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Modelacién biolégica del metabolismo del
agua y los electrélitos, considerando en
particular un modelo cibernético,
estatico-anatémico y dinamico del
metabolismo del potasio
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Wustenberg, P. W. y otros. Modelacidn bioldgica del metabolismo del agua y los elec
trdlitos, considecando en porticular vn modélo cibernéticn, estitico-anatémico y dindgmico
del metabolismo del potasio. Rev Cub Ped $3: 1. 1981,

Se plantea gue la modelacion cibernética del metabolismo de agua ¥ electrolitos tlene
un valar metodolégico para la filosofia. y sus relaciones hacen claro el estudio de estos
problemas. & esto corresponde la pregunta acerca de la sustancia requlada, la via de
requlacién, asi como también la validez de los valores de referencia en plasma. Bajo

gste aspecto cobra un gran gignificado el
balances de ingresos-cQresos {input-outpat] en
sistemas de control. La modelacién estatica
ejemplo del metabolismo, para ejemplificar

estudio de los cstados estacionarios y de

la investigacion de la capacidad de los

v la dinamica se realizan de acuerdo con el
los hallazgos de la investigacidn. Con esto

e indica el clevado contenido de informacion del andlisis dinamico de los comparti
mientos, por medio de los cuales pueden comgprender las medidas del pool (capacidad),
asi come la tasa de intercambio interno del cuerpo.

INTRODUCCION

La investigacion médica, en distintas
disciplinas, dispone de vias metodologi-
cas: la experimentacion clinica, la ex-
perimentacion con animales, la inves-
tigacion "in vitro”, asi como la maodela-
cion matematica.

Como objetivo de la modelacion pue-
den ser considerados los conceplos de
estructura y funcidn de un sistema, tan.
to cualitativos como cuantitativos,

*Investigador de la Universidad Wilhelm Pieck,
Rostock. Repiblica Democrdtica Alemana,

Se debe considerar la modelacion ci-
hernética, asi como la compartimenta-
cion estatica y dinamica del metabolis-
mo de los electrélitos, en especial el
metabolismo del potasio.

Meodelacién cibernética

La figura 1 orienta, en primer lugar,
sobre los componentes fundamentales
de un sistema de control. En esta formu-
lacién general han sido representados
los niveles de electrdlitos y agua, como
‘sustancias estudiadas. El sistema de
control podria funcionar, cuando la sus-
tancia estudiada, en este caso un elec-
trolito, existiera en cantidad tal que tu-
viera de hecho valor biolégico. Un pro-




Figura 1. Representacion general del ciclo del metabolismo del agua y de los

clectralitos. Se indica la problematice de la regulacion de la medida de rele-

vancia bioldgica, presentado el metabolismo del ague y de los electrdlitos, en
su totalidad v en modelo de tres compartimientos.

blema que no ha podido ser aclarado de.
finitivamente surge de la pregunta acer-
ca de la relevancia de un pardmetro pa-
ra determinada sustancia (figura 2).

Sustancia regulada y lugar de dicha re-
gulacion

El concepto metodoldgico mas simple,
al considerar el metabolismo del agua
y de los electrdlitos, lo posee el com.
partimiento, al cual se puede atribuir
el espacio wvascular. Como comparti-
miento, son vélidas aqui las partes del
metabolismo del agua vy los electrélitos,
cuyo sustrato tiene igual destino en
estado estacionario.' Esto puede consi-
derarse desde el punto de vista anato-
mico y concreto de los drganos, como
una clasificacion anatomica (estdtica)
ficticia del espacio intracelular y extra-
celular, o como un resumen abstracto e
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éQuién es entonces el Guardian?
Yo creo,que es el del sombrero.

Figura 2. Caracterizacién de nuestra "posi-

cidn exterior” (expectadores) durante la in-

vestigaeidn del metabolismo del agua y de

los electrolitos. Sdlo medisnte vn posterior

trabajo investigative podremos reconocer me-

for al gque “espera”, es decir. la medida de
relevancia bioldgica.
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independiente de los drganos, de !a si-
militud cinética (dinamica) del sustrato.

Para el compartimiento en que se en-
cuentra el espacio vascular, se ha ve-
nido utilizando la denominacidn de com.
partimiento “central” mientras que los
demas del metabolismo de agua y elec
trélitos se designan como compartimien-
to “periférico’. Este procedimiento sera
aclarado posteriormente,

En el compartimiento central se en-
cuentra en nuestra disposicién la con.
centracion de electrdlitos o la osmola-
ridad para el diagndstico. No obstante.
en el caso del potasio, queda por averi-
quar si todos los electrdlitos poseen su-
ficiente relevancia como sustancia con-
trolada. Sin embargo, tampoco se ha de-
cidido, si las medidas del pool (canti-
dad total) es decir. la capacidad del
compartimiento central o del recambio
[velocidad) o sea, sus resultados, de-
terminan mejor gl sistema de regulacion
hiologica.

En el aspecto de la compartimenta-
cion dinamica, surgen también pragun-
tas acerca de la via de regulacion. Es
entonces muy probable, que no sdlo el
espacio vascular, sino también grandes
partes del espacio intersticial, asi como
el espacio extracelular "1abil", con simi-
litud cinética del sustrato en estado es
tacionario, puedan ser resumidas como
zonas de regulacion conjunta.

Preguntas andlogas surgen acerca de
los compartimientos periféricos. De un
significado decisivo es saber, si nara es-
tos compartimientos existen sustancias
de regulacion, o si estdn conectadas a
un compartimiento central con sustan-
cias de regulacion, para muchos com-
partimientos entrelazadas o sobre su
“orden jerdrguico’.

Validez biolégica de los valores de re-
ferencia en plasma

Las preguntas planteadas hasta aho-
ra no ayudan mucho, de modo que para
la investigacion del metabolismo del
agua y los electrdlitos, debemos recu-
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rrir a los parametros accesibles del es-
pacio vascular. Agui tienen gran impor-
tancia dos puntos de vista.

El organismo, y con éste, el espacio
vascular, debe ser concebido como un
sistema. Por tanto, todas las concen.
traciones plasmaticas dependen de la
relacion ingreso-egreso del sustrato.

S6lo con un halance del ingreso-egre-
so del sustrato existen condiciones casi
estacionarias. Unicamente en esas con-
diciones es posible realizar conclusio-
nes diagnosticas sobre las restantes
partes de los compartimientos central y
periféricos.’ ”

Mo es posible concebir la respuesta
de regulacién por medio de unas pocas
determinaciones aisladas. Una causa
para ello es que el parametro de juicio
no puede ser obtenido libre de retroce.
sos (feed-hack). Otro motivo es que no
existe una proporcion entre la capaci-
dad vy la respuesta de regulacidn. sino
la posibilidad de una respuesta integral
y diferencial (regulacion Pi D). Como se
muestra en la figura 3, es necesario ha
cer un analisis gradual, para aclarar las
preguntas fundamentales sobre la mo.
delacion cinética del metabolismo de
agua y electrdlitos con respecto a la li-
nea central dindgmica (por ejemplo: la
conducta de la requlacion Pi D) y para
comprender la llamada linea estatica.

Las concentraciones plasmadticas de
los electrolitos tienen, pues, diferente
valor de posicion, con respecto a su re-
ferencia bioldgica y en dependencia de
la presencia o ausencia de una situacion
estacionaria. lgualmente es posible ha-
cer conclusiones posteriores sobre la
situacion en otros compartimientos.

El modo de realizarlo sdlo puede ser
explicado mediante el ejemplo del ana.
lisis estatico y dindamico del metabolis.
mo del potasio.

Modelo de compartimiento

Los principios de andlisis de dilucidn
son la base de la compartimentacién
ahstracta, anatdmica o estitica, que se

g1
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Figura 3. Coracterizacidn de fa respuesta de requiacidn durante la orientacion
de la medida coma linea dindmica y estitics (despuds de 5).

a.- Representacion del sistema investigativa como “cala negra”

. con alteracio-

nes del ingreso (1) ¥y con respuesta de reguiacidn como agreso [2).

b. - Representacion de las alteraciones como funcidn de syuda. Lo respuesta de
regulacidn dindmica se representa en una sola medids de alteracicn (000).

¢. - Representacién de lo linea dingmica. Como ejemplo. se presenta la libera.
cign de hormonas del requlador en su cordcter Integral, proporcional vy dlife-
rencial,

d. - Representacidn de ls lines estdtica. Sdlo se puede averiguar, cuando los
pardmetros correspondientes (p. ej. la parte proporcional "P") se comprenden me-
diante la influencie de diversas altersciones.

describe a continuacidn. Para el resul-
tado es esencial que cada indicador o
trazador tenga su espacio especifico de
distribucidn para registrar el espacio de
dilucién, de modo que pueda ser regis-
trado en forma mds o menos real con
todos los preparados, por ejemplo, el
espacio extracelular (figura 4). El resul-
tado depende del tiempo de equilibrio,
mientras mas largo sea el tiempo de
equilibrio, con més segquridad serd re-
gistrado el espacio de distribucion (ted.
ricamente); sin embargo, a este proce.
dimiento se oponen a menudo proble.
mas practico-metodoldgicos. El gréfico
1 orienta sobre resultados de esa indo.

a2

le en el potasio libre; la figura 5 sobre
el registro o capacidad de intercambio
de los pools de electrdlitos aislados,
después de un promedio de 24 a 48 ho-
ras de equilibrio.

Andlisis estdtico de los compartimien-
tos, tomando como ejemplo el metabo-
fismo del potasio

El objetive de la compartimentacion
estitica de la distribucién del potasio
es lograr relaciones patogenéticas para
la comprension cabal de la sintomatolo-
gia de la hipo e hiperpotasemia. En pri-
mer lugar, parece paraddjico el hecho
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Grifico 1. Representacidn de la dependencia de los resultados investigativos,
ilibrio. La diferenciacidn

con respecto al pota
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la dilueién, con respecto al potasio exist
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Figura 5. Representscign de los resultados obtenidos mediante el andlisis de
dilucicn, con respecto al contenido de recambio de las distinlos pertes del me-
tabalisme de agua v electrdlitos, de scuerdo con un promedio de 24 (48] horas

de tiempo de equilibieio

de poder observar parélisis musculares,
tanto en la hipopotasemia como en la
hiperpotasemia. Los puntos de viste
mencionados hasta ahora (figura 8) per-
miten reconocer que estos sintomas es-
tan basados en la alteracion de la exci-
tabilidad de las células susceptibles a la
cantraccidn. Mo nos detendremos en los
problemas especificos de la parélisis
perigdica. Tamhién se puede reconocer

84

gue en la hiperpotasemia puede presen-
tarse un estadio de sobreexcitabilidad
(miotonia). Para todas las situaciones se
hace evidente que el valor absoluto de
la concentracién plasmética no sélo es
determinante, sino también la relacidn
entre las existencias de potasio intra vy
extracelular,

Base de la compartimentacion estatica
es el registro del ponf de potasio del or

nRce
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Orientacion de la Fraccion intercambiable
y el contenido total de electrdlitos.
( En el hombre)
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Figura 6. Representacion de las releciones eatre el contenido de potasio intra-
celular y extracelutor, ¢l potencial de ln membranag v la excitabilidad de las es

frucfuras contrdctiles (despuds de 6).

ganismo y del espacio extracelular.
Mientras que el pool de potasio de todo
el organismo puede ser registrado me-
diante un andlisis de dilucion con el iso.
topo 42 K. Basdndose en las ecuaciones
de Nernst y Goldman’ se puede calcular
el potencial de la membrana en reposo,
el cual, como valor numérico, permite
conclusiones directas sobre la excitabili-
dad muscular y los sintomas clinicos,

Compartimentacion dindmica, tomando
como ejemplo el metabolismo del po-
tagio

El objetive de la compartimentacion
dinamica del metabolismo del potasio
no se diferencia de la estatica. Aunque

RCP
EMER(C-FEBRERD. 1031

aun no existe una valoracion definitiva
de los resultados de esta modelacion,
pueden esperarse amplias conclusiones
sobre la fisiologia y la fisiopatologia del
metabolismo del potasio, ya que ademas
de las medidas del pool (capacidades)
también se pueden registrar las entra.
das al mismo, es decir. la velocidad de
recambio. Con ello se pueden esoerar
alteraciones de la distribucion en los
procesos de compensacion interna del
organismo [transmineralizaciones)

La base del analisis dinamico de los
compartimientos es la caracterizacion
matematica de la desaparicion plasmati-
ca en el compartimiento central {una
parte de eéste es el espacio vascular),
al aplicarse trazadores de potasio K 42,
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Mediante esta metodologia no se alte-
ran las condiciones del equilibrio esta-
tico durante la investigacion, en el caso
del potasio, sin embargo, simula una
alteracion del estado estacionario por
medio del trazador. La imposibilidad del
organismo para reconocer la altera-
cion” debida a la aplicacion del trazador
gue se transporta libremente, posihilita
el andlisis dinamico del compartimien-
to. Como determinantes matematicos de
la desaparicion plasméatica del trazador,
toman parte: A 11 en la actividad espe-
cifica inicial: e [(base de la exponencia

Potasio sérico
narmal

Hipopotasemia

natural): t, tiempo y una constante es-
pecifica de la velocidad caracteristica
del proceso, K. La curva de desaparicion,
la cual corre linealmente én una repre.
sentacion semilogaritmica [ordenada),
es descrita por una funcion exponencial
en el caso del modelo de un comparti-
miento. Para el modelo de varios com-
partimientos son validas las mismas re-
laciones, en lo esencial. Sin embargo, la
curva de desaparicion debe ser descrita
por varias funciones exponenciales. El
niumero de funciones exponenciales re-
fleja el niumero de compartimientos del

Hiperpotasemia
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Figura 7. Representacion del modelo de tres compartimientos para el metabolismo
del potasio humano, Se presents el sistema de comparacidn diferencial para el
cambio del slcance del trazador en los compartimientos aislados, cuya solucicn
conduce o constantes de velocidad Kij intercompartimental, El volumen de distri-

bucidn ¥, del compartimiento central rosulta de V, = JfA,, -+ AL + A,

i los vo

limenes WV, y V. de log compartimientos pen‘f&ricﬂs s& pueden calcular o contl.

nuacign: V., = ‘uf K.

pf B d ¥, =V, K,

Los medidas del pcr-ut surgen del pmduc!u dell' lmfuriien de la distribucion y la con-
centracidn del potasio en el plasma: las tases de recambio se pueden obtener
del producto del pool y de la caracremnca de la velocidad:

T, 4+ PLe K,

T, =1, + I__

T, —P-K\,:T, = P,
. [Lit. 10, 12, 2, 1)
BS
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Grafico 2. Resultados de la investigacion del andlisis del compartimiento dingmi-

co del metabolismo de potasio,

Estdn representadas las medidas del pool (copacidades) vy las caracteristicas de
fa velocidad. En las alteraciones del metabolismo del potasio (Pac. N) se trata de
wn sindrome de pérdida de potasio, el cual se puede considerar suficiente en el
potagio del suero o en el pool de potasio extracelular. por medio de la terapia de

sirstitucion.

El analisis del compartimiento muestra, sin embargo, une clara disminucion del
potasio en los compartimientos. En el paciente B, cuyos datos fueron presentados
como pardmetrog de referencio, se trate de un estado de neumaoldrex espontdneo

sistema total,"*"*" Después de deter-
minar &l nimero de compartimientos se
efectiia la modelacion, es decir, se fija
la estructura intercompartimental,

Ademas de un modelo sistematico se
puede concebir una estructura con com:
partimiento central y el resto entrela.
zado con éste y entre si. Para el meta-
bolismo del potasio se presupone un
modelo central abierto, de 3 comparti-
mientos. Después de averiguar las ca.
racteristicas de la velocidad intercom-
partimental mediante la solucion de una
ecuacion diferencial, es posible calcular
la cantidad del pool por compartimiento,
la velocidad de recambio y el clearance
(figura 7). El grafico 2 orienta sobre los
resultados de la investigacion de la dis-
minucién de potasio en comparacion con
el analisis de los valores de referencia.
Los resultados descritos de la compar-
timentacion dindmica pueden ser com-
parados estatica, pues ambos se efec
tuaron en el mismo paciente, Mientrag
que el andlisis estitico del comparti.
miento extracelular para el pool de po.

R.C.P.
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tasio no permite reconocer ninguna al-
teracidn, el analisis dindmico muestra
una clara disminucidn en la medida del
pool en el compartimiento central y en
los compartimientos periféricos. Esto
permite suponer que dicho hallazgo tie-
ne un elevado valor biolégico. ya que
es0s compartimientos se caracterizan
por un potasio labil o de rapido inter
cambio (figura 8). Con respecto a la
compensacion de ese trastorno, se pue-
de suponer que la disminucidn especial
del pool central (capacidad) no puede
ser compensada con un alto valor bio
légico ni mediante el aumento de en.
trada (rendimiento), ni por el aumento
del recambio de los compartimientos
periféricos que funcionan en forma lahil
Por el contraric, se vuelve a utilizar el
compartimiento original de recambio
lento, el cual permite reconocer ahora
un especial aumento del rendimiento co.
mo elevada tasa de recambio [esquema)

Las ilustraciones que se mencionan én
este trabajo aparecen al final,
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Modelo abierto central de 3 Compartimentos
para el metabolismo del Potasio.

kxn k31
552 —_— Eil o 553
K12 Kz

kot
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—=- Ky Si- Ky S Ky S - kiySy- ki (S, - Sw)

Figura 8. Representacion de la valoracion hipotética del lugar del valor en el
modelo de tres compartimientos, dindmico y abierto, del metabolismo de potasio.
El compoartimiento centeal (1) pudiers represemtar la capacidad [medida de pool)
y el potencial de rendimiento (recambio) de las funciones bdsicas permanentes
fo sea, sbarca, p. e]. el potasio destinado a funciones bioldgicas bisicas, como
son la actividad cardiaca, la respicacion, etc., las cuales tienen un “desting” igual )
Agui se frata, pues, del potasio gue e mueve constantemente entre el espacio
intercelular vy extracellar durante la depolarizacidn y fa repolarizacidn. El compar-
timiente periférico, con un contenido de potasio relativamente l&bil, podria re-
presentar una reserva de rendimiento (1), la cual se active durante e trabajo
fisico. En estas condiciones habria gque esperar une aflteracion de la imagen de
compartimiento. £l compartimiento periférico, con un consume de potasio relativie
mente lento, pudiers representar partes de Ips existenciss fotales de potasio,
lns cunles se fijan relativemente a la estructura (fen la parte intracelular?), las
mismas podrian ser, entre ofras, estructuras celilares que no tenen un proceso
de depolarizacion v repolarizacidn (p. ef. células con predominante funcidn me-
tabalical
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Compartimentacion dinamica . Interpretacion.
Biologica hipotetica®
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Esquema, Fresentacion de la tasa de recambio por compartinientos en un
paciente con un sindrome renal de pérdida de potasio (con teragie de
sustitveidn aral),

Comparacion de los halfazgos en va paciente (Pac. B] con un flamativo
metabolismo del potasio festado posterior o un poumoldrax espontanea).
A peser de fa elevada velocidad de recambio intercompartimental, es
aleanzado el rendimiento necesario o la tass de recambio debido a una
clara disminucion de la capacidad (medida del pool) absoluta de esta
parte. También se puede lograr para e compartimiento N, va que su
capacided se encuentro igualmente disminvida. £s de suponer. que ¢f
arganmismoe retome nwevemente of potagio de recamblo lento, a cousa
de la “amenaza” de la disminucion del potasio en el compartimiento
central, tan necesario para la vide. Por elfo. su recambio puede parecer
elevado.

SUMMARY

Wustenberg, P. W. et al. Biological Model of Water-Electrolite Metabolism. Particularly
Considering a Cybernetical, Static-Anatomical, and Dynamic Model of Patassium Metaba-
lism. Rev. Cub Ped 53: 1, 1981,

It Is stated that cybernetic modeling of water-glectolite metabolism is of methodological
value for physiology. and its relation make clear the study of these problems. A ques-
tion is due about the regulated substance, the way of regulation, as well as wvalidity of
reference values in plasma. Under this aspect great significance is given to stationary

" states end input-output balance in investigating the capacity of control systems. Static
and dynamic modeling are made according to the example of metabolism, in order to
give examples of investigation findings, Thus, we indicate the high amount of informa.
tion in dynamic analysis of compartments, through which we can understand pool meas:
ures (capacity), as well as the rate of bodily internal exchange.

RESUME

Wustenberg., P. W, et ol Modelage biclogigue du métabolisme de leav et des electro-
Ivtes, en fenant compte foul particulicrement d'un modéle cyberndtigue, statique-anato.
migue ef dynamigue du métabolisme du potassivm. Rev Cub Ped 53: 1. 1981,

Le modelage cybernétique du métabolisme de l'eau at des électrolytes a une wvaleur
méthodologique pour la physiologie, et leurs rapports facilitent I'étude de ces problémes.
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A cec! correspond 2 question & propos de la substance réglée, la voie, de regulation.
ainsi que la validité des valeurs de référence dans le plasma. De ce point de vue. I'étude
des états stationnaires et des bilans admissions-sorties (inpul-output] acquierl une gran
de signification dans l'étude de la capacité des systémes de controle. Le modelage sta-
tique et le modelage dynamique sont faits d'aprés Uexemple du métabolisme, pour illus.
trer par des exemples les trouvaille de la recharche. De cette fagon on indique le haut
contenu d'information de 'analyse dynamique des compartiments, grice auxquels on
peut comprendre les mesures du pool {(capacité), ainsi que le taux d'échange intérieur
du corps,

PESIME

BycrerGepr, . ® Ip. EROJIOTEYECKOEe MOIeNEpO e MeTadoNE3
Ma BOOH ¥ SJEKTDOJETOB, YIMTHEAA, B 9aCTHOCTH, I/2 KEOepHeTH-
geckoff, CTATHRO-aHaTOMEYecKoft H IMHaMEYecKOll MOIeNE MeTaCGOJNHS
M2 KATHA, Rev Cub Ped 53¢ 1, 1981.

B Hacrosme# padoTe yKasHBaeTCA, UYTO KHOEPHETHYECKOE MOIEJHDO-—
BaHWe MeTOCOJNESMA BONH B SJEKTPOJETOB EMENT OOJBLOE MeTOLOJO-
TRYeCcKOe 3HAadeHEe Nuf (MSHOJOTER ¥ &0 OTHOmEHHA JeJanT NOHAT
HHM HCCJEIOBAHEE YKASAHHHX OpodaeM. K 3TOMy OTHOCMTCH BOOpOC
0 perymipyemoil cyCcTaHIHH, n'ﬁ'm PeryiEpoBaHEd, & TaKEe JelcT-
BEeHHOCTHE 3Hade B ILIasme, llpg pacCMOTDeHHE 3TOr'0 acme Ta OpH
o6peTaeT GOJNbNOE SHAYEHHE H3yJeHHe CTANHOHADHHX HONOREHHH H
GalaHca pmoxoma-pacxoma (Lnput- output ) ppE ECCAEHOBAHEW KOHT-
PONBHEX CHCTEM, CTATEYECKOE MOIEJEDOBAHNE H IHHAMMKA NPOBOIAT
CA COTVIACHO C NpHEMEpOoM MeTaCONEsSMa, C HeJbD OpHBefeHHA OpHME-
POE OGHADY®EHHY NpE NPOBEeNEeHHM HCCJelopasua. lIpE 3TOM HOXYED—
KUBSETCH BHCOKOE COllefxaide BHQODMAIMOHHOEe IHMHAMUYECKOIC aHa-
J(maa nonpasnefeHdit, ¢ ODOMOLBE KOTODHX BOSMOXHO NOHATE pool
COOCOGHOCTE), & TaKEe CTABKY BHYTDEHHEI'0 OOMeHA TeJa,

i
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