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Clara Furió Novejarque

Directores: Jorge Bondia Company, José Luis D́ıez Ruano

Introducción

Actualmente no existe un consenso en la comunidad de diabetes y páncreas artificial sobre la descripción del efecto del glucagón. Esta hormona se utiliza
como rescate de hipoglucemias, pero su efecto se ha descrito de maneras muy diversas. Generalmente este efecto se considera proporcional al nivel de
glucagón en plasma, sin necesariamente atender a la fisioloǵıa subyacente.

Este trabajo presenta y valida un modelo glucorregulatorio donde el efecto del glucagón está basado en el
comportamiento de los receptores de glucagón, que son los responsables de captar la hormona desde el torrente
sangúıneo y hacerla efectiva.
Los receptores de glucagón se encuentran en las paredes del h́ıgado y tienen un ciclo de vida que consta de tres
estados: (1) Activos, (2) Internalizados y (3) Disponibles [1]. Un receptor activo se ha vinculado al glucagón
presente en plasma, y esta unión desencadena una serie de reacciones que promueven un aumento del nivel de
glucosa en sangre. Esta consideración puede acercarnos a reproducir más fielmente el efecto del glucagón, ya
que no solo importa la cantidad de glucagón en sangre, sino también la disponibilidad de los receptores para
procesarlo y hacerlo efectivo.

Modelo

Suponiendo que el número total de receptores (desconocido) se mantiene
constante, se pueden formular las siguientes ecuaciones para describir los
receptores activos (rc(t)) y los receptores disponibles (r(t)):

dr(t)

dt
=− kon · Vh · C (t) · r(t) + koff · rc(t) + krec · (1− r(t)− rc(t)) (1)

drc(t)

dt
= kon · Vh · C (t) · r(t)− koff · rc(t)− kin · rc(t) (2)

Fhgp(t) =
Vr · rc(t)
Kr + rc(t)

(3)

C (t) es el volumen de glucagón en plasma y Fhgp(t) es la contribución del
glucagón que se sumará a la producción endógena de glucosa.

Este modelo de efecto del glucagón se acopló a un modelo glucorregulatorio
completo [2] para su validación.
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Validación

Para validar el modelo se utilizó un set de datos cĺınicos [3], donde se evaluaba
la respuesta de 8 pacientes con Diabetes Tipo 1 frente a 3 dosis diferentes
de glucagón estando en hipoglucemia (glucemia < 70 mg/dl). Cada dosis se
probó en una visita diferente a la cĺınica.

Los parámetros del modelo para cada paciente se identificaron minimizando
la suma del error cuadrático medio en las tres visitas (JP).

JP =
3∑

v=1

√√√√ 1

nv

nv∑
i=1

(ŷ vi ,P − y vi ,P)
2 (4)
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Resultados

Los resultados muestran la comparativa entre los valores medios
de los datos cĺınicos y el resultado obtenido en simulación, para
los 8 pacientes considerados. Las ĺıneas marcan los valores medios
mientras que las áreas sombreadas indican la desviación estándar de
cada serie de datos. En las gráficas inferiores se muestra el error
medio y su desviación estándar para cada punto.
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Conclusiones

Conseguir una descripción precisa del efecto del glucagón es fun-
damental para el desarrollo de sistemas de páncreas artificial bihor-
monales. Ya que el uso de glucagón como acción de control debe
ser regulado para evitar efectos secundarios, entender su compor-
tamiento para aplicarla en los momentos precisos es fundamental.

Los resultados de este trabajo se han presentado en la 15th Inter-
national Conference on Advanced Treatments and Technologies for
Diabetes (Barcelona, 27-30 abril 2022) y el 10th International Con-
ference on Mathematical Modelling (Viena, 27-29 julio 2022).
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