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Resumen

La diabetes mellitus es una de las principales causas de
enfermedad prematura y mortalidad en todo el mundo. Los
niveles elevados de glucosa en sangre y la intolerancia a la
glucosa, como resultado de una produccién/secrecion de
insulina defectuosa por parte de las células B pancreaticas o
sensibilidad a la insulina, son sintomas clinicos tipicos. En la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), el deterioro y la pérdida de
masa de células B se han asociado con varios fendmenos
patoldgicos, que incluyen glucolipotoxicidad, acumulacion de
colesterol de los islotes e inflamacion de los islotes. Las
investigaciones realizadas a través de andlisis experimentales
o clinicos han aportado informacién sobre cdmo se desarrolla
la DMT2 a lo largo del tiempo; sin embargo, el andlisis
matematico de modelos no lineales descritos por un conjunto
de ecuaciones diferenciales ordinarias es una oportunidad para
comprender la evolucion de esta enfermedad. El aporte de este
trabajo de investigacién se enfoca en aplicar una herramienta
matematica para interpretar el comportamiento biolégico en
un periodo a través de condiciones necesarias o suficientes,
siendo este el método de localizacion de conjuntos invariantes
compactos. Las funciones localizadoras propuestas estan
relacionadas con las implicaciones bioldgicas del modelo en
estudio ya que el modelo matematico describe la relacion
entre 1APP en presencia de una dosis de tratamiento. Los
resultados esperados de este trabajo radican en la importancia
del método matematico aplicado en modelos no lineales de
DMT2; Asimismo, se presentan algunas simulaciones
numeéricas para la validacion de los resultados.
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Abstract

Diabetes mellitus is one of the leading causes of premature
disease and mortality worldwide. Elevated blood glucose
levels and glucose intolerance, resulting from defective
insulin production/secretion by pancreatic S cells or insulin
sensitivity, are typical clinical symptoms. In type 2 diabetes
mellitus (T2DM), deterioration and loss of -cell mass have
been associated with various pathological phenomena,
including glucolipotoxicity, islet cholesterol accumulation,
and islet inflammation. The investigations carried out through
experimental or clinical analyses have provided information
on how T2DM develops over time; however, the mathematical
analysis of non-linear models described by a set of ordinary
differential equations is an opportunity to understand the
evolution of this disease. The contribution of this research
work focuses on applying a mathematical tool to interpret the
biological behavior in a period through necessary or
sufficient conditions, this being the method of locating

compact invariant sets. The proposed localizing functions are
related to the biological implications of the model under
study since the mathematical model describes the
relationship between IAPP in the presence of a treatment
dose. The expected results of this work lie in the importance
of the mathematical method applied in non-linear models of
DMT2; Likewise, some numerical simulations are presented
for the validation of the results.

Keywords—DMT2, IAPP, LCCI, nonlinear model.

1. INTRODUCCION

La diabetes afecta a cientos de millones de pacientes en todo
el mundo [1]. A pesar de los avances en la comprension de la
enfermedad y las opciones terapéuticas, sigue siendo una de
las principales causas de muerte y de comorbilidades a nivel
mundial. El polipéptido amiloide de los islotes (IAPP), o
amilina [12], es una hormona producida por las células
pancreéaticas. Contribuye al mantenimiento de los niveles
fisiologicos de glucosa inhibiendo la secrecion de insulina y
glucagdn y controlando la adiposidad y la saciedad. IAPP es
un polipéptido altamente amiloidogénico que forma
agregados intracelulares y estructuras amiloides que estan
asociadas con la muerte de las células B. Los datos también
sugieren la relevancia de las formas IAPP sin procesar como
siembra para la acumulacion de amiloide. Ademés de las
consecuencias conocidas de la hiperamilinemia en el
pancreas, la evidencia también ha sefialado que la IAPP tiene
un papel patolégico en la funcion cognitiva.

Por medio de la modelizacion matematica de la diabetes tipo
2, se intenta comprender la complejidad de su dinamica, y
utilizar este conocimiento para identificar una terapia
potencial, para controlar y tratar la enfermedad. Existen
varios modelos matematicos entorno a la diabetes, la mayoria
de estos describen la dindmica entre la glucosa y la insulina,
estos tipos de modelos son los més précticos de analizar [3].
Para analizar estos modelos dindmicos no lineales se tienen
diferentes métodos, uno de estos métodos es Localizacion de
Conjuntos Compactos Invariantes, por sus siglas LCCI, este
método permite conocer la dindmica del sistema a largo
plazo, [4].

La aplicacién de métodos como el método directo de
Lyapunov y la localizacion de Conjuntos Compactos
Invariantes, fueron propuestos en [4] y se optimizaron en su
siguiente publicacion [5]. Los métodos permiten conocer mas
a fondo las dindmicas de los sistemas de ecuaciones
diferenciales ordinarias. El anélisis de modelos matemaéticos
bioldgicos, por medio de la Localizacion de Conjuntos se ha
aplicado a varios sistemas biol6gicos recientemente [6].

En este trabajo de investigacion se organiza de la siguiente
manera, en la seccion 2 se presentan los preliminares
matematicos y se describe el modelo matematico a analizar;
asi mismo, se aplica el método LCCI. Posteriormente en la
seccion 3 se evidencia los pasos para el desarrollo y las
simulaciones matematicas. En la 4ta seccion se describen las
conclusiones, y trabajo a futuro. Finalmente, en la Gltima
seccion se encuentran las referencias bibliogréaficas.
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2. MODELO MATEMATICO
2.1 Preliminares matematicos

El analisis matematico de un modelo no lineal puede ser
complejo y depende del tipo de ecuaciones diferenciales
utilizadas. En este caso, se analiza un modelo no lineal
descrito mediante un sistema de ecuaciones diferenciales
ordinarias, donde el método LCCI se utiliza con base a los
siguientes teoremas:

Teorema 1, [5]. Cada conjunto compacto invariante I'
de x = F(x) esta contenido en el conjunto de localizacién
K(h) = {hiny < h(x) < hgyy}.

Teorema 2, [5]. Considere h,,(x),m = 0,1,2, ... una
secuencia de funciones C*. Los conjuntos
KO = K(ho)' Km = Km—l n Km—l,m:m >0,

Con
Km—l,m = {xlhm,inf < hm(x) < hm,sup}'
B sup
hm,sup - S(hm) n Km_lhm(x)'
inf

hm,inf = S(hm) N Km_lhm(x)’

contienen todos los conjuntos compactos invariantes del
sistemay

Ko2Ki2-2Kp2--

Donde sea h(x) € C*R™ una funcion tal que hno es la
primera integral de x = F(x), es decir, que su primera
derivada sea distinta de cero. Por lo tanto, sea funcién h es una
funcion localizadora formada por las variables del sistema. El
objetivo al proponer una funcién localizadora es definir los
supremos de cada una de las variables mediante
desigualdades. Por S(h) se denota el conjunto {x €
R"|Lph(x) = 0}, donde Lph(x) es la derivada Lie con
respecto a F. Para el analisis se define

hing = inf{h(x)|x € S(h)};
sup{h(x)|x € S(h)}.

hsup :

Si y solo si, se considérese el sistema no lineal expresado de
la forma

X =F(x) (1
donde x € R", F(x) = F(F,(x), ...,Fn(x))T es un campo
vectorial diferenciable.

2.2 Modelo matematico no lineal

El modelo no lineal que se analiza en este trabajo de
investigacién es representado por un sistema dindmico de
ecuaciones diferenciales ordinarias que describen la
formacidn de amiloide de las células beta de los islotes bajo
intervenciones terapéuticas [7]. El interés en este trabajo
impacta en comprender la fisiologia de DMT2 para

posteriormente predecir sobre su comportamiento mediante
algiin modelo matematico.

El modelo matematico que se analiza matematicamente se
describe a continuacion

M(t) =A—gM(t) —rM(t)P(t) + bxZP(t) @)
P(t) = —mP(t) — k,D(t)P(t) — 2bx,P(t) + bI(t) (3)
I(t) = rM(t)P(t) — mI(t) — k,D(t)I(t) — bxZP(t) (4)
D(t) = —kyD(t) + kyD(t)P(t) (5)

Donde la variable M(t) representa la poblacién de
mondmeros IAPP en tiempo, P(t) representa los monémeros
IAPP que se convierten a una velocidad proporcional a la
poblacion del namero total de polimeros, I(t) representa el
namero total de mondémeros IAPP en los polimeros y D(t)
denota la cantidad de farmaco en el sistema en el tiempo
(dosis de tratamiento).

Este modelo matematico es un reto de analizar debido a que
DMT2, la insulina se produce correctamente, sin embargo,
los tejidos no la pueden procesar adecuadamente; es decir,
mientras que los pacientes con DMT1 necesitan este
tratamiento para sobrevivir, en la DMT2 se utiliza para
prolongar complicaciones de salud que pudieran surgir. Por
lo que la duda persistente es en conocer la dosis de
tratamiento adecuado para ser administrada. De acuerdo con
lo reportado en [7], el modelo matematico a analizar se
enfoco principalmente en las células de los islotes 8 del
pancreas junto con la insulina. IAPP forma placas amiloides
en enfermos estados como DMT2 e hipertension. Estas
comorbilidades juegan un papel importante en el desarrollo.
de enfermedades cardiovasculares (ECV). Asi, el control de
la amiloidosis es vital en la prevencién y el tratamiento de la
DMT2y ECV.

3. ANALISIS MATEMATICO

En esta seccion se procede con el desarrollo matematico para
calcular el dominio de atraccion que contiene todos los
conjuntos invariantes compactos del sistema de ecuaciones
(2) -(5). Los dominios obtenidos se definen mediante
desigualdades que dependen de los parametros del sistema en
conjunto con la proposicién de funciones localizadoras. Es
importante destacar que el sistema de ecuaciones (2) -(5) la
variable de estado D es un término comun en (5) por tanto, se
establece un plano invariante en D = 0 (implicando que el
estado libre de respuesta ante un tratamiento o terapia). Sin
embargo, bajo suficientes condiciones de atraccion, la
solucién D(t) puede ir al plano invariante D = 0 cuando t —
oo, permanecer alli para siempre si D(0) = 0.

Analisis considerando el plano invariante D = 0
El modelo no lineal expresado en las ecuaciones (2) -(5), se
expresa ahora de la siguiente manera,

M(t) = A—gM(t) —rM(t)P(t) + bxZP(t) (6)
P(t) = —mP(t) — 2bx,P(t) + bI(t) (7N
I(t) = rM(t)P(t) — mI(t) — bxZP(t) (8)
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A continuacién, se procede a aplicar el método de LCCI, para
ello se puntualiza los siguientes puntos:

I. Se propone una funcion localizadora h, con el objetivo de
encontrar una constante que permita definir un valor maximo
hy=M+1 9)
I1. Posteriormente, se aplica la derivada de Lie a la funcion
propuesta, la cual implica ser una derivada parcial para cada
variable de h;.
Lihy =M+ 1 (10)
Lehy = (A — gM —rMP + bx¢P) 4+ (rMP — mI — bx¢P)
Lehy = A—gM —ml
I11. Se establece el conjunto S(h;) a partir de L¢h,, como se
muestra S(h,) = {Lsh, = 0}. Para posteriormente tener a la
funcién localizadora restringida con el dominio S(h,), como
se muestra a continuacion
S(hy) ={Lshy =0} ={A— gM — mI = 0} (11)

so-f-2 2

IV. A continuacion se restringe a la funcién h; mediante la
ecuacion (11) como se muestra

Balsony = M + (29

sy =M+ E_EM (12)
A4 (g

halscny =E_(E_ 1)M

Para obtener un valor constante supremo para la ecuacion
(12), se debe establecer condiciones para cancelar términos
negativos. Es importante destacar que el modelo biol6gico se
encuentra en el ortante positivo; es decir, que todas las
variables se encuentran en el dominio positivo Gnicamente. La
condiciéon presentada en la ecuacion (13) cancela las
constantes negativas y por lo tanto al descartar las variables
de estado negativas cuando el término constante es negativo

g=m (13)
quedando el término constante positivo, como se muestra a
continuacién, definiendo un méximo valor.

A
hilsny) < - (14)
V. Posteriormente, se define al conjunto de localizacién K; en
términos de la funcion h,.

K, = {M +1< hy sy = %} (15)
VI. Ahora se procede a determinar la variable de estado
restante proponiendo una funcion localizadora h,

h, =P (16)
VII. Aplicando nuevamente la derivada de Lie, que es la
derivada parcial para cada variable de h,.
Lih, = P = —mP — 2bx,P + b 17)
VIII. Se define el conjunto S(h,) a partir de Lgh,, como se
muestra S(hy) = {Lsh, = 0}.
S(hy) = {—mP — 2bxyP + bl = 0} (18)

S(h) =P = m’}

IX. Se sustituye el dominio S(h,) de la ecuacion (18) en la
funcion h, mostrada en la ecuacion (16), esto dando a
entender que se tiene hy |g¢,,) COMO se muestra

b

halsny) = ml (19)

X. Dado el conjunto de localizacion de la ecuacién (15), se
determina que I,,q, = %, por lo tanto

hZ |S(h2) < Imax

m + 2bx,
XI. Finalmente, se define al conjunto de
localizacion K, en términos de la funcion h,.

b
KNK;y = {PWQ < mlmax} (20)

Por lo tanto, apoyandonos en la Tabla 3, observamos que la
condicion (13) se satisface, implicando como resultado del
analisis matematico propuesto, se puede establecer el
siguiente teorema:

Teorema 1. Aplicando funciones de localizacion propuestas
por las variables del sistema en las ecuaciones (6)-(8), se
logra establecer el dominio de interés mediante el conjunto
K ={K,nK,nD =0}, donde K = M4 N I;psx N Prax N
D = 0, siy solo si, la condicion g = m se satisface debido a
las funciones de localizadoras h; parai = 1;2. Laregion de
localizacion se satisface bajo la restriccion de R3 ,. Dado que

RS, = M(t) =0,P(t) =0,I(t) = 0).

Es importante destacar que se pueden aplicar distintas
funciones localizadoras, como por ejemplo una tercera
funcién localizadora

hy=M+P+1 (21)
Donde después de aplicar los pasos previamente descritos, se
establece un conjunto hs|g(,,) COMO se muestra

g m + 2bx,
lsno = = (25~ )M - (=50 1) P
A

+m—b

En el cual, las siguientes condiciones necesarias se deben de
satisfacer
aym>b (22)

1
b)xo 25 (23)

Para establecer como resultado final se define al conjunto de
localizacién K5 como

A
K:{M+P+1Sh ::—} 24
3 3ls(ns) — (24)
Analisis considerando el plano invariante D(t) > 0
En este apartado se aplica el método LCCI ahora al sistema
de ecuaciones (2)-(5) replicando los puntos antes

mencionados. En la Tabla 1, se muestran los resultados
obtenidos
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Tablal. Proposicion de funciones localizadoras y condiciones

necesarias.
Funcion Condicion
Localizadora
hy,=M+P+1 m>b
g=m-—>
- 1
Xo = >
hs =P+ q,D m+ 2bxy = kg
q: >0

En la Tabla 1, se observa que el parametro positivo g, puede
tomar cualquier valor positivo distinto de cero, en este caso
para
k,
q1 = k,
Se define el conjunto de localizacién K, como se muestra en
la Tabla 2

(25)

Tabla 2. Dominio de localizacion del sistema (2)-(5).

Conjunto de localizacion Dominio de
localizacion

A A
K4 = {h4_ < h4—|$(h4) < m— b} Mméx < m

Pméx =

[méxsm_b

Ks={hs < hslsnp N Ks} | [ L(L)
max — q1k0 m— b

Como resultado de los analisis matematicos, se concluye al
siguiente teorema:

Teorema 2. El sistema de ecuaciones descritas en (2)-(5)
mediante el método LCCI, establece el dominio de interés
mediante el conjunto K* = {K, N K5}, donde K* = M4, N
Prsx N Lpax N Dppsy » SIySOlosim > b, g =m — b, x, 2;
; asi como m + 2bx, = k,. Donde la region de localizacion
se satisface bajo la restriccion de R ,. El cual se define como
Riy=M()=0,P(t) =0,I(t) =0,D(t) = 0).

La validacion de los resultados obtenidos se realizard
mediante una simulacién computacional basada en MatLab,
en particular se aplica la funcion ODE45 el cual aplica la
aproximacion numérica Runge-Kutta de cuarto y quinto
orden.

3.1 Simulaciones

Considerando los valores en la Tabla 3, en la Figura 1 se
evidencian los resultados matematicos para el sistema (2)-(5).
El modelo matematico mediante las ecuaciones (2)-(5) tiene
tres puntos de equilibrio como se muestran a continuacion:

P,=(M,P,I,D) = (3,0,0,0), el cual, representa un punto de

equilibrio libre de la enfermedad, asi como libre de
tratamiento. Siendo ahora el segundo punto de equilibrio

(bxo+m)? - brA—g(bxg+m)?

iP:

P, =(M,P,[,D) donde M =
z _— 2 7z g - -
[:W y D =0, un punto de equilibrio si se
cumple la condicién de brA > g(bx, + m)2.
El tercer punto de equilibrio es P, = (M*, P*,I*, D*) donde
My = AP e Ko pe  CMIZbIHR

g+rp* ' ky' m+k;D*
_ VbrM*—(m+bxp)
=

mr(2bxg+m) '

D* , satisfaciendo la condicién

2
rAM* > max {bxé,@}.

En la Tabla 3, se muestra la descripcion de cada parametro,
asi como sus respectivos valores numéricos y unidades
propuestos; asi mismo el desarrollo matematico para la
estabilidad asint6tica local para los puntos de equilibrio P, P,
y P, se puede consultar en [7].

Fig. 1. Sistema de ecuaciones (2)-(5) considerando el punto de
equilibrio P,. Las condiciones iniciales son ~ M(0) = 1000 ,
P(0) = 50,1(0) = 500,D(0) = 1000.

4
12 x10
—_—M(t)
10 P(t)
o 1500 —_)
2 D(t)
= = == Pa
‘V\“E 8+ K4
g K5
§ 1000¢4
2 6t <
=
B
Q
= 500
©
2 4t
S
=
<
20 0¢
0 10 20 30 40 50 60
0
0 20 40 60 80 100
tiempo[dias]

En la Figura 2, se muestra el dominio de localizacion del
sistema (2)-(5) considerando las concentraciones asociado a
la dosis de tratamiento (DT) por unidades (unid.) acorde en

[7]1.

Tabla 3. Descripcion de los pardmetros en el modelo
Par. Descripcion Valor Unid.

A Tasa constante de 4400 por dia
produccion de
mondmeros |IAPP en
las células beta
pancreaticas
g Tasa constante de 5 por dia
degradacion de
monémeros IAPP
debido a procesos de

metabolismo
r Tasa de 0.3 fibrillas por
polimerizacion unidad
constante (también cuadrada
conocida como la tasa por dia

de conversion de
monémeros IAPP a

polimeros 1APP)
ko Velocidad a la que el 0.1 por dia
farmaco se degrada
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del sistema debido a
procesos metahélicos

kq Velocidad a la que el 0.0004 por dia
farmaco aumenta en
el sistema
k, Velocidad a la que la 0.002 por dia
poblacién de

polimeros se reduce

debido a la presencia
del farmaco

Xo Tasa de la longitud 6

critica del polimero

por debajo de la cual

el IAPP
el polimero se
degrada en
mondmeros |IAPP
normales.
b Tasa de division 0.0001 fibrillas por
binaria de los unidad
polimeros I1APP cuadrada
por dia
m Tasa de degradacion 0.04 por dia
de los polimeros
IAPP debido al
metabolismo

El pardmetro x, , que se estima en se estima en [7], fue
considerado debido a que presenta similitudes con el modelo
matemaético propuesto por [8].

Fig. 2. Se muestra al conjunto K, aplicado a los resultados obtenidos
[7], donde se considera en sus resultados numéricos una DT que va
de 0 a 4000 unidades. Como se observa las trayectorias para P(t)
cuando D(t) cambia continGan convergiendo a un punto de
equilibrio P, donde P(t) es distinto de cero.

4
12 10
10t
~—
£ 300
°~ P DT=0 unid.
SE 8 DT=1000 unid.
~ 200 DT=2000 unid
3 DT=4000 unid.
3 — — Pc
§ 6r 100
],
3
hS
5 47 0
i)
S
<
L‘E 2+ -100
0 200 400 600 800
0= o ———
0 200 400 600 800 1000

tiempo [dias]

En este trabajo de investigacion primeramente se enfoca en
analizar matematicamente el comportamiento biolégico de la
DMT?2 en tiempo para que eventualmente como trabajo a
futuro, establecer aspectos criticos que sirve de apoyo para
comparar los resultados obtenidos con condiciones reportadas
en la literatura.

Como se puede observar en la Tabla 3, las unidades para
x, NO estan definidos numéricamente en [7], esto debido a que
en [8], consideran a este pardmetro como una concentracion

de polimeros de tamafio n de longitud. Recientemente en [9]
retoman el trabajo realizado por [7], en el cual consideran
como funciones de tiempo a la tasa de division binaria de los
polimeros IAPP de longitud X, y a la tasa de degradacion de
los polimeros IAPP debido al metabolismo. Sin embargo, en
sus resultados, s6lo determinan la importancia del parametro
ko, como sustancial en la elaboracién de una estrategia
terapéutica eficaz con el objetivo de controlar y detener el
desarrollo de la enfermedad. Asi mismo en [10] se sugiere
que los estudios futuros deberian incluir estudios mas
fisiologicamente relevantes y en células para permitir un
modelo mas preciso de interacciones in vivo.

A partir de la figura 1 y figura 2, este trabajo aporta al
desarrollo de la literatura [7] y [9], ya que mediante el método
LCCI se determina una region en el cual contiene todas las
posibles dinamicas que el modelo (2)-(5) genera. Otra
contribucion de este trabajo es evidenciar matematicamente
la necesidad de realizar mediciones cuantitativas de los
parametros implicados en el modelo patogénico mediante la
realizacién de simulaciones numéricas en el modelo (2)-(5) y
establecer implicaciones bioldgicas donde la amiloidosis se
puede controlar en presencia de intervencién terapéutica
mediante el método LCCI.

4. CONCLUSIONES

En este trabajo de investigacion se estudié un modelo no
lineal que es descrito mediante la relacion bioldgica-
matematica en el modelo (2)-(5) cuya Tabla 3 muestra los
valores numéricos de los parametros; ademas de aplicar el
comando de ODE45 de MatLab para la comprobacién de
resultados. EI modelo tiene tres puntos de equilibrio de los
cuales el desarrollo matematico para establecer si son
localmente asintéticamente estable mediante la aplicacion del
método indirecto de Lyapunov se puede consultar en [7]. Se
muestran los puntos de equilibrio para evidenciar que las
trayectorias convergen a ellos y estan contenidos dentro de
los dominios de localizacion.

En presencia del plano invariante, el modelo se transforma en
el sistema descrito por las ecuaciones (6)-(8), como se aprecia
en el Teorema 1, donde el sistema contiene dos puntos de
equilibrio, sin embargo, un punto de equilibrio del modelo

(sea este P, = (M,,P,1,) = (3,0,0)) se asemeja al punto

de equilibrio P;; asi mismo, se define al conjunto K =
{K, NK,nD =0}, donde K = My, N Lygy N Paxy ND =
0, si y s6lo si g = m. Es decir, que el Teorema 1 se satisface
si y sélo si la Tasa constante de degradacion de mondmeros
IAPP debido a procesos de metabolismo es mayor o igual a
la Tasa de degradacion de los polimeros IAPP debido al
metabolismo.

Para el punto de equilibrio P,, no se aplica el método
indirecto de Lyapunov debido a que el plano invariante en
D(t) implica la ausencia de una dosis de tratamiento, las
implicaciones biologicas del modelo impactan en DMT2 por
lo que es de nuestro interés conocer su comportamiento en
tiempo de todas las variables de estado que intervienen en el
modelo.
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En la Tabla 1, se muestran las funciones localizadoras cuando
se considera a D(t) > 0, con sus respectivas condiciones
necesarias; mientras que en la Tabla 2 se presenta el dominio
de localizacion del modelo descrito mediante las ecuaciones
(2)-(5).

El Teorema 2 establece que es necesario que la condicion m >
b, g=m-—b, x,4 2% y m+ 2bx, = kg, se cumplan para
establecer las concentraciones maximas de cada variable de
estado del modelo completo. La gréafica presentada en la
Figura 1 se muestra cada una de las trayectorias las cuales
convergen a su punto equilibrio, mientras que en la Figura 2
se aprecia que, sin importar la condicidn inicial para D(t),
cada una de las trayectorias converger al punto P. , implicando
que las trayectorias no sobrepasan las concentraciones
méaximas definidas en Tabla 2.

El modelo que se presenta en [8], establece un antecedente
para analizar un modelo matematico detallado de prion donde
se desarrolla la replicacién por polimerizacion nucleada y se
estiman sus parametros a partir de los datos publicados, donde
al variar la tasa de rotura del polimero, se establece que los
sistemas de polimeros cortos crecen mas rapido. Por lo tanto,
los medicamentos que rompen los polimeros podrian acelerar
la progresién de la enfermedad, en este caso DMT2.
Implicando que como trabajo a futuro seria analizar la
similitud entre los modelos [8],[7] y [9], para considerar
analizar el modelo (2)-(5) con una entrada de control para su
analisis en lazo cerrado; asi como el proponer una ley de
control no lineal.

4.1 Observaciones generales

Este trabajo de investigacion tiene participacion en el
proyecto de investigacion cientifica titulado ~ Sistema digital
para la reproduccion y evaluacion de modelos relacionados a
diabetes mellitus insulinodependientes’, el cual estd
registrado en TecNM.
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