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Resumen— En este artículo se muestra la identificación de 
los parámetros de modelo mínimo de Bergman para la inter-
acción de glucosa-insulina en tres etapas: la evolución de la 
concentración de insulina, la evolución de la glucosa y la in-
teracción propia de la  glucosa-insulina. En primer lugar, la 
dinámica de la glucosa medida en ratones sanos tratados con 
los extractos de raíz de Ibervillea sonorae en una gama de 100-
400 mg / kg; Del mismo modo, para los ratones previamente 
inducidos con diabetes mellitus tipo 2, se determinan los dife-
rentes valores de los parámetros obtenidos y se comparan 
mostrando cómo influyen en la dinámica del modelo de Berg-
man. Los valores de la interacción de glucosa-insulina se ob-
tuvieron in vivo, mediante muestras de sangre de los ratones, 
en intervalos definidos. La evolución y la variabilidad de la 
estimación se muestran en forma gráfica; también el error de 
estimación se cuantifica mediante curvas de rendimiento, que 
describen el comportamiento del sistema. 
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sonorae, simulink.  

I. INTRODUCCIÓN  

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que apa-
rece cuando el cuerpo no puede producir suficiente insulina 
o no puede usar la insulina eficazmente [1]. La insulina es 
una hormona producida en el páncreas que señaliza a las 
células para que envíen los transportadores de glucosa ha-
cia la membrana celular, permitiendo que ingrese a la célula 
y convirtiéndose en  la energía necesaria para su funciona-
miento. Una persona con diabetes no absorbe adecuada-
mente la glucosa, y la glucosa sigue circulando por la san-
gre (una afección conocida como hiperglucemia), lo cual 
daña con el tiempo los tejidos del cuerpo. Hay tres tipos 
principales de diabetes:  

  La diabetes tipo 1 es causada por una reacción au-
toinmune, el sistema de defensa del cuerpo ataca las células 
beta productoras de insulina en el páncreas. 
 En la diabetes tipo 2 (DM2), la más común, el cuerpo 
puede producir insulina, pero o bien esto no es suficiente o 
bien el cuerpo no puede responder a sus efectos, dando lu-
gar a una acumulación de glucosa en sangre.  
 Según datos de la Federación Internacional de Diabetes 

(IDF, por sus siglas en inglés) en 2013 se registraron 4,600 
millones de casos de diabetes en población adulta (de 20 a 
79 años) internacionalmente, de los cuales 8, 723,420 casos 
de estos fueron registrados en México [2]. 
 Para realizar cualquier tipo de investigación biomédica 
se hace preciso experimentar con animales. Los modelos de 
animales son usados para buscar posibles soluciones a los 
padecimientos, enfermedades y alteraciones presentes en 
los seres humanos. 
 Los animales diabéticos han contribuido a entender las 
causas, consecuencias y tratamiento de este síndrome me-
tabólico, aunque no representen exactamente los aspectos 
de la enfermedad en el ser humano [3]. 
 Para describir el modelo de ratón diabético, a los ani-
males de experimentación, se les indujo DM2 con estrepto-
zotocina, y como hipoglucemiante se utilizó extracto de 
raíz de Ibervillea sonorae, el cual ha sido estudiado por su 
efecto antidiabético, a diferentes concentraciones con dife-
rentes extractos [4]. 
 El modelo de interacción glucosa e insulina fue pro-
puesto como modelo de aproximación muy efectivo para 
estimar la sensibilidad de la insulina y la efectividad de la 
glucosa, lo cual es muy útil para el estudio de la diabetes 
[5]. 

II. METODOLOGÍA 

A. Modelo ratón diabético 

Para determinar experimentalmente el modelo glucosa-
insulina en ratas sanas se realizó una cinética en 5 grupos, 
cada uno conformado por 5 animales sanos: un grupo de 
control negativo al cual se le administró agua purificada, 
tres grupos administrados con extracto de raíz de Ibervillea 
sonorae, en dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg; 
y un grupo de control positivo, administrado con 6 mg/kg 
de glimepirida. Con el fin de obtener las variaciones de glu-
cemia durante un periodo de 8 horas. 
 
 De la misma manera para determinar el modelado con 
animales diabéticos se realizó una cinética en 5 grupos, 
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cada uno conformado por 5 animales a los cuales se les in-
dujo DM2. El grupo de control negativo al cual se le admi-
nistró agua purificada, los grupos administrados con una 
dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg, y grupo de 
control positivo, administrado con 6 mg/kg de glimepirida. 
Con el fin de obtener las variaciones de glucemia durante 
un periodo de 8 horas. 
 
B. Modelo de Bergman 

 
 

Figura 1 Diagrama del modelo resumido de la interacción glucosa-in-
sulina.. 

 
 El modelo mínimo fue desarrollado por Bergman et al. 
en 1979, este es comúnmente usado para analizar resultados 
de tolerancia de glucosa en humanos y animales de labora-
torio [4]. El método más utilizado es proporcionar una dosis 
de glucosa a un paciente de manera intravenosa, durante un 
periodo de 60 segundos, y los niveles de glucosa e insulina 
se registran. Esta dosis de glucosa eleva inmediatamente los 
niveles de concentración de glucosa en plasma, forzando a 
que las células β del páncreas secreten insulina. La insulina 
en el plasma se incrementa por este medio, mientras que la 
ingesta de glucosa por músculos, hígado y tejido es incre-
mentada por la insulina remota en acción. Esto baja la con-
centración de glucosa en el plasma, haciendo que las célu-
las β secreten menos insulina, por lo que un efecto de 
retroalimentación surge. El modelo integrado de glucosa-
insulina llamado Modelo de Bergman, está ilustrado en la 
figura 1, este está descrito por las ecuaciones diferenciales 
no lineales obtenidas por medio de métodos compartimén-
tales presentadas a continuación [6]. 

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡)
𝑑𝑑𝑡𝑡 = −[𝑝𝑝1 + 𝑥𝑥(𝑡𝑡)]𝑑𝑑(𝑡𝑡) + 𝑝𝑝1𝑑𝑑𝐺𝐺 + 𝑝𝑝(𝑡𝑡)  

𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑡𝑡)
𝑑𝑑𝑡𝑡 = −𝑝𝑝2𝑑𝑑(𝑡𝑡) + 𝑝𝑝3[𝐼𝐼(𝑡𝑡) − 𝐼𝐼𝐺𝐺]                

𝑑𝑑𝐼𝐼(𝑡𝑡)
𝑑𝑑𝑡𝑡 = −𝑛𝑛[𝐼𝐼(𝑡𝑡) − 𝐼𝐼𝐺𝐺] + 𝑢𝑢(𝑡𝑡)                      

 

 

(1) 

 

  
Dónde las variables que cambian respecto al tiempo son: 
 
G(t): concentración de glucosa en plasma [mg/dl] en el 
tiempo t [min]; I(t): concentración de insulina en plasma 
[µU/ml] en el tiempo t [min]; X(t): efecto de la insulina 

sobre la desaparición neta de glucosa [min-1]; 𝑢𝑢(𝑡𝑡): función 
gaussiana que representa el aumento de glucosa debido a la 
ingesta de alimento. 
 
 Y los parámetros que fueron considerados cómo cons-
tantes representan lo siguiente: 
 
Gb: nivel de glucosa basal [mg/dl]; Ib: nivel de insulina ba-
sal [µU/ml]; n: orden de decrecimiento para la insulina en 
plasma [min-1]; 𝑝𝑝1: valor máximo inicial de la curva de in-
teracción glucosa-insulina [mg/dl]; 𝑝𝑝2:  taza de disminu-
ción de glucosa en tejido por unidad de insulina [min-1]; 𝑝𝑝3: 
taza de incremento de glucosa después de la acción de la 
insulina. 

 
C. Uso de Matlab –Simulink 

Este modelo fue programado dentro del ambiente Simu-
link de Matlab para poder ser comparado con los datos 
reales obtenidos y se le añadieron bloques para determinar 
la cantidad de energía asociada al error, basados en la ecua-
ción (2) 

𝐽𝐽 = 1
𝑇𝑇 ∫ |𝑒𝑒%|𝑑𝑑𝑡𝑡

𝑇𝑇

0
 (2) 

Donde 𝐽𝐽 representa el índice de desempeño del error re-
lativo porcentual (e%) en un intervalo de tiempo (𝑇𝑇); este 
índice sirve para medir la eficiencia en nuestra aproxima-
ción para la obtención de los parámetros deseados. 

Los datos reales de la cinética del ratón sano y diabético 
fueron guardados en formato *. mat para poder ingresarlos 
al ambiente de simulink, como se muestra en la figura 2, de 
la misma forma fueron ingresados los valores de error es-
tándar medio de la cinética; esto para observar el rango den-
tro del cual podría estar el valor de la simulación y así, ob-
tener una curva más cercana a la realidad. 

 
Figura 2 Modelo a bloques de interacción glucosa-insulina en Simu-

link. 
 

 Para reproducir correctamente el modelo glucosa-insu-
lina, se crearon  dos curvas de “alimentación”; cada una re-
presentando glucosa e insulina, respectivamente. 
 La base para la curva de glucosa fue una función gaus-
siana: 

𝑢𝑢(𝑡𝑡) = 𝑎𝑎𝑒𝑒−(𝑥𝑥−𝑏𝑏)2
2𝑐𝑐2  (3) 

 Cuyos valores en 𝑎𝑎, 𝐺𝐺 y 𝑐𝑐 fueron cambiando para ajus-
tarse a los datos reales de la cinética del ratón. 
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 Mientras que para la curva de insulina se utilizó la 
misma función pero multiplicada por un escalón, a este se 
le ajustó el tiempo de inicio; de esta forma se garantizó una 
mejor representación de la curva creada con los datos 
reales. 
 Las variables que se utilizaron para estimar la curva de 
la interacción glucosa-insulina fueron 𝑝𝑝1, 𝑝𝑝2 y 𝑝𝑝3, los valo-
res inciales del integrador a la salida del bloque MATLAB 
function y las curvas de alimentación. 

III. RESULTADOS 

A. Comparación entre el sistema y el modelo real 

 Graficando los datos reales obtenidos de los animales 
sanos y la estimación del modelo, se obtiene un índice de 
desempeño de 0.5025. Como se observa en la figura 3, 
donde se estimaron los valores del grupo de animales ad-
ministrados con una dosis de 400 mg/kg, la recta se ajusta 
con un índice de desempeño muy bajo. Por igual, con los 
datos del control positivo del grupo de animales sanos se 
ajustaron los parámetros del modelo para obtener un índice 
de desempeño 3.9650. Y como se muestra en la figura 4 la 
curva de estimación se acerca mucho al modelo real de ani-
mal sano. 

 
Figura 3 Gráfica de estimación, grupo con dosis de 400 mg/kg, ani-

males sanos. 
 

 
Figura 4 Gráfica de estimación, grupo de control positivo, animales 

sanos. 
 

 
Figura 5 Grafica de estimación, grupo administrado con dosis de 200 

mg/kg, animales diabéticos. 
 

 
Figura 6 Gráfica de estimación, grupo de control positivo, animales 

diabéticos. 
 
Por igual, para el grupo de animales diabéticos se grafi-

caron tanto los datos reales del modelo como la curva de 
estimación. Mostrando en la figura 5 el grupo de ratones 
administrado con una dosis de 200 mg/kg, con un índice de 
desempeño de 0.4754. Y de la misma manera, en la figura 
6, se muestran los datos del grupo de control positivo y su 
curva de estimación obteniendo un índice de desempeño de 
0.9624. 

B. Cinética y parámetros calculados 

Se muestran los resultados de la cinetica de ratones 
sanos en la tabla 1. 
 

Tabla 1: Valores de medición de glucemia en animales sanos. 
Glucemia (mg/dL)* 

Grupo 0 h 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 

Control (-) 69.00 72.40 70.20 73.40 68.00 64.20 

100 mg/kg 72.00 72.20 67.40 65.40 65.80 61.40 

200 mg/kg 72 73 75.2 65.2 63.8 61.6 

400 mg/kg 67.40 67.80 68.80 66.20 61.20 66.80 

Control (+) 72.40 62.30 45.00 32.80 39.40 41.40 
*Se presenta el valor promedio de las mediciones, con un error estándar 

promedio máximo de 10.47% y de 1.55% mínimo. 
En la tabla 2 se muestran los resultados de la cinética en 
ratones diabéticos. 
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Tabla 2: Valores de medición de glucemia en animales diabéticos.  
  Glucemia (mg/dL)*   

Grupo 0 h 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 

Control (-) 573.0 572.6 573.0 574.6 576.0 565.0 

100 mg/kg 556.3 546.7 503.0 491.0 487.0 485.7 

200 mg/kg 526.3 473.7 428.7 410.0 363.3 325.3 

400 mg/kg 596.0 415.7 396.7 367.7 329.3 297.0 

Control (+) 535.7 498.3 401.7 357.3 354.3 367.7 
*Se presenta el valor promedio de las mediciones, con un error estándar 

promedio máximo de 5.17% y de 0.10% mínimo. 
 
 Se muestran los resultados de los parametros obtenidos 
a través de la curva de estimación del modelo de interacción 
glucosa-insulina, en la tabla 3 para animales sanos y en la 
tabla 4 para animales diabéticos.  

Animales sanos 

Grupo p1 p2 p3 Error% max Error dinámico 

Control (-) 1 1x10-8 0.055 1.1265 0.5025 

100 mg/kg 0.75 0.001 1.3 1.5091 0.4293 

200 mg/kg 1.7 1 0.45 2.6625 0.9688 

400 mg/kg 0.009 5.5 1 1.3206 0.3428 

Control (+) 1.1 0.001 1.09 7.6001 3.9650 
Tabla 3: Valores de los parámetros y errores obtenidos de la simula-

ción del modelo de interacción glucosa-insulina para animales sanos. 
Animales diabéticos 

Grupo p1 p2 p3 Error% max Error dinámico 

Control (-) 0.009 37 4 0.3268 0.1251 

100 mg/kg 1.1 1.7 1.3 1.8706 0.7980 

200 mg/kg 0.31 0.03 0.57 1.8486 0.4754 

400 mg/kg 0.4 1.3 0.3 4.7221 1.3190 

Control (+) 0.7 0.48 0.65 3.1193 0.9624 

 
Tabla 4: Valores de los parámetros y errores obtenidos de la simula-

ción del modelo de interacción glucosa-insulina para animales diabéticos. 

C. Discusión de los valores de los parámetros obtenidos 

Mediante el cambio de cada uno de los parámetros (va-
lores iniciales del integrador, curvas de alimentación y va-
riables expresadas en el modelo de interacción glucosa-in-
sulina) fue posible determinar en qué manera afectaban al 
modelo. 

Comenzando con los valores iniciales del integrador que 
se encuentra a la salida del bloque MatLab function, se en-
contró que el primer valor expresa el nivel de inicio de la 
curva en el tiempo cero, el segundo valor determina la di-
rección y el valor de la pendiente con la que la curva crece  
durante el primer segundo; mientras que el tercer valor des-
cribe qué tan pronunciada será la curva durante las primeras 
dos horas. 

Para el modelado de la interacción glucosa-insulina se 
utilizaron las gráficas y tablas de valores obtenidas para de-
terminar el comportamiento de la simulación mediante los 
diferentes valores que tomaban los siguientes parámetros: 
𝑝𝑝1, 𝑝𝑝2, 𝑝𝑝3, 𝐺𝐺𝐵𝐵, 𝐼𝐼𝐵𝐵, 𝑛𝑛. 

 
Se encontró que 𝑝𝑝1representaba el valor máximo hasta 

dónde la curva podía subir dentro de la primera hora,  por 
lo que representa el valor de glucosa que se e∜servaron 
cambios en la forma en que la insulina disminuye la glu-
cosa; si 𝑝𝑝2 es un valor muy grande, entonces la curva se ve 
forzada a llegar a un valor máximo y mantenerse ahí, desde 
las primeras tres horas hasta el final de la simulación; por 
lo que representa la taza de disminución de glucosa por uni-
dad de insulina. Mientras que el valor de 𝑝𝑝3 era el último 
valor que la simulación adquiría, representando el valor del 
incremento de glucosa después de la acción de la insulina; 
por lo que podía ser modificado para subir o bajar la última 
curva de la simulación. [5] 

El modelo de Bergman ha sido simulado utilizado técni-
cas Bayesianas y cadenas de Markov en lo cual difiere de 
la simuación con datos reales que realizamos.  

IV. CONCLUSIONES  

Se obtuvo que los parámetros de los ratones diabéticos, 
en comparación con los de los ratones sanos, tienen valores 
mayores, esto indica que la variación de estos parámetros 
nos da características de la patología, mostrando que el mo-
delo de Bergman describe la dinámica de glucosa e insulina 
de una manera eficiente. 

Se comprueba que el extracto de raíz de Ibervillea 
sonorae como hipoglucemiante tiene efectos en todos los 
parámetros, indicando su actividad farmacéutica en base a 
nuestra descripción y estimación, en comparación a otros 
estudios recientes, que solo lo muestra con glimepirida u 
otra insulina comercial. 
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