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Resumen

El presente articulo busca describir los principales efectos fisiolégicos del ejercicio
en un paciente diabético. A través de entender sus implicaciones dentro del cuerpo
humano, se busca modelar matematicamente la dindmica del ejercicio. De esta
manera, se anade la dindmica de este proceso al modelo por compartimentos del
diabético propuesto por Sorensen (1985). Asi, el efecto del ejercicio se ve reflejado
en un ajuste en la tasa y re-distribucién de los flujos sanguineos, aumento en la
toma periférica tanto de glucosa como de insulina, y un aumento en la producciéon
de glucosa hepatica. Esta ultima, para ejercicio prolongado, se ve limitada por las

reservas de glucégeno en el higado.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que
se caracteriza por un desajuste en la produccion
o asimilacién de la insulina. Esta enfermedad ha
tenido un crecimiento sin precedente en el dltimo
siglo, debido a los cambios alimenticios en la
poblacién y la falta de un régimen de ejercicio
fisico constante. El tratamiento de la DM incluye
los siguientes factores:

Educacién : este es un punto esencial en la lucha
contra la DM. El paciente debe conocer las
caracteristicas de su enfermedad, para poder
manejarla de manera cotidiana. Ya que siguien-
do las precauciones adecuadas y el tratamiento
establecido se puede llevar una vida normal, sin
reducir la calidad de vida del enfermo.

Dieta : un factor detonante de casos extremos
radica en la falta de seguimiento de la dieta
establecida por el médico. Al consumir maés
carbohidratos de los necesarios, los niveles de
glucosa se ven alterados y serios desajustes
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pueden ocurrir. Aun maés, en pacientes Tipo
I en edad temprana, se debe seguir una dieta
que contenga calorias, proteinas y grasas en
niveles promedio para mantener un desarrollo
adecuado.

Insulina : este factor para diabéticos tipo I es
indispensable, e infusiones periédicas o conti-
nuas son necesarias para tratar de reproducir
la tasa de liberacién del pancreas (Carson et
al. 1992). Combinaciones entre diferentes tipos
de insulina y distintos regimenes de dosificacién
son seleccionados por el médico para satisfa-
cer las condiciones de cada paciente (Belazzi
et al. 2001). De manera alternativa, se puede
considerar la dosificacién continua de insulina
por medio de una bomba de infusién, la cual
ajuste su tasa de liberacién de acuerdo a un
algoritmo de control que procese la informacién
de la concentracion glucosa (Parker et al. 2001),
(Ruiz-Velazquez et al. 2004).

Ejercicio : uno de los elementos esenciales en la
rutina de todo diabético debe ser el ejercicio fisi-
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co. Los beneficios del ejercicio se ven reflejados
en una mejora en la sensibilidad a la insulina, y
un aumento en la captacion y utilizacién no oxi-
dativa de la glucosa en los musculos (Flores et
al. 1984). Sin embargo, antes de planearse una
rutina, el paciente debe realizarse un examen
médico y detectar posibles complicaciones como
neuropatia, retinopatia e hipertension. Ademés
de seguir un automonitoreo después del ejercicio
para prevenir y detectar la hipoglucemia.

Un sistema automéatico que pueda ajustar las
dosificaciones en el paciente de manera continua
a través de bombas de infusién o dosificaciones
programadas, es un estrategia que puede tener
muchas ventajas, en termino de reducir la apa-
ricién de complicaciones asociadas a la hiperglu-
cemia e hipoglucemia. Algunos de estos esquemas
necesitan tener informacién acerca de la dinami-
ca glucosa-insulina en el paciente diabético. Una
manera eficaz de obtener esta informacién es a
través de modelos matemaéticos. Al respecto se
han sugerido modelos fisiologicos utilizando el ba-
lance de masa entre los distintos 6rganos del cuer-
po (Eddy y Schlessinger 2003), (Puckett 1992),
(Sorensen 1985). Asi como modelos que incluyen
el efecto de la absorcién géastrica debido a una
ingesta (Lehmann y Deutsch 1992), y absorcién de
insulina debida a infusiones subcuténeas (Berger y
Rodbard 1989). Ahora, en busca de un modelo que
pueda reproducir la rutina diaria de un diabético,
se debe incluir el efecto regulatorio del ejercicio
en la concentracién de glucosa (Derouich y Bou-
tayeb 2002), (Lenart y Parker 2002), (Lenart et
al. 2002). Los modelos globales resultantes pueden
usarse para disenar estrategias de control, o bien
tener propdsitos educativos hacia el paciente.

Este articulo pretende detallar los procesos fi-
siolégicos que conlleva el ejercicio en un paciente
diabético. Ademaéas de describir de manera ma-
tematica tales relaciones dindmicas, tal que se
enriquezca el modelo por compartimentos suge-
rido por Sorensen (1985). La Seccién 2 presen-
ta las caracteristicas fisiolégicas del ejercicio. La
descripcién de la respuesta periférica se detalla en
la Seccién 3. Ahora, la dindmica de la respuesta
hepatica se ilustra en la Seccién 4. El articulo
concluye con comentarios finales y una descripcién
del trabajo futuro en la Seccién 5.

2. CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DEL
EJERCICIO

El ejercicio provoca una serie de cambios fisioldgi-
cos dentro del cuerpo humano: (a) incremento
de la toma de glucosa por el tejido ejercitado,
(b) cambio en la tasa y re-distribucién del flu-
jo sanguineo, (¢) un incremento en la produc-
cién/liberacién de glucosa por el higado, y (d) un
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aumento en la toma de insulina por la periferia
(Ahlborg y Felig 1982), (Kalant et al. 1978), (Le-
nart y Parker 2002), (Wahren et al. 1971). Estos
cambios se muestran de manera esquematica en la
Figura 1. El higado por su capacidad de almacenar
y liberar glucosa tiene una importancia medu-
lar en esta dindmica. La produccién de glucosa
en el higado estd gobernada por la reserva de
glucégeno, y el consumo de esta reserva da lugar
a dos procesos de regeneracion: glucogendlisis y
gluconeogénesis (Lavoie et al. 1997a), (Radziuk y
Pye 2001), (Ross et al. 2004). La glucogendlisis
representa la produccién de glucosa en base al
glucégeno almacenado en el higado, este proceso
es de una escala de tiempo rapida que responde
a la demanda extra de glucosa por el tejido ejer-
citado. Al producirse una reduccién en la reserva
de glucégeno, la produccion de glucosa cambia su
dindmica a un proceso mas lento: gluconeogenesis.
La gluconeogénesis estd relacionada a la produc-
cién de glucosa y glucdgeno a partir de sustratos,
como lactato, glicerol, y alanina (Radziuk y Pye
2001). Sin embargo, la tasa de produccién de la
glucogendlisis es mucho mayor de la gluconeo-
genesis, lo cual da lugar a una disminucién en
la produccién de glucosa hepatica al agotarse la
reserva de glucégeno en el higado.

Ajuste del Flujo
Sanguineo en
Organos

cuantificacién P()rcentaje del Aumento de la

EJERCICIO Consumo Méximo Toma Periférica
: de Glucosa
de Ox1ie:xno (TPG)
PVO

2

Aumento de la
Produccién de — Reserlva de
Porcentaje de Masa Glucosa Heptica Glucdgeno
Muscular Activa (PGH)
PMMA Incremento en la

Toma de Insulina
Periférica (TIP)

Figura 1. Consecuencias Fisiolégicas del Ejercicio.

Ahora, es necesario determinar un método gene-
ral para cuantificar el ejercicio en el paciente. El
ejercicio produce un incremento en el ritmo car-
diaco y consumo de oxigeno (Chapman y Mitchell
1965). El oxigeno es necesario para permitir la
utilizacién de las fuentes de energia en el tejido
ejercitado. Pero esta cantidad cambia de acuerdo
a cada individuo y promedia 35 mL/(min - kg).
Ademsds la intensidad del ejercicio se relaciona
de manera directa con el consumo de oxigeno
(Ahlborg y Felig 1982). Por lo tanto se utiliza una
medida de porcentaje con respecto a la cantidad
méxima de consumo de oxigeno (PVOZ7“") para
medir la intensidad del ejercicio, de esta mane-
ra se pueden comparar el nivel de ejercicio para
diferentes individuos con el mismo PV O3**. El
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valor promedio de PV OZJ*** para una persona en
estado basal es de 8 %. Ante un cambio del estado
basal, PVO5*** se incrementa de manera rapida
(4 — 5 min) hasta llegar al valor establecido por
la intensidad de ejercicio y permanece constante.
Al terminar el ejercicio, PVOF** decae de ma-
nera lenta y recupera el estado basal (Chapman
y Mitchell 1965). Por lo tanto, se observa que el
cambio en el nivel de ejercicio sigue una dindmica
de primer orden (Lenart y Parker 2002), tomando
un tiempo caracteristico de 3/5 = 0.6 min:

dPV Oy 5 5 max
-2 —_Ipvor“4+IPVO
dt 3 2 T3 2

(1)

T maxr . . o .
donde PV O,  representa el nivel de ejercicio que
se tiene en estado estable.

El inicio del periodo de ejercicio produce un
aumento en el ritmo cardiaco y una re-distribucién
del flujo sanguineo en los tejidos (Chapman y Mit-
chell 1965). El flujo en el cerebro permanece cons-
tante, aumenta en el tejido periférico y corazdén
debido a la actividad muscular, y disminuye en
el estomago, higado y rinones. El flujo sanguineo
hacia el tejido muscular se puede aproximar como
una funcién de la intensidad de ejercicio (ver Cua-
dro 1) (Chapman y Mitchell 1965). Utilizando los
datos del Cuadro 1 se puede hacer una correlacién
del flujo en funcién de PV O3 **.

Cuadro 1. Tasas de Flujo Sanguineo
(dL/min) en Funcién de la Intensidad
de Ejercicio.

Tejido PVOpes
8% 30 % 60 % 90 %

Cerebro 5.9 5.9 5.9 5.9
Corazén 43.7 61.2 131.1 174.8
Higado 12.6 9.9 5.4 2.7
Estémago  10.1 7.9 4.3 2.2
Rinones 10.1 8.3 5.5 2.3
Periferia 15.1 56.6 157.3 276.8

3. RESPUESTA PERIFERICA AL EJERCICIO

Debido a la actividad del tejido muscular, se indu-
ce un aumento de oxigeno buscando incrementar
la captacién de energia. En consecuencia, la toma
periférica de glucosa se ve aumentada en el tejido
activo TPG 4 mg/min - kg musculo (Ahlborg y
Felig 1982). Esta toma se encuentra relacionada
con la cantidad de tejido muscular que se esté ejer-
citando, por lo cual se define el porcentaje de masa
muscular activa (PMMA):

x kg masa muscular activa

PMMA = (2)
considerando un promedio de 28 kg de masa mus-
cular en una persona (hombre) de 70 kg (Lenart y
Parker 2002). Notese que este pardmetro serd cero

28 kg masa muscular total
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en estado basal. A través de incluir un multiplica-
dor se puede entonces escalar la toma periférica de
glucosa (TPQG) para definir el efecto del ejercicio:

TPG=M"-M%. MF.TPGy (3)
TPG4-PMMA - 28
35

donde M¥, M% y M! representan entonces los
escalamientos con respecto al ejercicio, concentra-
cién de glucosa e insulina, y TPGpg la condicién
en estado basal (35 mg/min). Ahora, T PG 4 debe
aumentar para responder a las necesidades de
energia del tejido ejercitado (¢t < 90 min), sin
embargo debido a las reservas finitas de glucoge-
no, la toma comienza a disminuir de su valor
pico para ejercicio intenso e intervalos prolongados
(t > 90 min) (Ahlborg y Felig 1982). El tiempo
caracteristico de T PG4 es aproximadamente de
30 min, por lo que la respuesta dindamica de
TPG 4 se puede modelar por una ecuacién de
primer orden:

dTPG 4 1 1
LrEA _ __rp —TP
dt 30  PGat 3gTPGa (5)

donde T'PG 4 representa el nivel de toma periféri-
ca en estado estable, el cual depende de PV OJ***
(ver Cuadro 2) (Lenart y Parker 2002).

Cuadro 2. Valores de Estado Estable
para la Toma Periférica de Glucosa por
el Tejido Activo.

MP =1+ (4)

pvoper TPG 4
% mg/min - kg musculo
8 0
30 32
60 85

Ademds de aumentar la toma periférica de gluco-
sa, la toma de insulina también aumenta debido
al tejido muscular ejercitado, lo cual produce un
ajuste en la concentracién de insulina (Lavoie et
al. 1997b). Debido al incremento del flujo san-
guineo en la periferia se produce una apertura
de los capilares a través del tejido, esto a su vez
propicia que la insulina pueda ser transportada del
espacio vascular hacia el intersticial, resultando
en un aumento en la toma de insulina (Kalant
et al. 1978). Este aumento puede llegar a ser de
tres veces el valor basal. La dindmica de la toma
periférica de insulina (TPI) es a su vez funcién de
la concentracién de insulina periférica en el teji-
do activo (I3) y la cantidad de tejido ejercitado
(PMMA). Este fenémeno se modela modificando
el balance de masa entre los espacios capilar e
intersticial propuesto por Sorensen (1985):

IA- (1424 PMMA) ]
2.2222 (6)
Asi, en condicién basal (PMMA = 0), TPI toma

su valor nominal y puede llegar a ser 3.4 este valor
en condicién extrema (PMMA = 1.0).

TPI =
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4. RESPUESTA HEPATICA DEL EJERCICIO

El higado en el sistema fisiolégico tiene una doble
funcién: almacenar y producir glucosa. El alma-
cenamiento de glucosa se hace por medio de una
reserva de glucdgeno (80 — 90 gr.). Al producirse
ejercicio, debido a un aumento de la toma de glu-
cosa periférica, esta reserva se ve utilizada a través
del proceso de glucogendlisis, para sintetizar glu-
cosa y cumplir con la demanda del tejido activo.
Ahora, al disminuir la reserva de glucégeno en el
higado después de ejercicio intenso y prolongado,
se inicia un proceso lento de sintesis de glucégeno
y glucosa a partir de sustratos (lactato, alanina y
glicerol): gluconeogénesis. Aunque para ejercicio
fisico con duracién menor de 2 hrs., se considera
a la glucogendlisis como la fuente principal de
glucosa en el higado. La diferencia en los tiempos
de respuesta de ambos procesos de produccion ge-
nera una reduccién en la habilidad de sintentizar
glucosa por el higado al agotarse la reserva de
glucégeno (Ahlborg et al. 1974), (Ahlborg y Felig
1982).

Durante ejercicio moderado, la reserva de glucoge-
no es capaz de responder a la demanda periférica
y mantener la concentracién de glucosa casi cons-
tante. Durante ejercicio prolongado la produccion
de glucosa hepéatica se ve reducida, al alcanzar
la reserva de glucégeno el 25% de su valor ini-
cial. La produccién de glucosa hepética (PGH)
se modela entonces a través de multiplicadores
(Sorensen 1985) que escalan la produccién basal
(155 mg/min), incluyendo los efectos de la gluco-
sa (M%), insulina (M7), glucagén (M1, ejercicio
(MF) y la reserva de glucégeno M7, es decir

PGH = MY - MT- MY MP .M. 155 (7)

El efecto del ejercicio M¥ a su vez depende de
la masa muscular activa durante el ejercicio y

PVOpas,

PGH4, - PMMA - 28 8

155 (®)
donde PGH 4 representa la produccion de glucosa
hepatica debido al tejido activo. En estado basal,
TGP4 = 0lo que resulta en PGH4 =0, y los va-
lores de TGP y PGH reproducen las condiciones
normales. Se asume que durante un periodo de
ejercicio corto, la producciéon hepatica iguala la
demanda periférica (Lenart y Parker 2002). Para
intervalos mas grandes, el efecto del multiplicador
M?* representard el agotamiento de la reserva de
glucégeno en el higado. Por lo tanto, la dindmica
de PGH, sigue la misma ecuacién de primer
orden (5), es decir

dPGH 4 1 1 ——
donde PGH 4 = TGP 4 representa el nivel de pro-

duccién hepdtica en estado estable (ver Cuadro 3).

MP =1+
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Ahora, la dindmica del multiplicador M es fun-
cién del nivel de glucégeno en el higado GLU
(Lenart et al. 2002):

M = 0.56 + 0.4445 tanh [0.0018 - (GLU — 1550)]
(10)
La dinamica del glucégeno se obtiene a partir de
un balance de masa entre la tasa de agotamiento
de la reserva por el ejercicio ®(-) (ver Cuadro
3), v la regeneracién por medio de la absorcién
gastrica de glucosa AGG (ingestas), el proceso de
gluconeogenesis, la concentracion de insulina, y los
valores de glucégeno actuales ¥(-) (Lenart et al.
2002), (Radziuk y Pye 2001), (Ross et al. 2004):

dGLU
dt

—o(PVOF**) + VU (AGG,I1,GLU)
(11)
Mas alla, la funcién de regeneracion de glucégeno

U(-) tiene las siguientes caracteristicas (Radziuk
y Pye 2001), (Ross et al. 2004)

1. Durante la ingestién de 100 gr de glucosa, un
total de aproximadamente 25 gr es tomado
por el higado — glucogendlisis.

2. La glucosa tomada por el higado se relacio-
na de manera directa con la formacién de
glucégeno.

3. Se estima que de una ingesta de 100 gr de
glucosa, 14.54+4.5 gr. de glucogeno se derivan
del proceso de gluconeogénesis.

4. La insulina es la encargada de mantener un
balance entre la toma de glucosa por los
organos y la sintesis de glucogeno.

Cuadro 3. Tasa de Produccién de Glu-
cosa a partir de Glucégeno en Funcién
de la Intensidad del Ejercicio.

PVOF***  Tasa de Glucogendlisis

% mg/min
8 0
30 250
60 333
70 533
110 3478

Las implicaciones del ejercicio en el modelo por
compartimentos de glucosa-insulina propuesto por
Sorensen (1985) son mostradas en la Figuras 2 y
3.

5. COMENTARIOS FINALES Y TRABAJO
FUTURO

Las implicaciones del ejercicio en el modelo com-
partamental del diabético fueron expuestas. Los
diferentes fenémenos fisiolégicos que desencade-
na el ejercicio fueron detallados y su modelado
matematico se introdujo. El agotamiento de las
reservas de glucogeno en el higado limitan la toma
de glucosa del tejido ejercitado. Como trabajo
futuro se propone incluir la dindmica del glucagén
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Figura 2. Modelo por Compartimentos de Gluco-
sa.

dentro de este modelo, ya que también se ve afec-
tada por la intesidad y duracién del ejercicio, y
su comportamiento estd a su vez relacionado a
la gluconeogénesis (Lavoie et al. 1997a). Ademds
de probar y simular el modelo extendido con las
estrategias multi-dosis de infusién de insulina para
el paciente diabético.
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