
proyecto de matemática aplicada a la biología un problema de
manejo de datos. De manera general, se desea identificar el
comportamiento real en cada instante de tiempo y la distribu-
ción que tiene la glucosa en el organismo, además de conocer
el punto donde la glucosa es máxima, todo esto a partir de
pruebas realizadas en el laboratorio de ratas Wistar. Es por
ello, que a partir de una identificación de los parámetros se
logran las simulaciones sobre los datos recolectados por los
especialistas en el laboratorio, lo que ofrece una solución a los
problemas planteados y da respuesta a los objetivos. A partir
de estos resultados se pueden tomar decisiones clínicas para
continuar con las investigaciones.

El esquema compartimental para los modelos de cinética
en el cuerpo humano es utilizado con frecuencia. Por ejemplo,
el modelo de Sorensen es uno de los más completos pues
tiene en cuenta la cantidad de ecuaciones que intervienen en
el mismo, sin embargo, no considera el desarrollo del feto
en embarazadas [32]. La aplicación de este modelo implica
una complejidad computacional muy alta. Por otro lado, en la
revisión bibliográfica realizada se halló que los investigadores
para realizar simulaciones proporcionan los parámetros de
forma empírica, pero no provenientes de datos recolectados en
pruebas de laboratorio, como se realizó en esta investigación.

1. Enfermedad de Diabetes
De los estudios se conocen hasta el momento que existen

tres tipos principales de diabetes:

Diabetes mellitus tipo 1 Consiste en la producción muy de-
ficiente de insulina. Se suele desarrollar a una edad
temprana, sobre todo en niños y jóvenes, y sus sínto-
mas se conocen como las 3 P: polidipsia (excesiva sed),
poliuria (excesivas ganas de orinar) y polifagia (ham-
bre constante) [38]. Su característica distintiva es la
destrucción autoinmune de la célula β generada por
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el páncreas, lo cual ocasiona deficiencia absoluta de
insulina y tendencia a la cetoacidosis [25].

Diabetes mellitus tipo 2 Se caracteriza por el uso poco efi-
caz de la insulina por parte del organismo, debido prin-
cipalmente a que su calidad es peor. Las causas de la
diabetes tipo 2 son el sobrepeso, el sedentarismo (muy
poca actividad física) y una dieta desequilibrada y rica
en azúcares y grasas. De ahí que tiene mayor prevalen-
cia en personas con una edad avanzada [33].

Diabetes mellitus gestacional Consiste principalmente en
hiperglucemias que se dan en algunas mujeres embara-
zadas [38].

Existen otros tipos específicos de diabetes menos comunes
[25].

1.1 Diabetes en embarazadas
Los cambios durante la gestación se producen en todos los

niveles en la madre, donde ocurren cambios cardiovasculares,
respiratorios y metabólicos en respuesta a la necesidad de
mantener un adecuado equilibrio entre la madre y el feto, lo
cual garantizará su adecuado desarrollo. En el contexto del
metabolismo de la glucosa, estas adaptaciones ocurren para
asegurar una derivación correcta de la glucosa para promover
el desarrollo fetal, mientras se mantiene una nutrición materna
adecuada [34].

El páncreas endocrino fetal es independiente de la madre.
Ante la hiperglucemia de las madres diabéticas el feto tiene un
aumento de producción insulínica (incluso hipertrofia de los
islotes de Langerhans), lo que justificaría las macrosomías y
las crisis hipoglucémicas de los recién nacidos de estas madres
diabéticas. La producción de glucagón es, por el contrario,
menor [19].

El equilibrio en la regulación de la glucosa es fundamen-
tal para la salud materno-fetal durante todos los trimestres de
gestación. Primeramente, durante el embarazo los niveles de
glucosa en sangre en ayunas disminuyen. Esto se debe parcial-
mente a los efectos de dilución a medida que se incrementa el
volumen de sangre de la madre y estos se mantienen constan-
tes en el segundo trimestre y se reducen aún más durante el
tercer trimestre de embarazo [36].

El aumento de la utilización de glucosa por parte de la
unidad fetoplacentaria durante el embarazo, lo que elimina
la glucosa de la circulación materna, también contribuye a la
disminución de los niveles de glicemia en ayuna. Durante este
período de aumento de la utilización de glucosa, la sensibi-
lidad a la insulina materna disminuye. Para compensar estos
cambios, tanto la gluconeogénesis hepática materna como los
niveles de ácidos grasos aumentan [34].

Para la persona diabética el embarazo representa un riesgo
extremadamente delicado, tanto para ella como para el feto
en formación. Aumenta la probabilidad de que el bebé tenga
problemas, como nacer en forma prematura, tener exceso de
peso, tener problemas respiratorios o tener un nivel bajo de
glucosa en sangre inmediatamente después de nacer, u otros

problemas de salud. Además, incrementa el riesgo de que el
bebé tenga malformaciones congénitas. Es mayor el riesgo de
perder al bebé por un aborto espontáneo, es decir, perder al
bebé antes de 20 semanas o por feto muerto retenido [7].

Por otro lado, en las embarazadas con diabetes aumenta
la probabilidad de contraer preeclampsia, que es una afección
en la que se tiene presión arterial alta y exceso de proteínas en
la orina durante la segunda mitad del embarazo. Esta afección
puede causar problemas graves para la embarazada y para el
bebé que pueden ser potencialmente mortales. La única cura
para la preeclampsia es el parto [27].

1.2 Detección de la diabetes
Los niveles que se manejan de glucemia para pruebas

aleatorias diarias proporcionan los rangos donde existe menos
o más peligrosidad. Estos están determinados en medidas de:
hiperglicemia nivel 2 > 250 mg/dl, hiperglicemia nivel 1 de
181 a 250 mg/dl, normal 70 a 180 mg/dl, hipoglucemia nivel
1 54 mg/dl a 69 mg/dl e hipoglucemia nivel 2 < 54 mg/dl.
Si se tomaran en cuenta las horas del día que presentan los
rangos principales se obtienen los valores de la Tabla 1. Cada
incremento de un 5% en el rango de (70-180% mg/dl) es
clínicamente beneficioso.

Tabla 1. Promedio de desglose diario de los rangos para
personas diabéticas, según [9] [Average daily breakdown of
diabetic ranges, according to [9]].

Rangos de glucosa % de las lecturas (Horas/días)
70-180 mg/dl Cerca del 70% (16h 48 min)

<70 mg/dl <4% (58 min)
<54 mg/dl <1% (14 min)
>180 mg/dl <25% (6 h)
>250 mg/dl <5% (1h 12 min)

La prueba oral de tolerancia a la glucosa es uno de los
diagnósticos más certeros para la verificación de diabetes,
además de ser la base del modelo estudiado. El mismo puede
ser aplicado para exámenes de glucosa en diferentes intervalos
de tiempo. Es decir, los datos pueden ser tomados cada 30
minutos o cada hora, así como 3 horas después del ayuno de
8 horas y haber suministrado una sobrecarga de hidratos de
carbono (azúcar para este caso) de unos 75 g al 20% en agua
(Tabla 2) [22].

Tabla 2. Valores máximos de glucemias después de la
sobrecarga para 3 horas según [9] [Maximum values of
glycemia after overload for 3 hours, acoording to [9]].

Tiempo (min) Valor máx. (glucemia en plasma) Basal
(en ayunas) 105 mg/dl

60 min 190 mg/dl
120 min 165 mg/dl
180 min 145 mg/dl
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2. Modelos matemáticos
La literatura científica sobre modelos matemáticos que

son utilizados en diabetología es amplia, lo que permite com-
prender la dinámica de la glucosa y de la insulina, así como la
relación entre las variables que intervienen en el proceso y su
interacción. Estos modelos matemáticos pueden ser lineales o
no lineales. A continuación se exponen los pasos necesarios
para llegar a proponer el modelo y los datos que intervienen
en el proceso para validar dicho modelo matemático.

Los sistemas biológicos dinámicos en la naturaleza fre-
cuentemente son no lineales, los modelos de orden inferior
no pueden describir adecuadamente el proceso real y, por
tanto, podrían contener tantos niveles inaceptables de error
en el modelado como desajustes significativos en el proceso
del modelado [2]. Los modelos no lineales tienen diferentes
niveles de complejidad. Los modelos complejos se esfuerzan
por agrupar los conocimientos generales de la regulación me-
tabólica, es decir, un modelo no lineal de orden superior, con
un gran número de parámetros [18].

Generalmente, estos modelos pueden ser representados
mediante el sistema de ecuaciones diferenciales:

y′1 = f1(y1, . . .yn)

. . .

y′n = fn(y1, . . .yn)

. (1)

Este modelo pretende ayudar a decidir qué nuevas medi-
das, variables o qué parámetros deben ajustarse para lograr
un resultado o estado concreto del sistema modelado [37].
Para definir las ecuaciones que rigen el sistema existen varias
metodologías. Una de las técnicas con un gran número de
aplicaciones en la farmacocinética es la modelación mediante
compartimentos [20].

Estos modelos se basan en dividir el sistema en comparti-
mentos que interaccionan entre ellos mediante el intercambio
de las distintas sustancias. Este tipo de análisis es muy utiliza-
do para el estudio del transporte dentro del cuerpo humano de
hormonas, productos químicos, radionucleidos, entre otros. El
intercambio de sustancias entre los diferentes compartimentos
se calcula utilizando modelos biocinéticos. Dichos modelos
se basan en:

1. Asimilar el organismo humano a un conjunto de com-
partimentos discretos.

2. Cuantificar las funciones temporales que permiten ca-
racterizar los procesos biológicos de transferencia de
actividad entre dos compartimentos.

3. Caracterizar la transferencia de actividad en el conjunto
de compartimentos mediante un sistema de ecuaciones
diferenciales, cuya resolución permitirá conocer la evo-
lución temporal de la actividad del radionucleido en
cada compartimento [1].

Un esquema con dos compartimentos en el que se plan-
tea evaluar el tránsito de una determinada sustancia con una
incorporación representada muestra la Figura 1.

Figura 1. Esquema de dos compartimentos según [1]
[Diagram of two compartments according to [1]].

Otros modelos usados por su generalidad y facilidad de
trabajo son los modelos mono-compartimentales. Estos repre-
sentan al organismo como un cubo o un tanque de distribución
homogénea, presupone que las concentraciones plasmáticas
de un fármaco son fiel reflejo de las concentraciones en otros
fluidos o tejidos, y que la eliminación del fármaco es direc-
tamente proporcional a los niveles de dicho fármaco en el
organismo (cinética de primer orden). Puede representarse
gráficamente como un tanque donde la velocidad a la que
drena el agua en su interior es proporcional a la cantidad de
agua que contiene [11].

2.1 Modelos matemáticos para la predicción de la
insulina-glucosa en sangre

A continuación se exponen cuatro modelos para la pre-
dicción de la insulina-glucosa en sangre. El modelo de Bolie
es uni-compartimental que ilustra la relación matemática en-
tre la cinética de la glucosa y de la insulina en el plasma
sanguíneo. Se basa en la retroalimentación entre la glucosa
e insulina, que fue previamente definida, donde se realizan
suposiciones apropiadas con el fin de determinar cuáles coefi-
cientes de sensibilidad fisiológica domina las características
matemáticas de las curvas de tolerancia de la glucosa y la insu-
lina normales. Estos coeficientes se encuentran a partir de da-
tos experimentales que se aproximan a los criterios conocidos
de amortiguamiento crítico de la teoría del servomecanismo
[6].

Ackerman propuso un modelo de tolerancia y utilización
de la glucosa oral y otro para la infusión de insulina intrave-
nosa. El mismo es una simplificación del sistema de control
fisiológico, pues se deriva de una simplificación de un dia-
grama general de correlación entre las funciones fisiológicas
conocidas que realiza el organismo para regular la glucosa
e insulina en sangre. Las ecuaciones propuestas se basan en
ecuaciones lineales con dos canales de ruidos J y K:

dg
dt

= m1g−m2h+ J(t)

dh
dt

= m3g−m4h+K(t)
, (2)

donde mi, i = 1,2,3,4 son constantes positivas y las funciones
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J y K representan el grado de glucosa e insulina externa que
influye en el cambio [12].

Otro modelo propuesto es el de Bergman donde existen
principalmente dos casos: la respuesta pancreática y la re-
sistencia a la insulina. La contribución de la liberación y la
acción de la insulina fue medida al interpretar la dinámica
de la glucosa plasmática y la insulina durante una prueba de
tolerancia a la glucosa por la vía intravenosa [5].

Finalmente, Sorensen propuso un modelo fisiológico del
metabolismo de la glucosa en pacientes con diabetes tipo 1,
donde se usó la técnica de compartimientos para represen-
tar los principales órganos del cuerpo humano involucrados
en la dinámica de la glucosa e insulina. El resultado fue un
modelo matemático no lineal formado por un sistema de 19
ecuaciones diferenciales ordinarias de primer orden, dividido
en tres subsistemas que representan la dinámica de la glucosa,
la insulina y el glucagón respectivamente [32].

3. Modelo compartimental propuesto

De manera general, considerar que G = G(t)−G∗; I =
I(t)− I∗ donde, G(t) e I(t) son las concentraciones de glucosa
e insulina en determinados instantes de tiempo y G∗ e I∗ son
los valores donde se estabiliza la glucosa e insulina después
de haber realizado el ayuno [24]. Entonces, se puede analizar
el sistema para las variables G(t)−G∗; I(t)− I∗, así cuando
(G, I)→ (0,0) entonces (G(t), I(t))→ (G∗, I∗).

Los modelos matemáticos, en la mayoría de las ocasiones,
no están ampliados hacia la máxima expresión del sistema
real, pues estos son adaptaciones al medio donde se realizan
varias consideraciones que simplifican las ecuaciones relacio-
nadas. Emplean diferentes parámetros que muchas veces no es
necesario medirlos, pues no aportan un cambio considerable
y a veces no se cuenta con todas las condiciones para realizar
las mediciones respectivas. Es entonces que se trata de encon-
trar un resultado lo más real posible o que de alguna forma
ayude en la toma de decisiones. Para realizar la propuesta
de ecuaciones que simulen el comportamiento de la insulina
glucosa, es necesario realizar un análisis del flujo molecular.
Para ello, primero se exponen el mecanismo de transportación
y regulación de glucosa mediante la insulina.

3.1 Desglose de compartimentos
La fosforilación de la glucosa por glucocinasa es el paso

limitante de la velocidad que controla la secreción de insulina
regulada por glucosa. El metabolismo ulterior de la glucosa
por la vía de la glucólisis genera trifosfato de adenosina (ATP,
por sus siglas en inglés), que inhibe la actividad de un conduc-
to de K+ sensible a ATP. Este canal consiste en dos proteínas
separadas: una es el receptor de ciertos hipoglucemiantes ora-
les y el otro es una proteína de conducto de K+ rectificadora
hacia el interior. La inhibición de este conducto de K+ induce
la despolarización de la membrana de la célula beta, lo que
abre conductos de calcio dependientes de voltaje (con entrada
consecuente de calcio en la célula) y estimula la secreción
de insulina. Las características de la secreción de insulina

revelan un modelo pulsátil de descarga de la hormona, con
ráfagas secretoras pequeñas aproximadamente cada 10 min
superpuestas a oscilaciones de mayor amplitud de 80 a 150
min [15].

A partir del análisis biológico se realiza el esquema de la
Figura 2, que identifica el flujo de moléculas, tanto de insulina
como glucosa, una vez realizada la ingesta después de un
ayuno mayor a las ocho horas. En esta figura se expone que
una vez realizada la ingestión pasa intestino y de este se pasa
a la sangre. La velocidad de transferencia de glucosa hacia
la sangre se determina mediante una función que depende de
qué tipo de organismo se estudie. Una vez en la sangre, se
mezcla con la glucosa existente producto a la glucogenólisis
producida por el hígado. Pasado el umbral de glucosa, permite
que el páncreas pase de producir glucagón a insulina y la
misma comience a mezclarse con la sangre. La insulina es
el conector con la célula para realizar tanto el metabolismo
como el almacenamiento de glucosa. La insulina es degradada
por el hígado mientras que parte de la glucosa que no fue
usada también es degradada por el riñón. El esquema fue
propuesto atendiendo a las necesidades de la investigación
según los datos que fueron recolectados para poder determinar
los parámetros.

En este caso se desarrolla primeramente la ecuación que
determina la cantidad de molécula o gramos para la glucosa
en sangre:

dGpl

dt
=−Gt(Gpl , Ipl ,k1)−Gh(Gpl , Ipl ,k2)−
−Gr(Gpl ,k3)+Ra(t,k4)

G(t) =
Gp

V

. (3)

De aquí se realiza el mismo procedimiento que se hizo
para obtener la ecuación (3) con la inclusión del consumo de
glucosa por parte del feto:

dGpl

dt
=−Gt(Gpl , Ipl ,k1)−Gh(Gpl , Ipl ,k2)−
−Gr(Gpl ,k3)−G f (Gpl ,k5)+Ra(t,k4)

G(t) =
Gp

V

, (4)

donde para ambas ecuaciones Gpl , Ra(t,k4), Gt(Gpl , Ipl ,k1),
Gh(Gpl , Ipl ,k2), Gr(Gpl ,k3), G f (Gpl ,k5), G, k1, k2, k3, k4, k5
y V representan: la cantidad de glucosa en plasma, la tasa de
aparición de glucosa en sangre, la cantidad de glucosa que
pasa a los tejidos para su metabolización y almacenamiento,
la cantidad de glucosa que pasa a ser almacenada al hígado
para realizar posteriormente la glucogenólisis, la cantidad de
glucosa que se degenera en los riñones, la cantidad de glucosa
que pasa a ser parte del metabolismo del feto, la concentración
de glucosa que hay en la sangre, el coeficiente cinético con el
cual la glucosa es metabolizada y almacenada en los tejidos, el
coeficiente cinético con el cual la glucosa es almacenada en el
hígado, el coeficiente cinético de la glucosa al ser degradada
por los riñones, el coeficiente para la tasa de aparición de
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Figura 2. Simplificación del flujo de insulina glucosa para no gestantes [Simplification of insulin glucose flow for non-pregnant
women].

glucosa en sangre, el coeficiente cinético de la glucosa al
pasar al feto de la madre y el volumen de sangre que tiene
cada organismo, respectivamente.

En todos los casos anteriores se presenta el consumo de
glucosa como una función, pues la misma depende del tipo
de modelo con el cual se quiera trabajar. Este puede ser tanto
lineal como no lineal, en dependencia del comportamiento
que puede tener el organismo. Es por ello que se realiza un
análisis a cada una de las ecuaciones por separado para realizar
la propuesta concreta del modelo. La ecuación que determina
la insulina en sangre para ambos procesos está dada por la
ecuación: 

dIpl

dt
= Ip(Gpl)− Ih(Ipl ,Gpl , j1)

I = IplV
, (5)

donde Ipl , Ip(Gpl), Ih(Ipl ,Gpl , j1), I y j1 representan: la insu-
lina en plasma sanguíneo, la insulina que se produce en el
páncreas y pasa a la sangre, la insulina degradada por el híga-
do, la concentración de insulina que hay en sangre y recorre
todo el cuerpo y el coeficiente de velocidad con el cual es
degradado la insulina respectivamente.

Queda entonces condicionar cada una de las ecuaciones
de consumo de glucosa. Estas se desarrollan de acuerdo a
la fisiología del desarrollo de cada uno de los órganos y el

feto. De antemano, según la biología del proceso expuesta,
se sabe que el modelo es estable y converge a una solución
estacionaria.

3.2 Modelo mono-compartimental
Para el análisis mono-compartimental, se expondrá el mo-

delo propuesto por varios trabajos que se han desarrollado en
la Universidad de Oriente con respecto al estudio del com-
portamiento de insulina-glucosa mediante el desarrollo de
ecuaciones diferenciales [24]. Tal modelo es propuesto por
el Dr.C. Antonio Iván Ruiz Chaveco, donde se gestiona la
dinámica insulina-glucosa en el caso de un individuo sano y
de un individuo diabético [23].

El modelo en general es descrito por el siguiente sistema
de ecuaciones:

dG
dt

= aG−bI +Gpg,h, t

dI
dt

= eG− f I +Hp(g,h, t)
, (6)

donde Gpg,h, t y Hp(g,h, t) representan la tasa externa de va-
riación de la concentración de la glucosa e insulina en sangre,
ellas representan perturbaciones en el sistema y dependerán
de improvistos momentáneos (un alimento o un estado emo-
cional cualquiera), además de la salud del individuo (si es o
no diabético) [23].
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Figura 3. Simplificación del flujo de insulina glucosa para no gestantes [Simplification of insulin-glucose flow for non-pregnant
women].

Un caso particular sería cuando existe una perturbación
externa a la glucosa que no depende de la insulina y la glucosa
existente: {

ẋ1 = ax1 −bx2 − cx2
1 −dx1x2

ẋ2 = ex1 − f x2 +gx1x2
, (7)

donde ẋ1 =
dG
dt

, y ẋ2 =
dI
dt

, además los parámetros a, b, c, d,
e, f y g representan el coeficiente de variación de la glucosa
proporcional a su propia concentración, el coeficiente de va-
riación de la glucosa, que es proporcional a la concentración
de insulina; el coeficiente de reacción de la glucosa, propor-
cional a su propia concentración; el coeficiente de reacción
entre la glucosa y la insulina, el coeficiente de variación de
la insulina, proporcional a la concentración de glucosa; el co-
eficiente de variación de la insulina proporcional a su propia
concentración1, y el coeficiente de reacción entre la glucosa y
la insulina, respectivamente [24].

Otro caso particular está dado cuando existe una pertur-
bación externa a la glucosa que no depende de la insulina y
la glucosa existente, sería prácticamente la misma ecuación,
pero con la inclusión de la perturbación:{

ẋ1 = ax1 −bx2 − cx2
1 −dx1x2 + I(t)

ẋ2 = ex1 − f x2 +gx1x2
. (8)

1Este caso toma en cuenta solo el metabolismo del cuerpo.

3.3 Tasa de aparición de la glucosa
Para la ecuación de la tasa de aparición de glucosa Ra(t,k4)

se delibera que la misma tiene una velocidad constante de en-
trada a la sangre, no cambia el patrón, ya que se ingiere una
cantidad determinada en un instante de tiempo tan rápido que
pasa a ser irrelevante y se realiza el proceso de ingestión. Esto
ocurre así hasta que acaba con toda la glucosa ingerida. Para
la expansión en la sangre, como se está analizando el com-
partimento sanguíneo de forma general, se propone que sea
la misma entrada en cada instante de tiempo. Lo cual ocurre
para todas las ecuaciones, tanto de entrada como de salida.
Por tanto, la ecuación se determina como:

Ra(t,k4) =

k4, 0 ≤ t ≤
C
k4

0, e.o.c
, (9)

donde C es la cantidad de glucosa ingerida y k4 es la tasa de
ingestión, que tiene como función acumulativa de la cantidad
de glucosa:

CRa(t,k4) =
∫ t

0
Ra(t,k4). (10)

3.4 Glucosa consumida por los tejidos
En las ecuaciones (9) y (10) se considera como ley que

los modelos son lineales respecto a la glucosa que pasa a ser
metabolizada, almacena y degenerada. Esto fue propuesto
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como alternativa para varios compartimentos, pero cuando se
analiza la glucosa que se consume por cada compartimento
aislado el modelo en este caso es mono-compartimental por
lo que cambia a ser más complejo de esta forma se propone
la ecuación para el consumo de glucosa por los tejidos de la
forma:

dGt(t)
dt

= k11Gpl + k12G2
pl − k13GplIpl − k14Ipl , (11)

donde k1 = (k11,k12,k13,k14).
Los coeficientes k11 y k12 determinan la glucosa que pasa

a los tejidos, mientras k13 es el coeficiente de consumo de
glucosa, la cual se multiplica por cantidad de insulina, pues
depende de esta para pasar a la célula; y k14 es el coeficiente
de relación la insulina que se usa como conector de los tejidos.

3.5 Glucosa almacenada en el hígado
La glucosa que se almacena en el hígado se desempeña de

la misma forma que la que se almacena en los tejidos, por lo
tanto, se analiza con una ecuación parecida a (11) donde se
diferencia en los coeficientes:

dGh(t)
dt

= k21Gpl + k22G2
pl − k23GplIpl − k24Ipl , (12)

Los coeficientes k21 y k22 determinan la glucosa que pasa
a los tejidos, k23 es el coeficiente de consumo de glucosa
donde multiplica a la cantidad de insulina pues depende de
esta para pasar a la célula y k24 es el coeficiente de relación la
insulina que se usa como conector de los tejidos.

3.6 Glucosa excretada por los riñones
La cantidad de glucosa que se degenera en los riñones tam-

bién se puede tomar como un comportamiento lineal respecto
a la concentración de glucosa que existe en cada intervalo de
tiempo, tomando en cuenta que el funcionamiento comienza
superado un umbral. De ahí la ecuación:

Gr(G,k3) =

{
k3(Gp − k31), Gp ≥ k31

0, Gp < k31
, (13)

donde k3 es el coeficiente que determina la cantidad de glu-
cosa que pasa a ser secretada, en cambio k31 representa el
parámetro del umbral el cual se activa la secreción de glucosa.

3.7 Glucosa consumida por el feto
En este caso, se analiza la ecuación en el compartimento

sanguíneo de la madre, ya que como se explica anteriormente,
la glucosa, al pasar a la concentración sanguínea del feto,
interactúa con insulina que se produce en el mismo, no con
la producida por la madre. Es decir, la glucosa que pasa a ser
parte del metabolismo fetal no depende de la concentración
de insulina de la gestante:

dG f (t)
dt

= k51Gp + k52G2
p. (14)

Para analizar la interacción de la insulina-glucosa que se pro-
duce en el feto se retoma la ecuación para el caso de que no
sea gestante, pero este ya sería en el compartimento sanguí-
neo fetal y la tasa de aparición de glucosa está dada por la
ecuación de consumo de la glucosa por el feto. Además, la
tasa de aparición de insulina es independiente a la cantidad de
insulina plasmática de la madre.

3.8 Insulina degenerada por el hígado
Este caso se analiza mediante un modelo no lineal, donde

j2 = ( j21, j22) es el coeficiente general de degradación de
insulina:

dIh(t)
dt

=− j11Ipl + j12IplGpl + j13Gpl . (15)

3.9 Insulina producida por el páncreas

dIp(t)
dt

=

{
S(t), Gpl > A
0, e.o.c

, (16)

donde S(t) es la tasa de secreción de la insulina por parte del
páncreas y A es el umbral de aparición de insulina.

La ecuación general para el modelo está dada por los sis-
temas de ecuaciones (17) y (18) para no gestante y gestante.
Esta expresa que la sumatoria de las cinéticas que se desempe-
ñan por separado en el modelo es igual a las ecuaciones para
un solo compartimiento:

dG
dt

=−Gct(G, I,k1)−Gch(G, I,k2)−Gcr(G,k3)+

+
Ra(t,k4)

V
dI
dt

= Icp(I,G, j1)− Ich(I,G, j2)

.

(17)

dG
dt

=−Gct(G, I,k1)−Gch(G, I,k2)−Gcr(G,k3)−

−Gc f (G,k5)+
Ra(t,k4)

V
dI
dt

= Icp(I,G, j1)− Ich(I,G, j2)

.

(18)
El subíndice c en la ecuación indica que se trabaja con la
concentración por volumen de sangre para cada uno de los
casos. Si se tiene en cuenta cada uno de los compartimentos
las ecuaciones (16) y (17) pasan a tener la forma:

dG
dt

= K1G+ k2G2 − k3GI − k4I +Gcr(G,k3)+
Ra(t,k4)

V
dI
dt

=−J1I + J2IG+ J3Icp(G)

,

(19)
donde:
K1 = k11 + k21 o en caso de gestante K1 = k11 + k21 + k51.
K2 = k12 + k22 o en caso de gestante K2 = k12 + k22 + k52.
K3 = k13 + k23 y K4 = k14 + k24. Además,
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Gcr(G,k3) =


K3(G−

k31

V
), G ≥

k31

V

0, G <
k31

V

, (20)

para la insulina J1 = j11, J2 = j12 y J3 = j13.

4. Simulaciones
Para desarrollar el modelo de varios compartimentos es

necesario primero conocer algunos datos para poder realizar
las predicciones pertinentes. Se conoce que para las pruebas
en el laboratorio se aplicó una cantidad de 2 gramos por cada
kg de peso corporal de la rata, que equivale en promedio 0,50
gramos aplicado a cada rata, ya que estas tienen una media
de 250 gramos (50 mg). Además, el volumen sanguíneo de la
rata se estima que sea de 60 ml por cada kg, o sea 15, ml (1,5
dl). Esto significa que se realiza la ingestión de 33,33 mg por
cada dl sanguíneo de la rata.

Es válido aclarar que para desglosar los ejemplos se con-
sidera a la insulina como parte del metabolismo del cuerpo,
sin causar perturbación ninguna para así no complejizar el
modelo y obtener un resultado deseable. En este caso el mo-
delo cambia con la utilización de la ecuación (7), donde se
considera la perturbación por la ingestión de alimentos. Esta
función a su vez se considera constante.

Por otro lado, se conoce que existe una dependencia entre
los parámetros, pues el número de ecuaciones es menor que
la cantidad de parámetros. Esto se debe a la falta de pruebas
clínicas que corrigen valores como la insulina. De ello se
implica que, al agregar otro parámetro, en este caso la pertur-
bación constante, este puede quedar en libertad de ser elegido
a voluntad atendiendo a los estudios y resultados clínicos. La
duración de la absorción de alimentos de las ratas Wistar es
aproximadamente 5 horas, es en este intervalo de tiempo en
el cual se enfoca el modelo ya que pasado este, comienza otro
proceso biológico conocido por glucogénesis.

El primer ejemplo utiliza la ecuación cuando la rata es no
gestante, además se considera que el parámetro es 0, que es
el umbral donde el riñón comienza a realizar la expresión de
glucosa (100, por ser el valor estable y realizar los cambios
de variables definidos en la sección 3). De la ecuación del
desglose de la cinética interna (7) y la ecuación del análisis
mono-compartimental con perturbación constante (8) y las
consideraciones que se plantean en este epígrafe, se obtiene:
a =−(k11 + k21 + k3), b = k14 + k24, c = k12 + k22,
d = k13 + k21, e = j3, f = j11 y g = j13.

De la ecuación (19) se obtiene que para la aproximación al
modelo lineal sería solo necesario la estimación de los valores
para a, b, e y f . Un ejemplo puede ser cuando k11 = k21 = k3 y

k14 = k24. Como consecuencia se obtiene k11 =−
a
3
, k14 =

b
2
.

De las pruebas que se realizan se obtiene que a = 11,22, b =
−65,17, e = −2,66 y f = 15,24. Entonces, los coeficientes
de la cinética de los compartimentos están dados por k11 =
k21 = k3 =−3,74 y k14 = k24 = 32,58.

La Figura 4 muestra el desarrollo de la prueba de glucosa
provocada cuando las mismas realizan un consumo inicial de
2 gramos de glucosa.

Figura 4. Simulación de ratas diabéticas no gestante
considerando la absorción de glucosa para 2 gramos
[Simulation of non-pregnant diabetic rats considering
glucose absorption for 2 grams].

En el caso de las predicciones que se realizan para cuando
se consume diferentes concentraciones de glucosa los ejem-
plos son desarrollado a través del software Wolfram Mathe-
matica versión 11, el mismo muestra las diferentes curvas a
medida que aumenta el nivel de consumo. La Figura 5 muestra
dos de los ejemplos que se exponen. Se aprecia el cambio de la
curva y la lejanía de la misma a los puntos de las mediciones
de las pruebas biológicas para los 2 gramos.

5. Conclusiones
Como respuesta a las problemáticas planteadas por Labo-

ratorio de Estudios Biomédico de la Univesidad de Ciencias
Médicas de Villa Clara en los estudios de diabetes en emba-
razadas donde se realizan pruebas a ratas Wistar se obtiene
un análisis biofísico de la cinética de la insulina y la glucosa
en sangre. Se identifica los compartimentos que intervienen
en el proceso y las ecuaciones de intercambio sobre estos
compartimentos; la curva del comportamiento real de la cual
se puede extraer varios parámetros para tomar decisiones clí-
nicas ligada a la enfermedad; una predicción en caso de que se
aumente la dosis de ingestión de glucosa y así ver como esto
puede afectar al individuo clínicamente. Estos resultados de
análisis de los datos son un paso y una ayuda para continuar
los estudios clínicos de la enfermedad.
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Figura 5. Comparación entre comportamiento real y predicción para una absorción de glucosa mayor de 2 gramos
[Comparison between actual behavior and prediction for glucose absorption greater than 2 grams].
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