. DETITUTO FOLITECHWICO MACTONAL
L CENTRO DE INWESTIGACION EN
i COMPUTACION

“Blodelaciony simulacidn de la dinamica de un fErmacs
wsado para la infeccion del VIH™

TESTE

E‘h‘h:}ﬁ'—rn‘;ﬁ ar
shimms o oot 2 L sompeiimss

Al = € Cemmax Tilex Caztlio

Mimes DT eEan 4 2000



Indice General

RESUMEN
ABSTRACT
Indice General
Indice de Figuras
Introduccion
1.1 Planteamiento del Problema
1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo General
1.2.2. Objetivos Particulares
1.3 Justificacion
1.4 Propuesta de Solucion
1.5 Alcances y limites
1.6 Organizacién de la Tesis
HEstado del Arte
Marco Teorico
3.1 Primeros casos clinicos
3.2 Epidemiologia de la infeccién
3.3 Virus del VIH/SIDA
3.3.1 Estructura del VIH
3.3.2 Ciclo de vida del VIH
3.3.3 Etapas del VIH/SIDA
3.4 Sistema Inmunolégico
3.4.1 Organos del sistema inmune

3.4.2 Tipos de respuesta inmune

iv

vi

(oI S L B R

D NN NN P, s, s, e
AN LW WD, OO N UL

iv



3.4.3 Células del sistema inmunolégico

3.5 Autémata Celular

3.5.1 Historia

3.5.2 Elementos de un AC
3.5.3 Clasificacion
3.5.4 Aplicaciones
3.5.5 Ejemplo de un AC
3.5.6 Definicién de AC
Modelo
4.1 Reglas
411 Contagio por contacto directo
412 Deteccion de las células infectadas
41.3  Ingreso de nuevas células en el nodo linfatico
414  Muerte
4.1.5 Latencia
41.6  Carga Viral
4.1.7  Terapia de farmacos

Simulaciéon y Resultados

5.1 Evolucién del VIH sin tratamiento.

5.1.1 Comparacién de resultados obtenidos en este trabajo, con datos clinicos.

5.2. Resultados de simulaciones de evolucién del VIH con tratamiento.

Conclusiones y Trabajos Futuros

Referencias

Apéndices
A.Glosario

B.Manual de usuario

27
28
28
30
32
32
33
35
38
41
41
42
43
44
45
45
46
49
49
58
63
67
70

72
75



Indice de Figuras

Figura

1. Curso tipico de la infeccién del VIH/SIDA. ...,
2. Evolucion del VIH, Zorzenon dos Santos.........ccvevivviiiiiiiin..
2.1 Evolucién del VIH, Peter Sloot...

2.3 Evolucion del VIH con tratamiento, Peter Sloot ..........................
2. 4 Densidad viral y densidad de células sanas.......................coo
2.5 Carga viral antes y después del tratamiento................ooovvennn.n.
3. Visién global de la infeccion del VIH........ooooo
3.1 Personas que viven con VIH...............oo
3.2 Mujeres que viven con VIH.............oooo
3.3 Nifios que viven con VIH.............oo
3.4 Estructuradel VIH........ooo
3.5 Sistema HNfAtiCo. ..uveviiii i
3.6 Tipos de teselaciones. ........vvvuiiiiiiiiiiiii i,
3.7 Dimensiones de una lattice.............oooiiiiiiiiiiiiiiiii i
3.8 Lattice toroidal...........cooiiiiiiiiiiiiii
3.9 Tipos de vecindades. ........coeviiiiiiiiiiiiiii
3I0Regla 245... .o
3.11 Evoluciéon de la regla 254...........ooiiiiiiiiii
3.12 Evoluciéon delaregla 30..........coooiiiiiii
4 Vecindad de MOOTE. .....viiiiiiiiiiii i,
4.1 Evolucion de células dentro de la lattice...........ooooiiiiiii,
4.2 Evoluciéon de células infectadas durante las primeras 6 semanas......
4.3 Ejemplo de las reglas.............ooooiiiiiii
5.1 Simulacién evolucion del VIH...........oooo
5.2 Evolucién de células L=50x20. ...
5.3 Evolucién de células con diferentes tiempos de respuesta.............
5.4 Evolucién de células variando el tiempo de respuesta en cada célula.
5.5 Evolucion de las células con Neinf =2 ...,
5.6 Evolucion lattice con Neinf =2 ...
5.7 Comparacion de resultados obtenidos en esta tesis, con graficas
obtenidas de Bryan Christie..
5.8 Comparacion de resultados obtemdos en esta tesis, con graﬁcas
obtenidas de Alan S. Perelson, Patrick W. Nelson, SIAM teview.........
5.9 Comparacion de graficas obtenidas en esta tesis, con otros modelos.
5.10 Evoluciéon del VIH aplicando terapia de farmacos....................

61

62
65

vi



Capitulo 1
Introduccion

El VIH (virus de inmunodeficiencia humana), es una enfermedad que ha sido estudiada por décadas y
a pesar de ello aun no se han conseguido determinar diversos aspectos involucrados en la
complejidad de la dinamica que se genera entre el sistema inmunolégico y el virus del VIH; uno
de estos aspectos, es la disminucion de las células T, las cuales son el principal objetivo del virus
del VIH; dicha disminucién de células T repercute en el deterioro del sistema inmunolégico; otro
aspecto es el intervalo de aproximadamente 10 afios entre la infeccién y el surgimiento del
SIDA, periodo en el cual atn se desconocen las causas del porque el sistema inmunolégico no es

capaz de eliminar en su totalidad el virus[1].

Una vez que un paciente es infectado se genera una respuesta inmunoldgica con el fin de
eliminar la invasion del virus del VIH; este intento por eliminar el virus se mantiene por un
periodo que comprende tres etapas: la znfeccion primaria, en la cual el virus penetra en el
organismo de una persona y comienza a infectar velozmente a las células objetivo, es decir, a
las células T. Posteriormente, comienza la etapa ¢rdnica en la que el sistema inmunolégico
genera una respuesta inmunoldgica para neutralizar la invasién, generando una disminucién
del virus en el paciente y aumentando el nimero de células T, en esta etapa el individuo goza
de aparente salud, esta etapa puede durar entre 2 y 10 aflos o mas en pacientes que no reciben
ningun tipo de tratamiento médico. Finalmente, cuando el nuimero de células T sanas
disminuye a menos del 30 o 20 % comienza la etapa del SIDA (sindrome de inmunodeficiencia

adquirida) y el paciente muere por enfermedades oportunistas [2,3].



Se han realizado mediciones, sobre el estatus de la evolucién del VIH/SIDA con pacientes
portadores del virus; en la Figura 1 se muestran diferentes graficas de la evolucion de la
enfermedad; en estas se observan las tres etapas que la caracterizan. Las graficas presentadas en la

Figura 1, se obtuvieron de datos clinicos y son las que pretendemos reproducir en este trabajo.
Existen dos paradigmas para analizar el problema:

1. Ecuaciones diferenciales. Este tipo de enfoque desarrolla aproximaciones de la dinamica del
VIH en los primeros tiempos en el que el virus esta libre en la sangre y comienza a
contagiar rapidamente a las células T durante una escala de tiempo intermedio en el que el
virus crece de manera exponencial, y una escala en la que se desacelera el crecimiento viral
y se genera un estado de equilibrio en la infeccién. Se Calcula el nivel de las células
infectadas y se muestra cémo el nivel varfa de acuerdo con los parametros del modelo. El
modelo predice las distintas cepas virales, que se caracterizan por la generaciéon de una
variabilidad de virones infecciosos producidos por las células infectadas, esto es, pueden
producir diferentes cantidades de células T infectadas y generar el agotamiento del sistema

inmunolégico [28].

2. Automatas Celulares: Este paradigma nos permite simplificar la complejidad del modelado
y simulacién de la enfermedad. Las células tanto sanas como infectadas son colocadas en
una cuadricula llamada lattice. Esta lattice es discreta. Todos los valores de cada celda de

la lattice son actualizados simultaneamente en cada instante de tiempo.

En este trabajo se emplea un AC para analizar la evolucién de la enfermedad con respecto a la

terapia de farmacos suministrada de acuerdo a parametros como:

la carga viral,
tasas de infeccién de las células sanas,
tasa de muerte de las células sanas e infectadas,

el nimero de células CD4T o células auxiliares en la sangre y

g oo oo

la efectividad de la terapia de farmacos suministrada.

Estos parametros pueden estimarse a partit de datos experimentales y/o ser ajustados para

obtener resultados compatibles con la experiencia clinica.
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Figura. 1 curso tipico de la infeccion del virns del VIH/SIDA, las primeras 12 semanas se manifiesta la infeccion
primaria, en los proximos 10 asios se desarrolla la etapa crinica y en los aiios restantes (dependiendo del paciente) se genera el
SIDA. a) Imagen: Alan S. Perelson, Patrick W. Nelson, SLAM review. b) imagen tomada de: Bryan Christie, July
1998 Scientific American. ¢) Ann. Int. Med. (Fanci et al.,1996)

1.1 Planteamiento del Problema

A pesar de los avances cientificos y de los numerosos estudios realizados, aun no se ha podido
encontrar una cura contra el VIH/SIDA, por lo que se ha optado por controlar esta enfermedad

por medio de una terapia de farmacos.

Tomando en cuenta que por cada lapso de tiempo en que la enfermedad no es tratada

correctamente disminuye la expectativa de vida de un paciente, y considerando que una terapia



de farmacos consume un determinado tiempo para conocer sus resultados en un paciente
especifico, es conveniente realizar un analisis para poder determinar la efectividad de la terapia de
farmacos suministrada en una determinada fase de la enfermedad. No todos los pacientes
reaccionan de igual forma ante una terapia de farmacos, por lo que este serfa un obstaculo para
obtener una mayor efectividad de dicha terapia, minimizando asf los recursos empleados para el

tratamiento terapéutico del SIDA.

1.2 Objetivos

Los objetivos particulares y generales que se pretenden obtener en este trabajo son:

1.2.1 Objetivo General

Desarrollar una herramienta que utilice un modelo de autématas celulares basado en datos
clinicos reales, tal que el modelo permita describir, comprender e imitar el comportamiento del
virus del VIH vy su interaccién con células del sistema inmunoldgico en diferentes escalas

temporales, asf como la inclusion de reglas que imiten dos tipos de farmacos.

1.2.2. Objetivos Particulares

Estudiar y analizar la dinamica del sistema inmune.

1l

n  Estudiar y analizar la dindmica del virus del VIH/SIDA.
o Estudiar y analizar la teorfa de autématas celulares.
o Estudiar y analizar los datos clinicos relativos a la aplicacién de farmacos que se

implementan como terapia en la evolucion del VIH/SIDA.

m  Proponer un modelo basado en autématas celulares que sea capaz de reproducir datos
clinicos.

m  Simular las tres etapas de la enfermedad (aguda, créonica, SIDA) y adicionar una etapa a la
que se denominara antirretroviral.
Incluir dos diferentes tipos de farmacos con el fin de mostrar el comportamiento del AC.
Implementar un sistema “amigable”, que contemple al modelo propuesto de autémata

celular.



1.3 Justificacion

Este trabajo surge de la necesidad de crear un modelo que permita imitar el comportamiento del
virus del VIH y su interaccioén con algunas células del sistema inmunolégico, esto con el fin de
revelar algunas relaciones que no son obvias a primera vista, por lo que el modelar dicho
comportamiento ayudara a extraer propiedades y caracteristicas de las relaciones que existe entre

las entre las células objetivo y el virus del VIH que de otra forma permanecen ocultas.

En la mayor parte de los problemas de enfermedades infecciosas no es factible experimentar con
la realidad, ya que puede ser muy costoso, peligroso, inmoral o incluso imposible. Por lo tanto, es
natural intentar superar esta dificultad con la construccion de un modelo que describa de manera
adecuada las caracteristicas basicas de la propagacién del virus y entonces usar el modelo para

predecir el comportamiento del sistema bajo diversos escenarios.

1.4 Propuesta de Soluciéon

Proponemos utilizar simulaciones con AC para analizar la evolucién de la infeccion del VIH y

dos terapias de farmacos.

El modelo se implementa en una lattice; cada celda de la lattice puede estar en un estado
determinado, estos estados pueden ser:

1 células sanas T,

O células infectadas,

a  células latentes,

m  células protegidas y

a  células muertas.
Donde:

o Las células T representan células sanas CD4-T,
o las células infectadas son altamente contagiosas y representan células infectadas que el
sistema inmunolégico no ha detectado atn y que tienen una alta probabilidad de infectar

a las células CD4 T, este tipo de células permanecen en ese estado el tiempo que le toma
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al sistema inmunoldgico generar una respuesta especifica, este tiempo se encuentra entre
2 y 6 semanas. Las células infectadas que estan siendo detectadas no son altamente
contagiosas puesto que estan a punto de ser eliminatlas, estas células permanecen en ese
estado durante una semana que es el tiempo que le toma al sistema inmunoldgico
eliminatrlas.

Las células latentes son células que estan infectadas pero que no se replican y pueden ser
activadas después de un tiempo de inactividad para producir nuevas particulas de virus
infecciosas.

Las células protegidas son células infectadas pero que permanecen sanas debido a la
accion del medicamento;

las células muertas son células muertas que ya han sido eliminadas por el sistema

inmunoloégico.

Nuestro modelo sera capaz de:

=]

tl

Describir 1a influencia del VIH sobre las células inmunes en la sangre, en este caso, las
células CD4'T.

Reproducir los rasgos generales de la infeccion del VIH; la primera fase, que va de
semanas a meses, la fase de latencia la cual se caracteriza porque la densidad del virus
baja a niveles indetectables gracias a la accién del sistema inmunoldgico; seguido por un
incremento de la densidad del virus y una declinacion rapida de las células CD4"T lo cual
da origen al SIDA.

Capturar los rasgos mas importantes de la propagacion del virus VIH, considerando los
datos clinicos que se tienen sobre el crecimiento de su poblacion.

Debera mostrar cuando el virus se convierte en dominante y el sistema inmune se
debilita llevando al SIDA.

Simular la infeccion del VIH sin tratamiento e incorporando una terapia de farmacos que

ayude a prolongar la etapa cronica de la enfermedad.



RESUMEN

Las investigaciones sobre la infeccion por virus del VIH basadas en modelos matematicos han
contribuido a identificar puntos especificos que permiten determinar como se desarrolla la
enfermedad. En este trabajo se modela y simula la dinamica del sistema inmunolégico y el
virus del VIH; para ello se utiliza el paradigma de Autématas Celulares (AC). Nuestro modelo
se basa en datos clinicos y en procesos biologicos realistas; esto es, nuestra propuesta
incorpora y analiza: la carga viral, el contagio de células por contacto directo en los nodos
linfaticos durante la infeccién, la latencia de las células infectadas durante la etapa crénica y la

incorporacion de diferentes tiempos de respuesta inmunologica para cada célula infectada.

Para la interaccion del AC se consideran seis estados para los linfocitos CD4"T: células sanas,
células infectadas, células infectadas detectadas, células latentes, células protegidas por un
medicamento y células muertas. También se considera el efecto de dos farmacos sobre el

crecimiento en las poblaciones de células sanas y las células infectadas.

Durante el desarrollo de la infeccion del virus del VIH se identificaron las tres escalas
temporales : (i) la infecciéon primaria en la que se genera un rapido incremento en la cantidad
de virus; (i) la etapa de latencia que dura aproximadamente entre 2 y 10 afios sin tratamiento,
en este etapa se observa una disminucion gradual en el nimero de células T y finalmente (i) la
etapa del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en la cual el sistema inmune de
una persona infectada es incapaz de combatir las infecciones. Dichas etapas de infeccion se
reproducen en nuestro modelo y se comparan con las graficas publicadas de datos clinicos,
obteniéndose resultados satisfactorios dado que estos se apegan a la realidad de los datos
clinicos. Ademas, se realizan pruebas con diferentes valores tanto en la configuracion inicial
del AC como en los tiempos de respuesta del sistema inmunolégico, esto con el fin de mostrar

el comportamiento de la evolucion del sistema y la sensibilidad a las condiciones iniciales.



ABSTRACT

Research on HIV infection based on mathematical models have helped to identify specific
points which determine how the disease develops. In this paper we model and simulate the
dynamics of the immune system and the HIV virus, for it uses the paradigm of Cellular
Automata (CA). Our model is based on clinical data and biological processes realistic, that is,
our proposal integrates and analyzes: viral load, the infection of cells by direct contact in the
lymph nodes during infection, latency of infected cells during the stage Chronic and

incorporating different response times for each infected cell immune.

For the interaction of AC are considered six states for CD4 + T lymphocytes: normal cells,
infected cells, infected cells detected, sleeper cells, cells protected by a drug and dead cells.
Also considered is the effect of two drugs on growth in populations of healthy cells and

infected cells.

During the course of infection of HIV virus identified three time scales: (i) primary infection in
generating a rapid increase in the amount of virus, (ii) the latency stage lasts between 2 and 10
years without treatment, at this stage there is a gradual decrease in the number of T cells and
finally (iii) the stage of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) in which the immune
system of the infected person is unable to fight infection. These stages of infection are
reproduced in our model and compared with published clinical data graphs, obtaining
satisfactory results as these conform to the reality of clinical data. In addition, testing with
different values in both the initial configuration of the AC as in times of immune system
response, this in order to show the behavior of the system evolution and sensitivity to initial

conditions.



Capitulo 1
Introduccion

El VIH (virus de inmunodeficiencia humana), es una enfermedad que ha sido estudiada por décadas y
a pesar de ello aun no se han conseguido determinar diversos aspectos involucrados en la
complejidad de la dinamica que se genera entre el sistema inmunolégico y el virus del VIH; uno
de estos aspectos, es la disminucién de las células T, las cuales son el principal objetivo del virus
del VIH; dicha disminucién de células T repercute en el deterioro del sistema inmunolégico; otro
aspecto es el intervalo de aproximadamente 10 afios entre la infeccidon y el surgimiento del
SIDA, periodo en el cual atn se desconocen las causas del porque el sistema inmunolégico no es

capaz de eliminar en su totalidad el virus[1].

Una vez que un paciente es infectado se genera una respuesta inmunoldgica con el fin de
eliminar la invasién del virus del VIH; este intento por eliminar el virus se mantiene por un
periodo que comprende tres etapas: la znfeccion primaria, en la cual el virus penetra en el
organismo de una persona y comienza a infectar velozmente a las células objetivo, es decir, a
las células T. Posteriormente, comienza la etapa ¢ronica en la que el sistema inmunoldgico
genera una respuesta inmunolégica para neutralizar la invasién, generando una disminucién
del virus en el paciente y aumentando el nimero de células T, en esta etapa el individuo goza
de aparente salud, esta etapa puede durar entre 2 y 10 afios o mas en pacientes que no reciben
ningun tipo de tratamiento médico. Finalmente, cuando el nimero de células T sanas
disminuye a menos del 30 o 20 % comienza la etapa del SIDA (sindrome de inmunodeficiencia

adquirida) y el paciente muere por enfermedades oportunistas [2,3].



Se han realizado mediciones, sobre el estatus de la evolucion del VIH/SIDA con pacientes
portadores del virus; en la Figura 1 se muestran diferentes graficas de la evolucion de la
enfermedad; en estas se observan las tres etapas que la caracterizan. Las graficas presentadas en la

Figura 1, se obtuvieron de datos clinicos y son las que pretendemos reproducir en este trabajo.
Existen dos paradigmas para analizar el problema:

1. Ecuaciones diferenciales. Este tipo de enfoque desarrolla aproximaciones de la dinamica del
VIH en los primeros tiempos en el que el virus esta libre en la sangre y comienza a
contagiar rapidamente a las células T durante una escala de tiempo intermedio en el que el
virus crece de manera exponencial, y una escala en la que se desacelera el crecimiento viral
y se genera un estado de equilibrio en la infeccién. Se Calcula el nivel de las células
infectadas y se muestra cémo el nivel varfa de acuerdo con los parametros del modelo. El
modelo predice las distintas cepas virales, que se caracterizan por la generaciéon de una
variabilidad de virones infecciosos producidos por las células infectadas, esto es, pueden
producir diferentes cantidades de células T infectadas y generar el agotamiento del sistema

inmunolégico [28].

2. Automatas Celulares: Este paradigma nos permite simplificar la complejidad del modelado
y simulacion de la enfermedad. Las células tanto sanas como infectadas son colocadas en
una cuadricula llamada lattice. Esta lattice es discreta. Todos los valores de cada celda de

la lattice son actualizados simultaneamente en cada instante de tiempo.

En este trabajo se emplea un AC para analizar la evolucién de la enfermedad con respecto a la

terapia de farmacos suministrada de acuerdo a parametros como:

la carga viral,
tasas de infeccion de las células sanas,
tasa de muerte de las células sanas e infectadas,

el nimero de células CD4T o células auxiliares en la sangre y

g oo oo

la efectividad de la terapia de farmacos suministrada.

Estos pardametros pueden estimarse a partit de datos experimentales y/o ser ajustados para

obtener resultados compatibles con la experiencia clinica.
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Figura. 1 curso tipico de la infeccion del virns del VIH/SIDA, las primeras 12 semanas se manifiesta la infeccion
primaria, en los proximos 10 asios se desarrolla la etapa crinica y en los arios restantes (dependiendo del paciente) se genera el
SIDA. a) Imagen: Alan S. Perelson, Patrick W. Nelson, SLAM review. b) imagen tomada de: Bryan Christie, July
1998 Scientific American. ¢) Ann. Int. Med. (Faunci et al.,1996)

1.1 Planteamiento del Problema

A pesar de los avances cientificos y de los numerosos estudios realizados, aun no se ha podido
encontrar una cura contra el VIH/SIDA, por lo que se ha optado por controlar esta enfermedad

por medio de una terapia de farmacos.

Tomando en cuenta que por cada lapso de tiempo en que la enfermedad no es tratada

correctamente disminuye la expectativa de vida de un paciente, y considerando que una terapia



de farmacos consume un determinado tiempo para conocer sus resultados en un paciente
especifico, es conveniente realizar un analisis para poder determinar la efectividad de la terapia de
farmacos suministrada en una determinada fase de la enfermedad. No todos los pacientes
reaccionan de igual forma ante una terapia de farmacos, por lo que este serfa un obstaculo para
obtener una mayor efectividad de dicha terapia, minimizando asi los recursos empleados para el
tratamiento terapéutico del SIDA.

1.2 Objetivos
Los objetivos particulares y generales que se pretenden obtener en este trabajo son:

1.2.1 Objetivo General

Desarrollar una herramienta que utilice un modelo de autématas celulares basado en datos
clinicos reales, tal que el modelo permita describir, comprender e imitar el comportamiento del
virus del VIH vy su interaccién con células del sistema inmunolégico en diferentes escalas

temporales, asf como la inclusion de reglas que imiten dos tipos de farmacos.

1.2.2. Objetivos Particulares

Estudiar y analizar la dinamica del sistema inmune.

1l

n Estudiar y analizar la dinimica del virus del VIH/SIDA.
o Estudiar y analizar la teorfa de automatas celulares.
o Estudiar y analizar los datos clinicos relativos a la aplicaciéon de farmacos que se

implementan como terapia en la evolucion del VIH/SIDA.

m  Proponer un modelo basado en autématas celulares que sea capaz de reproducir datos
clinicos.

m  Simular las tres etapas de la enfermedad (aguda, crénica, SIDA) y adicionar una etapa a la
que se denominara antirretroviral.
Incluir dos diferentes tipos de farmacos con el fin de mostrar el comportamiento del AC.
Implementar un sistema “amigable”, que contemple al modelo propuesto de autémata
celular.



1.3 Justificacion

Este trabajo surge de la necesidad de crear un modelo que permita imitar el comportamiento del
virus del VIH y su interaccion con algunas células del sistema inmunoldgico, esto con el fin de
revelar algunas relaciones que no son obvias a primera vista, por lo que el modelar dicho
comportamiento ayudara a extraer propiedades y caracteristicas de las relaciones que existe entre

las entre las células objetivo y el virus del VIH que de otra forma permanecen ocultas.

En la mayor parte de los problemas de enfermedades infecciosas no es factible experimentar con
la realidad, ya que puede ser muy costoso, peligroso, inmoral o incluso imposible. Por lo tanto, es
natural intentar superar esta dificultad con la construccion de un modelo que describa de manera
adecuada las caracteristicas basicas de la propagacién del virus y entonces usar el modelo para

predecir el comportamiento del sistema bajo diversos escenarios.

1.4 Propuesta de Soluciéon

Proponemos utilizar simulaciones con AC para analizar la evoluciéon de la infeccion del VIH y

dos terapias de farmacos.

El modelo se implementa en una lattice; cada celda de la lattice puede estar en un estado
determinado, estos estados pueden ser:

1 células sanas T,

n  células infectadas,

a  células latentes,

m  células protegidas y

a  células muertas.
Donde:

o Las células T representan células sanas CD4-T,
m las células infectadas son altamente contagiosas y representan células infectadas que el
sistema inmunolégico no ha detectado aun y que tienen una alta probabilidad de infectar

a las células CD4 T, este tipo de células permanecen en ese estado el tiempo que le toma
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al sistema inmunolégico generar una respuesta especifica, este tiempo se encuentra entre
2 y 6 semanas. Las células infectadas que estan siendo detectadas no son altamente
contagiosas puesto que estan a punto de ser eliminarlas, estas células permanecen en ese
estado durante una semana que es el tiempo que le toma al sistema inmunolégico
eliminatrlas.

Las células latentes son células que estan infectadas pero que no se replican y pueden ser
activadas después de un tiempo de inactividad para producir nuevas particulas de virus
infecciosas.

Las células protegidas son células infectadas pero que permanecen sanas debido a la
accion del medicamento;

las células muertas son células muertas que ya han sido eliminadas por el sistema

inmunoloégico.

Nuestro modelo sera capaz de:

=]

tl

Describir la influencia del VIH sobre las células inmunes en la sangre, en este caso, las
células CD4'T.

Reproducir los rasgos generales de la infeccion del VIH; la primera fase, que va de
semanas a meses, la fase de latencia la cual se caracteriza porque la densidad del virus
baja a niveles indetectables gracias a la acciéon del sistema inmunolégico; seguido por un
incremento de la densidad del virus y una declinacion ripida de las células CD4"T lo cual
da origen al SIDA.

Capturar los rasgos mas importantes de la propagacion del virus VIH, considerando los
datos clinicos que se tienen sobre el crecimiento de su poblacion.

Debera mostrar cuando el virus se convierte en dominante y el sistema inmune se debilita
llevando al SIDA.

Simular la infeccién del VIH sin tratamiento e incorporando una terapia de farmacos que

ayude a prolongar la etapa cronica de la enfermedad.



1.5 Alcances y limites

En la presente tesis se muestra la evolucion de las tres fases de la enfermedad (Aguda, crénica y
SIDA). El modelo propuesto solo contemplara dos terapias de farmacos suministradas en el
transcurso de la enfermedad. Con este modelo no se pretende transmitir una vision completa de
la propagacion del VIH, por lo que quedan muchos detalles no discutidos, incluyendo algunos
que afectan la dindmica de la evoluciéon. El modelo solo contempla datos clinicos previamente

publicados.

1.6 Organizacion de la Tesis

En el capitulo 1 se describe la introduccién, planteamiento del problema, los objetivos (generales

y particulares), la justificacion del problema, los alcances y limites del trabajo.

En el capitulo 2, se presenta el estado del arte.

En el capitulo 3 se presenta el marco tedrico; se muestran conceptos basicos referentes a la
teorfa de automatas celulares y conceptos tedricos de la enfermedad del VIH que seran

necesarios para el desarrollo y comprension de este trabajo.

En el capitulo 4 se presenta la propuesta de modelo del autémata celular para resolver el

problema planteado en este trabajo.

En el capitulo 5 se presentan los resultados obtenidos de la simulacién de acuerdo al automata

celular propuesto.

Finalmente, en el capitulo 6 se muestra la conclusion del trabajo y los trabajos futuros.



Capitulo 2
Estado del Arte

A través de la historia de la humanidad, las enfermedades como el VIH/SIDA, el cancet, entre
otras, han resultado ser un peligro, por lo que la medicina moderna ha intentado combeatirlas, sin
embargo, los agentes infecciosos se han vuelto cada vez mas resistentes a los medicamentos, y
ahora, lo que eran infecciones faciles de controlar representan una amenaza mundial. Por lo que
el emplear modelos matematicos para estudiar ciertas caracteristicas de estas enfermedades ha
resultado de gran importancia tanto para cientificos como para médicos, esto con el fin de

implementar estrategias que ayuden a minimizar la propagacion de la enfermedad.

Se han propuesto diversos modelos matematicos para poder estudiar y entender la dinamica de la
evolucién del virus del VIH/SIDA. Muchos de estos modelos estin basados en ecuaciones
diferenciales (ED) tanto parciales (EDP) como ordinarias (EDO). Si bien estos modelos han
sido utiles, tienen ciertas limitantes cuando se aumenta el nimero de parametros, ocasionando
que el problema sea dificil de modelar y simular con ecuaciones diferenciales. Por esta razon
surge la necesidad de trabajar en un nuevo paradigma para modelar y que permita representar
mejor esta complejidad. En este trabajo utilizaremos la metodologia de AC para modelar la

dinamica de la enfermedad y la terapia de farmacos.

En la mayoria de estos modelos, la evoluciéon de la dindamica de la enfermedad esta controlada
por ED del tipo ganancia-pérdida. En este tipo de modelos no se distinguen elementos

individuales sino concentraciones de células. También, se han propuesto modelos con autématas



celulares que son capaces de reproducir las tres etapas de la enfermedad en base a datos clinicos y

terapias de farmacos.

Existe un modelo de AC realizado por Zorzenon dos Santos para modelar la evolucion del VIH.
En dicho modelo se emplean cuatro estados: células sanas T, células infectadas tipo 1 y tipo 2 y
células muertas. El objetivo fue saber si era posible representar las tres etapas de la enfermedad,
ver Figura. 1, las cuales se lograron reproducir de acuerdo a los datos clinicos. El parametro para
establecer la configuracion inicial de células infectadas dentro de la lattice es de 0.05, con este
valor el pico maximo de infeccién ocurre, sin embargo, al modificar este valor de acuerdo a las
probabilidades de infeccién de una célula sana, el modelo ya no reproduce el curso normal de la
enfermedad como se muestra en la Figura.1l, esto es debido a que el modelo es sensible a las

condiciones iniciales, los resultados obtenidos del modelo se muestran en la Figura.2 [23].
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Figura. 2. Evolucion del V'IH, confignracion inicial 0.05, los rectangulos son células sanas, los circulos son células

infectadas y los triangnlos células muertas [23].

Posteriormente Peter Sloot desarrollo un AC incluyendo una terapia de farmacos, tomando
como base el modelo de Zorzenon. En el modelo de Zorzenon, una células infectada era capaz
de infectar a todas la células dentro de su vecindad, en cambio el modelo de Sloot solo un

nimero determinado de células es infectada, el rango establecido es: (0 =N = 7) con una



probabilidad Py, y se infectan 8 con una probabilidad 1 — F,,_,. Este concepto, segiin Sloot

ayuda a imitar la efectividad de la terapia de farmacos, esto es, entre mas pequeno sea el valor de
N se considera que la terapia de farmacos es mas eficiente, y entre mayor sea N la terapias es

menos efectiva. Las probabilidades para P, tepresenta la respuesta de un paciente a la terapia,

esto es, entre mayor es ¢l valor de P, ., mejor es la terapia de farmacos suministrada.

vears

Figura. 2.1 Evolucion del V'IH sin suministrar terapia de farmacos, confignracion inicial 0.05, la curva continna son las

células sanas, la curva punteando son células infectadas y la curva punteada con rayas son células muertas [24).

Las tres etapas de la evolucion se muestran en la Figura. 2.1:

- la primer etapa que sucede entre las 12 semanas,
- la segunda etapa la cual sucede a lo largo de 10 afios y finalmente
- la tercera etapa, la etapa del SIDA que ocurre después de los 10 afios de latencia, estos

resultados fueron obtenidos sin la aplicacién de alguna terapia de farmacos.

Para imitar el suministro de una terapia de farmacos en el modelo, se agrego una nueva regla al
modelo: si hay una célula infectada durante el suministro de la terapia de farmacos, el vecindario

permanece sano en el tiempo t + 1 con una probabilidad B, de lo contratio los ocho vecinos

g3

se infectan. Los resultados al agregar esta regla se muestran en la Figura.2.3 [24].
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Figura. 2.3 Evolucion del V'IH suministrando terapia de fiarmacos, confignracion inicial 0.05, la curva continua son las

células sanas, la curva punteando son células infectadas y la curva punteada con rayas son células muertas [24).

M. Loulidi, cre6 un modelo de AC en dos dimensiones. Los tipos de células consideradas en este
modelo son: células sanas T, células infectadas y adicionan un parametro que imita la carga viral

V(£), incluyen la taza de muerte de las células y la taza de muerte de los virus. En cada paso de

tiempo un virus es seleccionado aleatoriamente para moverse a un determinado sitio dentro de la
lattice. Si el sitio se encuentra vacio, el virus ocupara el lugar, de lo contrario permanece en el

mismo lugar. Las reglas utilizadas se aplican de la siguiente manera:

® primero, una regla local que determina la infeccion, nacimiento o muerte de las células.

® Segundo, una regla de movimiento es aplicada secuencialmente.

El modelo describe la influencia del VIH en las células T; los resultados reproducen las
caracteristicas generales de la infeccion del VIH, ver Figura.2.4, es decir las tres fases de la
enfermedad. El modelo obtiene caracteristicas importantes acerca de la propagacion. También se
incorporan dos terapias de farmacos con inhibidores de proteasa y de transcriptasa para intentar
eliminar el virus y ciertamente el virus disminuye con respecto al tiempo. Cada sitio en la lattice
puede estar vacio, ocupado por una célula T, infectada o por un virus. Los estados iniciales son

distribuidos de acuerdo a una distribucion uniforme aleatoria [25].

11
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Figura. 2.4. (a) Representa la densidad del virus, (b) representa la densidad de células sanas [25)].

A. S. Perelson y P.W. Nelson realizaron un estudio detallado de cémo las técnicas de modelacion
matematica y los parametros de estimacioén ayudan a identificar caracteristicas importantes del
VIH que han afectado la forma en la cual los pacientes con SIDA son tratados con alguna terapia
antirretroviral. En 1994 trabajando con David D. Ho, examinaron la respuesta de 20 pacientes al
inhibidor de proteasa, ritonavir. Los resultados fueron dramaticos, como se muestran en la
Figura. 2.5, la cantidad de virus medido en el plasma sanguineo cayé rapidamente una vez que el
farmaco fue suministrado. Los datos muestran que la concentracion de virus se redujo de manera

12



exponencial durante el periodo en el que se suministro la terapia de farmacos. El siguiente

modelo fue presentado para tratar de imitar esos datos obtenidos de experimentos reales.
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Figura. 2.5. Carga viral antes y después del tratamiento con inbibidor de proteasa. Datos tomados de 2 de 20 pacientes

estudiados. Todos los 20 pacientes muestran resultados similares [1].

2.1) T_p_ev

Donde:

P es una funcién desconocida que representa la taza de produccion de vitus,
¢ es una constante llamada constante de holgura, y

V es la concentracion de virus.

Si el farmaco bloquea totalmente la produccién viral, esto es, que P=0, entonces el modelo

predice que V caer4 exponencialmente, esto es, V(t) = V,e-¢; donde t=0 es el tiempo en el que

la terapia es iniciada y V' (0)=1,.
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Graficando V contra t y usando regresion lineal para determinar la pendiente que permite estimar

c y la vida media del virus en la sangre, t,;,, = In2/c.

Para incorporar la produccion viral se sugiri6 el siguiente modelo:

(2.2) %=s+pT(1—ﬁj—drT

&

Donde:

s representa la taza de producciéon de nuevas células T que son creadas desde partes como del
cuerpo como lo son el timo.
p es la tasa maxima de proliferacion de células T'y

Tnax €s la densidad maxima de poblacién de células T
d;T es la taza de muerte de las células T.
Si la poblacién de células crece hasta llegar a T, ... entonces la poblacién tiene que disminuir, por

lo que se incotpora la restriccion de d T, .. = 5.

Para las tasas de cambio de las células sanas (T), las células infectadas (T*), y el virus (V) se

proponen las siguientes ecuaciones:

(2.3) L —stpr(i--)-d,T—kvrT
(2.4) & = kvT - 8T
(2.5) = = NoT* —cV

Donde:

& representa la tasa de muerte de las células infectadas,

-kVT representa la perdida de células no infectadas y
kVT representa la generacion de células infectadas.

N es el nimero de virus generados por célula [1].
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Capitulo 3
Marco Teorico

La infeccion por el Virus del VIH, que es causante del SIDA, es una enfermedad progresiva y
con el paso del tiempo letal, por lo que si no es tratada, puede acelerar la muerte debido al

deterioro del sistema inmunolégico.

3.1 Primeros casos clinicos

Los primeros casos reportados del SIDA tuvieron origen en Estados Unidos de América (EUA)
en el afio de 1981; los pacientes presentaban diversas infecciones oportunistas que el sistema
inmunolégico combatia sin ningun problema, asi como un cuadro grave de neumonia causado
por neumocystis, alteraciones de la inmunidad celular y tumores tales como angiosarcoma de
Kaposi. El nombre de SIDA ala enfermedad, se dio hasta finales del afio 1982. [4,5].

Los primeros en dar a conocer el virus del VIH fueron los investigadores del Instituto Pasteur en
Francia liderados por Luc Montagnier quienes aislaron un retrovirus al que denominaron LAV
(Linphoadenophaty-Associed Virus) en el ano de 1983 [6]. Un afio mas tarde el investigador
Robert Gallo junto con sus colaboradores descubrié un retrovirus al que llamaron HTLV-III
(Human T-Cell Leukemia Virus/Linfotrépico Humano de células T); postetiormente se

comprobd que los virus pertenecian al mismo grupo de retrovirus y las propiedades identificadas
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pertenecen al subgrupo de Lentivirus, por lo que el Comité Internacional en Taxonomia de Virus

acord6é denominarlo Virus de Inmunodeficiencia Humana [7].

3.2 Epidemiologia de la infeccion

El SIDA ha causado la muerte alrededor de 60 millones de personas a nivel mundial por lo que
se ha convertido en una de las epidemias mas devastadoras de la humanidad. Se estima que el
numero de personas infectadas con el virus del VIH es de 33.2 millones [30,6--36,1 millones] y el
numero de muertes asciende a mas de 2.1 millones [1,9--2,4 millones] de acuerdo a las
estadisticas, a finales del 2007, mientras que el total de muertes en todo el mundo asciende a 25

millones, ver Figura. 3.

Los datos demuestran que en algunos paises de Asia, América Latina y Africa Subsahariana', el
numero anual de nuevas infecciones producidas por el VIH se encuentra en disminucion.
También ha disminuido la tasa estimada de fallecimientos por sida, en parte como resultado del

acceso a los medicamentos antirretroviricos en lugares de recursos limitados.

Africa meridional representa la zona de mayor incidencia de VIH en el mundo; en 2007, el 35%
de las infecciones por el VIH y el 38% de los fallecimientos por sida se produjeron en esa
subregién. En conjunto, Africa subsahariana alberga al 67% de todas las personas que viven con
el VIH. Ver Figura. 3.1.

Las mujeres representan la mitad de las personas que viven con el VIH en todo el mundo, y mas
del 60% de las infecciones por el VIH en Aftica subsahariana. Durante los dltimos 10 afios, la
proporcion de mujeres entre personas que viven con el VIH ha permanecido estable a nivel
mundial, pero ha crecido en muchas regiones. La proporcion mundial de mujeres en
comparacion con varones infectados se ha mantenido en aproximadamente el 50% desde los
ultimos anos de la década de 1990. Aunque la proporcién de mujeres en comparacién con
varones ha aumentado, en la mayorfa de las regiones, el numero total de varones infectados

supera ampliamente al nimero de las mujeres. Ver Figura. 3.2.

! Subsahariana se dice de la parte de Africa situada al sur del Sahara. diccionario de la lengua espafiola, vigésima

segunda edicién
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Figura 3. Una vision global de la infeccion por el VIH, 2007. 33 millones de personas [30-36 millones] que viven con el

VIH, 2007 (ONUSIDA 2008)
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Figura 3.3. Nijios que viven con el VIH en el mundo, 1990-2007. (ONUSIDA 2008)

Los jovenes entre 15 y 24 afios representan el 45% estimado de las nuevas infecciones por el
VIH en todo el mundo. Se estima que en 2007, 370 000 [330 000—410 000] nifios menores de 15
afios se infectaron con el VIH, ver Figura. 3.3. A nivel mundial, el nimero de nifios menores de
15 afios que viven con el VIH aument6 de 1.6 millones [1.4 millones—2.1 millones] en 2001 a 2
millones [1.9 millones—2.3 millones] en 2007. Casi el 90% vive en Africa subsahariana.
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La propagacion de la enfermedad presenta patrones epidemioldgicos bien diferenciados, esto es,
el factor de infeccion preponderante varia de una regién a otra, en cuanto a las vias de
transmision (contacto sexual, transmision vertical de madre a hijo, lactancia materna, trasplante
de organos, usuarios de drogas por via parental que comparten jeringas, transfusion de sangre
[13,14]) asi como de la capacidad de respuesta de cada pais. Ello se traduce en una gran

variabilidad de la prevalencia de infeccién por el VIH en la poblacion general adulta [8].

3.3 Virus del VIH /SIDA

En los paises desarrollados las infecciones virales son la causa mas comuin de enfermedades
agudas que no requieren hospitalizacién, estas enfermedades virales son la principal causa de
mortandad y de incapacidad permanente; los nuevos antibiéticos controlan la mayoria de las

infecciones virales, lo cual implica menos riesgo para la salud humana.

Los virus pueden infectar a todas las formas de vida (bacterias, plantas, protozoos, hongos,
insectos, peces, reptiles, aves, mamiferos) y han sido causantes de diversas enfermedades, tales
como: el SIDA, el Ebola, la polio, la influenza, herpes simple, rubéola, sarampion, el cancer,
entre otros. Los virus pueden adoptar una amplia variedad de formas y tamafios, sin embargo

todos ellos tienen propiedades en comun.

Los virus son agentes sub-celulares que son incapaces de reproducirse por si mismos, estin
formados por un solo tipo de acido nucleico que es ADN o ARN, y estan cubiertos por una capa
proteica llamada capside. Los acidos nucleicos contienen la informacién genética necesaria para
comenzar el ciclo de replicacion viral dentro de la célula huésped. La dos funciones principales
de la capa proteica son: 1) proteger al acido nucleico. 2) permitir la adhesién del virus a la

membrana de la célula huésped.

Una vez que el genoma viral ha penetrado e infectado la célula huésped, la replicacién viral
depende del metabolismo de la célula huésped para sintetizar sus componentes asi como del
aparato productor de energfa, para cumplir su ciclo de replicacion; una particula completa de

virus es llamada virdn.
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Los componentes del virus se sintetizan por separado dentro de la célula y luego se juntan para
formar nuevas particulas virales. Las particulas virales son tan adaptables que una vez que han
penetrado en la célula (condiciones experimentales) la replicacion viral puede ocurrir en casi
cualquier célula. Por otro lado, la mayoria de los virones sélo puede infectar a algunas células. Si
bien, algunos virus pueden establecer formas de infeccion silenciosa, su multiplicacién por lo
general, causa algun dafo o la propia muerte de la célula; sin embargo, puesto que los virus
dependen de la supervivencia de la célula huésped para su propia supervivencia, tienden a
desarrollar infecciones leves en las cuales la muerte de la célula huésped es mas un error que una

consecuencia de la infeccion [9,10].

El virus del VIH es un lentivirus que pertenece a la familia de los retrovirus, su caracteristica
principal es que su material genético esta formado de ARN; este tipo de virus es capaz de
replicarse gracias a un proceso llamado transcripcion inversa; en este proceso se convierte la
cadena simple de ARN virico en una cadena doble de ADN virico. Los lentivirus se caracterizan
por tener un periodo de incubacién largo y son capaces de infectar a sus células vecinas por

contacto directo con otras células.

Las infecciones virales son uno de los grandes problemas hoy dia; aunque ha habido progresos
en el conocimiento de las caracteristicas del virus y de la relacién que existe con las células

huésped, la solucién dada no es satisfactoria.

3.3.1 Estructura del VIH

El material genético del virus, como ya se menciono, esta rodeado por una envoltura proteica
llamada capside la cual contiene 72 prolongaciones glucoproteicas gp120 y gp41 (receptores) que
juegan un papel fundamental en la unién con la célula huésped. En el interior de la capside
denominado Nucleocapside se encuentra el material genético virico, es decir 2 cadenas idénticas
ARN vy proteinas con funcién enzimatica llamadas: transcriptasa inversa, integrasa, proteasa, ver
Figura 3.4. [15]. Los virones miden 80-100 nm (nanémetro) de diametro, y su capside incorpora

y exhibe las glicoproteinas virales.

La capacidad que tiene el VIH de penetrar en ciertos tipos de células se le conoce como

tropismo celular del virus.
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Figura.3.4. Estructura del V'IH, la envoltura viral estd formada por una capa lipidica, en la cual insertan las proteinas
codificadas por la region env del genoma viral. La particula de virus consta de dos componentes ligados por un puente de
disulfuro: una transmembrana TM y una superficie SU. Hay una matriz, de proteinas MLA, una capside proteica CA y un
niicleo capside proteica NC. Contiene proteinas con una funcion enzimadtica: transcriptasa reversa TR, integrasa IN y la

proteasa PR, esta diltima es derivada del pro gen entre la region gag y pol.

3.3.2 Ciclo de vida del VIH

El VIH tiene las siguientes fases de vida:

n  Enlace y fusion: las protefnas gp120 y gp41 del virus se liga a un receptor CD4 y a uno de
dos co-receptores en la superficie de un linfocito T' CD4 provocando la fusién del virus y la
célula objetivo; después de la fusion, el virus libera su material genético, dentro de la célula

objetivo.

n Transcripcion inversa: la enzima denominada transcriptasa inversa convierte la cadena
simple del ARN virico en cadena doble de ADN virico.

o Integracion: El nuevo ADN virico entra al nicleo de la célula objetivo, y la enzima del VIH
llamada integrasa "oculta" el ADN vitico dentro del propio ADN de la célula objetivo. Este
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tipo de ADN virico es llamado provirus el cual puede permanecer latente durante varios

anos.

r  Transcripcion: Cuando la célula objetivo recibe una sefial para volverse activa; el provirus
usa una enzima llamada polimerasa del ARN para crear copias del material genético del VIH

y segmentos del ARN conocidos como ARN mensajero (ARNm).

r  Ensamblaje: La enzima del VIH llamada proteasa divide las cadenas largas de proteinas del
VIH en pequefias proteinas individuales. A medida que las proteinas pequefas del VIH se
unen a las copias del material genético del ARN del VIH, se ensambla una nueva particula

del virus.

n  Gemacion: El nuevo virus ensamblado "brota" de la célula objetivo. El nuevo virus se
acumula en la envoltura exterior de la célula y de esta manera se forma su envoltura que lo
cubre, y se forman las glucoproteinas (combinaciones de proteinas y azucares) del VIH.
Estas glucoproteinas son necesarias para que el virus se acople a las células CD4 T y a los

co-receptores. Las nuevas copias del VIH pueden ahora pasar a infectar a nuevas células.

3.3.3 Etapas del VIH/SIDA

La replicacion del virus del VIH se lleva a cabo en tres fases:

1. Fase aguda, que dura aproximadamente de 2 a 6 semanas, en la cual el virus infecta a las

células blanco (linfocitos) e incrementa la carga viral.

2. Fase crénica, que dura de 2 a 10 afios sin tratamiento, en esta etapa el sistema
inmunolégico comienza a actuar, por lo que el nimero de virus en la sangre llega a
niveles bajos. La persona infectada aparentemente goza de buena salud, pero como el
virus no es eliminado totalmente, entonces inicia un periodo llamado de latencia clinica.

Este periodo se caracteriza por:

- la ausencia de sintomas,

- disminucion de las células T;
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- disminucién del virus (esto se da sin ningun tipo de tratamiento).

3. Fase del SIDA, que dura de 1 a 2 afios, la concentraciéon de células sanas disminuye a
menos de un 30% de la concentracién normal que son 1200 células por mm”. El paciente
desarrolla el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y muere a causa de

alguna infeccion "oportunistas””.[20,21]

3.4 Sistema Inmunolégico

El Sistema inmunolégico es un mecanismo complejo que poseen los seres vivos para defenderse
de agentes extrafios (antigenos) como bacterias, virus, hongos o parasitos. El sistema inmune es

una red de 6rganos, células y proteinas circulantes.

3.4.1 Organos del sistema inmune

El sistema inmune tiene 6rganos linfoides primarios y 6rganos linfoides secundarios. En los
organos primarios es donde se originan y maduran las células del sistema inmune. Mientras que
en los oOrganos secundarios se situan los linfocitos ya maduros e inmunologicamente
competentes, es en estos 6rganos donde se producen las respuestas inmunitarias frente a alguna
infeccion. Los principales 6rganos linfoides primarios en los mamiferos son la médula 6sea y el
timo. Los 6rganos secundarios son los ganglios linfaticos, el bazo y los tejidos linfoides asociados

a las mucosas. Ver Figura. 3.5.

En la médula 6sea es donde maduran los linfocitos B y en el timo maduran los linfocitos T [19].
Los ganglios se distribuyen por todo el organismo agrupandose en areas determinadas, formando

cadenas que actiian como lugares de estacionamiento de células inmunitarias.

Antes de que el organismo establezca una respuesta inmunolégica frente a alguna infeccion,
necesita conocer la diferencia entre sus propias células y las de los agentes invasores. Esto es

posible dado que las células poseen marcadores en su superficie los cuales poseen proteinas, que

2 Cuando el sistema inmunolégico funciona de manera cotrecta en una petsona, este es capaz de generar sin
ningun problema una respuesta inmunoldgica frente a un patégeno, sin embargo en un sistema inmunolégico

deteriorado, estos patégenos pueden generar graves problemas de salud.
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las hace identificables como células propias del organismo; utilizando estos marcadores, el
sistema inmune puede distinguir dichas células de los agentes patdgenos. Las proteinas que
identifican las células se conocen como complejo principal de histocompatibilidad (MHC); este
consiste en un elevado numero de genes que codifican diversas familias de proteinas. Estas
proteinas funcionan exponiendo partes de proteinas extrafias a una clase de linfocitos conocidos

como células T, lo que estimula una respuesta inmune a una determinada infeccion.

Si un antigeno entra en el cuerpo, el sistema inmunoldgico trata de eliminarlo antes de que
empiece a dispersarse. En este nivel, la respuesta inmunolégica depende de la accién de los
glébulos blancos (o leucocitos). Los glébulos blancos circulan por todo el torrente sanguineo, y

el sistema linfatico [5].
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Figura. 3.5. Organos linfoides. El timo y la médula dsea son tejidos linfoides primarios, lo demis son tejidos linfoides

secundarios.
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3.4.2 Tipos de respuesta inmune

Las células del sistema inmune generan un ataque contra los antigenos una vez que han
identificado el tipo de cifrado molecular en su superficie. En el sistema inmunoldgico se generan
dos tipos de respuesta inmune, una de ellas es la respuesta inmune innata vy la otra es
respuesta inmune especifica o adaptativa. L.os dos tipos de respuesta inmunologica
colaboran entre si formando un sistema eficiente, el cual logra que, sélo nos enfermemos de vez
en cuando a pesar de que estamos continuamente expuestos a MiCroorganismos que
potencialmente pueden causar una enfermedad. La mayoria de la infecciones a las que el cuerpo
humano esta expuesto, son superadas por el sistema inmune innato, sin embargo existen otras
infecciones en las que la respuesta innata no es suficiente, por lo que el sistema inmune
adaptativo entra en acciéon y en muchos casos la infecciéon es superada dando como resultado
una memoria inmunoldgica duradera; en otros casos donde el agente infeccioso no puede ser
eliminado, el sistema inmunolégico se va deteriorando paulatinamente hasta causar la
muerte[3,18].

3.4.2.1 Respuesta inmune innata

Este tipo de respuesta combate a los antigenos mas comunes y consiste en montar un ataque
inmediato sin necesidad de un contacto previo con el antigeno; este tipo de respuesta representa
la primera linea de defensa del cuerpo humano. Las células del sistema inmune encargas de
montar este tipo de respuesta son los glébulos blancos llamados macréfagos y granulocitos, los
cuales engullen y digieren a los microorganismos. Estos glébulos poseen una variedad de
proteinas receptoras en su supetficie que reconocen ciertos tipos de macromoléculas que son
caracteristicas de los virus u otro tipo de antigenos. Antes de que la respuesta especifica tome el
control, existen de 4 a 7 dias durante los cuales la respuesta innata juega el papel principal en el

control de la infeccién.

3.4.2.2 Respuesta inmune especifica o adaptativa

Este tipo de respuesta requiere de un periodo mayor, para generar un ataque especifico en contra

del antigeno, esta respuesta no distingue entre dos agentes que pueden ser similares. Los
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linfocitos son los encargados de generar este tipo de respuesta; este tipo de células son como una
"memoria" del sistema inmunolégico ya que permiten recordar y reconocer a invasores previos.
En muchos casos, luego de un primer contacto con un patégeno, se confiere inmunidad ante
futuras exposiciones por el mismo patégeno. El sistema inmunolégico actia después de algunos
dias o semanas, segun el antigeno, es decir, que los anticuerpos se producen después de la
infeccion a diferencia de la respuesta innata. En ese lapso de tiempo, la respuesta innata cumple

un rol muy importante para controlar las infecciones.

3.4.3 Células del sistema inmunolégico

El Sistema Inmunolégico tiene una variedad de células, y cada una de estas células ayuda de cierta

forma en las funciones especializadas del Sistema Inmunolégico.

Todas las células de la sangre, tales como, glébulos rojos que transportan el oxigeno, las
plaquetas que accionan la coagulacion de la sangre en tejidos dafiados y los glébulos blancos que

atacan a los antigenos, son procreados por las células madres en la médula 6sea.

En este trabajo nos enfocaremos solo a los linfocitos T y B ya que son encargados de montar
una respuesta especifica. Posteriormente para el modelo matematico solo consideraremos los

linfocitos T debido a que son el objetivo principal del virus del VIH.
Existen dos tipos de linfocitos: células By las células T.

La mayorfa de los linfocitos no tiene rasgos distintivos, tiene pocos organelos citoplasmicos y
mucha de la cromatina nuclear inactiva; estos linfocitos no tienen ninguna actividad funcional

hasta que se encuentren con el antigeno.

Los linfocitos son los encargados de montar un respuesta especifica contra cualquier antigeno.
Cada linfocito tiene un tipo de receptor de acuerdo al antigeno, por lo que los linfocitos T' y B
tienen un gran repertorio de receptores, lo cual les permite combatir a una amplia variedad de

antigenos.
En un adulto sano hay entre 4,000 y 10,000 glébulos blancos por micro litro de sangre. Todos

son producidos en la médula 6sea. El 60 o 65 % de los glébulos blancos son granulocitos, el 30

% son linfocitos y aproximadamente 5 % son monocitos [11]. Entre los granulocitos hay células
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que se ligan a los antigenos eliminandolos por fagocitosis. Los monocitos, se mueven libremente
por la sangre y se tornan continuamente en macrofagos al migrar a los tejidos [3]. Algunos
macrofagos, cuando reconocen la presencia de un antigeno, lo digieren y eliminan por
fagocitosis. Otros, en cambio, los quiebran en pequefias partes (péptidos) y se tornan en células

presentadoras de antigenos [12].

3.5 Automata Celular

Los automatas celulares (AC), son representaciones matematicas de sistemas complejos; fueron
concebidos como una posible abstraccion de los sistemas biologicos con capacidad para auto
reproducirse. Actualmente se utilizan para modelar diversos sistemas reales. Una ventaja de los
AC es su facil implementacion y el poder tener un modelado a nivel “microscopico”, lo que
puede permitir comprender mejor los mecanismos elementales que determinan el
comportamiento de los sistemas. Otra ventaja es que no se desprecia ningun tipo de correlacion,

a diferencia de lo que ocurre con las ecuaciones macroscopicas.

3.5.1 Historia

Muchas personas han contribuido en el desarrollo de la teorfa de AC: Alan Turing, John von
Neumann, Stephen Wolfram, Stanislaw Ulam, John Conway, y otros. La tabla 1 muestra una

cronologia de algunos acontecimientos en el estudio de sistemas complejos.

Tabla 3. Algunos desarrollos histdricos en el estudio de antomatas celulares y los sistemas complejos

Ao Investigador Aportacion

1936 Turing Formaliz6 el concepto de computabilidad;

maquina universal de turing

1948 von Neumann Planteo el problema de la auto- reproduccion

de un autémata.

1950 Ulam Propuso (a2 von Neumann) el manejo
abstracto del problema de la auto-

reproduccién de un autémata. Dando origen

al concepto de AC.

28



1966 Burks Recopilo, describi6 y publico el trabajo sobre

AC de von Neumann

1967 Von Bertalanfty, et al Aplico la teorfa de sistemas en sistemas
humanos
1969 Zuse Introdujo el concepto de  “espacios

computacionales”, o modelos digitales de

mecanica

1970 Conway Crea “LIFE” un AC bidimensionales

1977 Toffoli Aplico autématas celulares para modelar leyes
fisicas

1983 Wolfram Clasifico cuantitativamente a los AC lineales

en cuatro clases. En 2002, publico su libro: A
New Kind of Science
1984 Cowan,et al Fundé el Instituto Santa Fe; centro de

estudios  interdisciplinarios de  sistemas

complejos

1987 Langton Primera conferencia de vida artificial;
se celebro en el instituto de Santa Fe

1992 Varela,et al Primera conferencia europea sobre vida
artificial

El concepto de AC fue desarrollado por John von Neumann gracias a una sugerencia de
Stanislaw Ulam en la década de los 50%s; el interés de Neumann estaba dirigido en ligar a la
biologfa y los autématas, por lo que propuso la creaciéon de automatas que se auto-replicaran.

Mientras Stanislaw Ulam trabajaba en el laboratorio de los Alamos estudiando el crecimiento de
cristales, John von Neumann trabajaba en el desarrollo de sistemas auto-replicables; el disefio
inicial de Neumann se enfocaba en la nocién de un robot que construye a otro robot, y mientas
desarrolla este disefio, se percato de la dificultad que tenfa implementar su disefio asi como el
costo que ello implicaba, por lo que, opto por emplear una abstraccion matematica; sus ideas
sobre este campo fueron publicadas en el libro "Theory of Self-reproducing Automata", en los
00’s; edicion que fue posible, gracias al trabajo de su colaborador A. W. Burks el cual edito y
completo el libro, dado que von Neumann muri6 en 1957.

En 70’s, el matematico inglés John Conway presento en la revista Scientific American el “juego
de la vida” (Life Game). En los 80’s, Wolfram publico diversos articulos sobre el
comportamiento cuantitativo de los AC lineales, ademas de proponer una clasificaciéon de los
AC lineales elementales.
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3.5.2 Elementos de un AC

Los AC son sistemas dinamicos discretos. Un AC se caracteriza por ser discreto en el espacio,
tiempo y en el valor de sus estados. Sus interacciones son locales dado que el valor de una célula

es determinado de acuerdo al valor de sus células vecinas.

Un AC esta constituido por una lattice. Si la lattice es regular puede adoptar una de 3
teselaciones regulares: cuadrada, hexagonal y triangular, ver Figura. 3.6. La lattice puede ser de n

dimensiones, ver Figura. 3.7.

. b} )

Figura. 3.6. Tipos de teselasion regular. a) cuadrada, b) hexagonal, c) triangnlar

gl NNEN NEN BEED
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| H |

Figura. 3.7. Dimensiones de una lattice. a) uni-dimensional, b)bi-dimenensional, ¢)tri-dimensional

Desde el punto de vista matematico, una lattice puede ser infinita, sin embargo, debido a la
necesidad de implementarlo en una computadora, necesariamente se debe establecer una

condicion limite o de frontera. Las condiciones de frontera son:
r Frontera periddica: Se considera que los bordes de la lattice estan conectados unos con

otros. En el caso de una lattice unidimensional, las celdas se convertiran en un anillo, y

en el caso bidimensional la lattice se convertira en un toroide. Ver Figura.3.8
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n Frontera abierta: Se considera que existen células fuera de los bordes de la lattice y estas

células se les asocia un estado del conjunto de estados del AC.

n Frontera reflectora: Se considera que las células de los bordes de la lattice se encuentran

reflejados fuera de la lattice.

n Sin frontera: Bl tamafo de la lattice se encuentra fijo al inicio, pero este tamafio va

incrementando de acuerdo a los requerimientos.

1

Figura. 3.8. Lattice Toroidal.

Otro aspecto a considerar en la construccion de un AC es la vecindad; ie., el conjunto de células
que afectan el valor de la célula. A la vecindad se le asocia una longitud o radio. Los tipos de

vecindad mas comunes son Moore (8 vecinos) y von Neumman (4 vecinos), ver Figura. 3.9

a) )

h) d}
Figura. 3.9 Tipos de vecindades. a) Moore, b) Moore extendida, ¢) Neumman, d) Neunman extendida

Cada sitio dentro de la lattice corresponde a una célula, estas células adquieren un valor (o
estado) de un conjunto finito de valores llamado conjunto de estados. La dinamica del AC esta

gobernada por una regla de evolucion llamada funcién de transicion; esta funcién determina el
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estado de cada una de las células en cada instante de tiempo; su dominio es el conjunto de
vecindades y su codominio es el conjunto de estados. Para iniciar la dinamica de evolucién del
AC deben existir condiciones iniciales o configuracion inicial que nos serviran para determinar

los valores futuros del AC. Estas condiciones iniciales pueden ser aleatorias o especificas.

3.5.3 Clasificacion

Wolfram clasifico los AC lineales en cuatro clases.

n  CLASE I (homogeneidad). Después de un nimero finito de iteraciones de acuerdo a una
configuracién inicial, los AC evolucionan a un unico estado homogéneo, en el cual todas
las células adoptan el mismo valor.

n CLASE II (periodicidad). Después de un determinado tiempo de evolucién, en el AC se
forman estructuras que repiten en distintos periodos de tiempo.

n  CLASE III (caos). Las estructuras generadas son impredecibles y hay una gran variacién
de esas estructuras en cada iteracion. Este tipo de AC es sensible a las condiciones
iniciales.

n  CLASE IV (complejidad).Las estructuras generadas no son ni cadticas ni periddicas.

3.5.4 Aplicaciones

Existen diversas areas y problematicas en las cuales se han utilizado los AC, por ejemplo:

Modelacién de reacciones quimicas
Modelaciéon del comportamiento de un gas
Estudio de electromagnetismo
Modelaciéon de procesos de filtracion
Propagacion de incendios forestales
Codificacion del DNA

Encriptacion de datos

Comportamiento colectivo de hormigas

Modelacioén del flujo de automéviles

g B B B B H B O O B

Simulacién del modelo depredador-presa
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Simulacién de epidemias

Modelacién y simulacion de diversas enfermedades como el VIH/SIDA
Redes neuronales

Sistemas dindmicos moleculares

Economia

Control de redes

Ecologias naturales

B B B B B B H B

Procesamiento de imagenes

3.5.5 Ejemplo de un AC

Para mostrar el funcionamiento de un AC, se presenta el siguiente ejemplo:

o Ladimension d = 1€ Z¥,
n El conjunto de estados es {0, 1}.

o El radio de la vecindad es ¥ = 1,

n lavecindad es: (x,,, X;, X,

La Figura 3.10, muestra una representaciéon de una regla del AC lineal. Los cuadros negros
representan células a las cuales se les asigna un valor de 1, los cuadros blancos, son células con un
valor de 0. La primera fila dentro de cada una de las cajas indica una de las combinaciones

posibles de colores para una célula y su vecindad en el iempo & + 1, es decir, en la siguiente fila.

La primera fila podemos visualizarla como la representaciéon de un numero binario el cual tiene
un equivalente en un nimero de base diez; por ejemplo:

Para la primer caja, el numero decimal asociado es 111 que corresponde a 7 en decimal, para la
cajados es 110 que en decimal 6, etc., por lo que el nimero binario generado es 11111110 que

en base diez corresponde al numero 254.

7 6 5 4 3 2 1 0
| | cajas
1 1 1 1 1 1 1 0 = 254

Figura. 3.10. Regla 245 de un AC lineal
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Aplicando la regla 254 en el tempo ¥ = 0 tenemos que:

n con una configuracion inicial de tres células blancas, la célula central en el tiempo t + 1
permanece blanca.
n con una configuracién inicial de tres células negras, entonces la célula central sera negra

en el tiempo t+1.

El proceso se repite de manera iterativa, para t+2, t+3, ... La regla se aplican en paralelo. El

resultado de la evolucién, se muestra en la Figura. 3.11.

Pasco

Pasco
Famo
Pasco

Pasco

oy o o L B 2

Pasc

Figura.3.11 Evolucion de la regla 254; el niimero de iteraciones es 6

Como se puede observar en este ejemplo, la dinimica de evolucion de la regla 254 es simple. Sin
embargo para otras reglas existe un comportamiento complejo partiendo de la misma

configuracién inicial; por ejemplo la dinamica de la regla 30 se muestra en la Figura 3.12.
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Figura. 3.12. Evolucion de la regla 30.
3.5.6 Definicion de AC

Definicion 1: Una lattice es un arreglo que esta formado por un conjunto finito o infinito de
, . . ., . ., 3 ,
células; esta lattice puede ser de dimensién 1 (Z), de dimensién 2 (Z7) o de mas de 2

dimensiones (Z").
Definicion 2: El conjunto de estados del AC es:
(3.1) S, =1{01,23, .. k—1:|kez%)}

Notacion 1: Sea L una lattice, x una célula, y $un estado tal que x € L As € § entonces el

estado de x corresponde a un elemento s.

Definicion 4: Sea L una lattice y x una célula € L entonces una vecindad para la célula x estd

dada por:
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3.2) N[xz',j) = {x:'—Lj—lr e Xy g ""x:'+:L._;l'+1|irj = Z+} cL
Al conjunto de estados de todas las células del AC en el tiempo t se le conoce como la

configuraciéon del AC para t

Definicion 5: sea una A = (L, 8,1V, f) una AC. Una configuracién de A es una funcion

CoiL = & queasocia a cada célula de £ en el iempo t con un estado de &:
tal que:

(3.3) C, = {Xp, %4, %0, %q, 0, X;_4 |l E Z7)

Definicién 6: Sea V" una vecindad y x una célula € V', entonces la funcién de transicion f esta

dada por:

34 g jmtr oo s Xy s Ky 41 ) = S

Definicion 7: Un autémata celular A es una 4-tupla( L, 8, IV, ) tal que:
o L es una lattice regular con alguna condicién de frontera y de dimension d € Z 7,
n & esun conjunto finito de estados.
n NV es un conjunto de vecindades dado por:
(3.5) N ={M(x;;):x ;€ L)
o f esuna funcién de transicién dada por:

BN
k

(3.6) £ > S,
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Para modelar sistemas naturales tanto fisicos como biologicos utilizando AC, es conveniente
considerar en su dindmica aspectos probabilisticos que simulen el ruido presente. Estos pueden
ser introducidos asignando una regla de transicién local probabilistica.

Definicion 8: un autémata celular estocastico o probabilistico es una 4-tupla (£, 8, NV, f)

talque:

o L&, N se definen como en la definicion 7 y

n La funcién de transicion es estocistica f: §% — & es decir, de la funcién (3.4)
x; ; toma un valor de acuerdo auna probabilidad p;

Donde:
0=p
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Capitulo 4
Modelo

En este capitulo definimos los parametros que caracterizan al AC que proponemos en esta tesis,

asi como la adicién de nuevas reglas.
AC es una tupla (L &, N (L.7). f)

Donde:
Lattice:
L=F=E

Conjunto de estados:

4.1) §,. =1{01.2345}
Donde:
Tabla 4. Tipos de células y su equivalente en nilmero.
S, Tipo de célula
0 Muerta
1 Sana
2 Infectada
3 Detectada
4 Latente
5 Protegida
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® Vecindad de Moore de radio 1:

@2 N(J) = Xy jors Ximg, p Koo ja1r Xijo1 Xijr Xy e 0 Xipr, jo 10 Xig 1, Xiga,j41)
Ver Figura. 4a y 4b

® Funcién de evolucion:

(43) fF(V(xy) =8,
Esto es,
(4.4) f:88 =8,

X1 1- L+l | Xi-Lpk+l | -1+ Lk+1

Xij+1.k-1

X+ 1k

2 Xjj—1 k-1 X j+1,k—1

Xivtj-1k—1 | Kittjk-1| Xirlj+1,k-1

by

Figura. 4. a) Vecindad de Moore en 2 dimensiones, b) 1 ecindad de Moore 3 dimensiones

Para la evolucion de este modelo propuesto se toman en cuenta los siguientes aspectos:

1) Probabilidades: de infeccién, de muerte, de nacimiento, de latencia y de efectividad de

farmacos tanto al inicio de la infeccién como en el transcurso de la evolucion.

2) Los estados de las células dentro de la vecindad.

3) Los tiempos de respuesta del sistema inmunoldgico, los cuales son variables debido al
deterioro del sistema inmunolégico.

4) Numero de virus generados por cada célula infectada.

5) Tiempos de latencia.

6) Evolucién de las tres etapas de la enfermedad.
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El modelo se implementa:

o)

b)

Donde:

d)

en una lattice T, Se eligié la dimension 2 debido a que los nodos linfaticos son como

una superficie rugosa.
Cada celda de la lattice esta en un estado determinado; dichos estados representan
células de un nodo linfatico, porque es en ese lugar donde hay mas evidencia de virus y

es donde las células CD4T generan una respuesta especifica para el antigeno.

El estado de las células puede ser:

- T células sanas,

- cinf: células infectadas,

- cdet: células infectadas detectadas,

- clat: células latentes,

- cpro: células protegidas por algin farmaco y

- cdead: células muertas.

Todos estos estados son aplicados a un solo tipo de células, es decir los linfocitos
CD4'T.

Las células T representan células sanas CD4"T

Las células cinf son células en las cuales el virus del VIH a penetrado y son capaces de

producir nuevas copias de ARN viral; estas células son altamente contagiosas porque el
sistema inmunoldgico no las ha detectado, por lo que tienen una alta probabilidad de

infectar a las células T7; este tipo de células permanecen en el estado cinf hasta que el

sistema inmunologico genera una respuesta especifica, usualmente es entre 2 y 8

semanas.

Las células cdet también son células infectadas, pero estas ya han sido detectadas por el
sistema inmunoldgico. Estas células permanecen en el estado cinf durante una semana,

que es el tiempo que le toma al sistema inmunolégico eliminarlas.
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@) Las células latentes clat son células que estin infectadas pero que no se replican y

pueden ser activadas después de un periodo de tiempo de inactividad para producir
nuevas particulas de virus infecciosas.

h) Las células protegidas por un farmaco cpra son células infectadas pero que gracias al
medicamento pueden sanar.

i) Las células cdied son células muertas que pueden ser reemplazadas por una nueva célula

sana o por una nueva célula infectada.

Condiciones iniciales:

La lattice se inicializa llenando todos los sitios con células T (1) antes de comenzar el
experimento y se distribuirin células cinf (2) de manera aleatoria con una probabilidad P
(en el tiempo t = 0), esta probabilidad infecta 1 de 100 6 1 de 1000 células, es decir, el rango

de valores es de P,,;;, = 0.01 a P, = 0.001 para cualquier configuracion inicial.
Cada célula es actualizada simultaneamente de acuerdo a los estados de sus células vecinas en el

tiempo t — 1, y de acuerdo al conjunto de reglas establecidas. Cada paso de tiempo del AC esta

asociado con 1 semana.

4.1 Reglas

Usando el conjunto de estados finitos de la ecuacion (4.2) utilizaremos 6 reglas locales

F(%iq jo1r s Xijo s Xiaq521) — S,y para determinar la carga viral tenemos que:
FPV=(T) =Py = CV._y ) = CViyy
Las reglas locales que determinan la evoluciéon del AC son:

4.1.1 Contagio por contacto directo

Una célula sana T se infecta:
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a) sitiene un nimero V., . de células infectadas cinf en su vecindad, también se infecta

cinf
b) si tiene un numero Ny, de células infectadas cdet en su vecindad, de lo contrario,

permanece sana.

1 = :{ZSII’*EMinFV*ENdEt}

1 en otro caso

f4.1.1

&=

Esta regla representa la infeccién de células sanas por contacto directo con células infectadas.

El valor de Vi es mayor que el de N, 4. debido a que las células cinf tienen una capacidad

mayor de propagar la infeccion, esto es, debido a que el sistema inmunolégico aun no las ha

detectado y por lo tanto atin no pueden ser eliminadas.

Cada vez que una célula se infecta, se establece un tiempo de deteccién asociado a esa nueva

célula infectada; se consideran distintos valores de t,.. para cada célula, esto es;

Si Prgg = 0.9999 cntonces tr, = 4 6

si Poe = 0.001 entonces tyo, = 5

Durante la etapa aguda, el tiempo de respuesta del sistema inmunoldgico se mantiene constante,
tee = 4

res

ie., las células comenzaran a detectarse en la semana t,... + 1.

4.1.2 Deteccion de las células infectadas

Una célula infectada es detectada después de t,,, semanas.
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[S]

o 3sit, =4Vit, =5
farz [ * = :{ }

. 2 en otro caso

w

Donde:

tpaz representa el tiempo que le toma al sistema inmunoldgico detectar las células infectadas y

generar una respuesta especifica para poder eliminarla. Este tiempo de respuesta puede variar

entre 2 y 6 semanas por lo que t_,. = 4 para nuestra configuracion inicial.

Sin embargo, conforme evolucione el AC los valores de t,,. iran variando conforme a lo

establecido en la regla 4.1.1. La variacion de valores de t_,, se determiné con el fin de tratar de

simular el deterioro del sistema inmunologico.
4.13 Ingreso de nuevas células en el nodo linfitico

Una célula cdied puede:

a) Ser reemplazada por una célula T en el siguiente tiempo con una probabilidad FPj.
b) Permanecer muerta con una probabilidad P,.
©) Si una célula muerta cdied es reemplazada por una célula T, esta nueva célula sana

puede ser reemplazada por una célula infectada cinf con una probabilidad Pj.

Premp = Probabilidad de reemplazar cehulas muertas por células sanas
P evar = Probabilidad de reemplazar cehalas sanas pot celulas infectadas
'Pl = 'Pram'p - 'Pnawfnf

P, =1-P,

PE = Pngwm ¥i
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Esta regla ayuda a describir la capacidad que tiene el sistema inmunoldgico para reponer células
sanas. Bl reemplazo de células sanas por células infectadas puede ayudar a representar las nuevas
células infectadas que ingresan en el organismo o bien la activacion de células latentes. La

probabilidad de reemplazo disminuira conforme la enfermedad avanza.

4.1.4 Muerte

a. Una célula infectada detectada cdet se convierte en célula muerta cdied en la siguiente

semana (ie.,en t + 1).

*

Favan (H 3 *)=D ent+1

k3
Una célula proxima a ser eliminada solo permanece en ese estado 1 semana.

b. Una célula sana T tiene una probabilidad £ 4,547 de morir.

c. Una célula infectada cinf tiene una probabilidad de morir Py g g7, ¢

fotac ("‘ 2 ”) =05l Py = Pgonams

E®
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d. Una célula latente clat tiene una probabilidad de motir Py, ggrar

=
farag | * % *|=O0siPy=Pyopara

Todas las células que hay en el cuerpo humano, tienen un tiempo de vida determinado, una parte
de las células muere por un proceso denominado apoptosis, la cual es una forma de muerte
celular programada. Para imitar este comportamiento se agrega una probabilidad de mortandad

por cada tipo de célula dentro de la lattice.
4.1.5 Latencia

Para incorporar la latencia en el modelo, se agrega un estado de latencia.

Una célula sana T durante el periodo de latencia se vuelve una célula latente con una
probabilidad P, de lo contrario permanece sana, y esta nueva célula latente clat puede
convertirse en una célula infectada cinf después de un tiempo determinado de latencia £z, con

una probabilidad P _,.

forsa |* 1 *|=4siP, =Py,

f4'1'5b = 4 x)=2si t! = t!ﬂr ¥y 'PE. = Pact

Los reservorios de células latentes juegan un rol importante ya que mantienen la infeccién activa.

El proceso de la activacion y transmision de este periodo de células latentes es una de las
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explicaciones del por qué se mantiene activa la infeccién [17].

4.1.6 Carga Viral

El nimero de virus es calculado en cada iteracion de la siguiente forma:

4.5) Vigy =PV = (NT) — Pypqr * V%,

Donde:

#t P;..v es la probabilidad de muerte de un virus libre en la sangre
o P71V es el numero total de células infectadas que se encuentran el tiempo t,...
n JN'T es el nimero de virones producidos por cada célula infectada

n V, es el total de carga viral en el tiempo t

El nimero total de virones producidos por célula infectada es de 500 a 1000 virones [29], por lo

que cada célula infectada cinf tiene un numero PV de virones entre ese rango.

4.1.7 Terapia de firmacos

n Inhibidor de proteasa(IP)

Los IP bloquean la enzima proteasa y evitan que la célula produzca nuevos virus.

2) Una célula infectada cinf se convierte en cpre con una probabilidad P, -

46



*

H) ={SsiP, <P}

k3

*
ﬁ}.l.?rz (H
®

Los inhibidores de proteasa disminuyen rapidamente la carga viral en personas infectadas. Este
tipo de farmacos han demostrado disminuir la carga viral en un 99% o mas. Este efecto se

obtiene entre las semanas cuatro a doce del tratamiento.
n Inhibidor de transcriptasa.

b) Una célula sana T puede ser protegida por el inhibidor de transcriptasa con una

probabilidad F;,

¢) Una célula cpro se convierte en una célula sana T después de un tiempo ...

f4.1.'.'-’c (x 3 H) = El SL tﬂ = tsrzz:a}

d) Una célula sana que esta protegida por el inhibidor de transcriptasa, después de & tiempos

se vuelve susceptible al contagio de células infectadas.

f4.1.?n! ("d 3 H) = {2 sity = tsrzz:a}

k3

El farmaco aplicado puede proteger a una célula que ha sido infectada y sanarla. Esta regla nos

permite modelar la capacidad del farmaco después de un determinado tiempo.

A manera de ejemplo, se muestra la evolucion de AC implementando las reglas 1.4.1 a 1.4.7; en

una lattice cuadrada.

Donde:
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a) las células verdes representan células sanas (T),

b) las células rojas son células infectadas (cinf),

©) las células amatillas son células infectadas que han sido detectadas (cdet),

d) las células negras son células muertas (cdead ),

e) las células grises son células latentes (clat).

f) El nimero asociado a cada célula corresponde al nimero de semanas en el que ha

permanecido en un estado determinado.

0 oq1
0 8 I

0]
t=10 t=1 t=12 t=3 t=4

1
0

o = N
O_L_L
= NN
- N W
- NN
N W Ww
N W s

Figura. 4.3 Evoluciin de las células aplicando las reglas 4.1.1 a 4.1.6. Verde = células T, rojo= Cinf, amarillo=
cdet, negro= cdead.,

En la Figura 4.3, el color de cada cuadro representa un tipo de célula y el nimero escrito dentro

del cuadro representa el nimero de semanas que la célula ha permanecido en ese estado.
Notese que:

2) HEn t =0 solo esti infectada la célula (x,_, ;) por lo que aplicando la regla 4.1.1 de
contagio por contacto directo, se tiene que dicha célula infectara a sus vecinos en el
tiempo t + 1,

b) En t = 5se aplica la regla 4.1.2 y la célula es detectada por el sistema inmune.

¢) Ent = 6seaplica la regla 4.1.4 por lo que la célula muere y por tltimo

d) La regla 4.1.4 es una regla probabilista y el valor de la célula se determinara de acuerdo a
la probabilidad generada, entonces el estado de la célula podria ser una célula T, una

célula cinf o una célula cdead.
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Capitulo 5

Simulacion y Resultados

En este capitulo presentamos los resultados de la simulacion del modelo propuesto, el cual fue

implementado en java.

5.1 Evolucion del VIH sin tratamiento.

En esta parte mostramos el desempenié de nuestro modelo considerando el caso de que no existe

tratamiento para una persona infectada.

La Figura 1 del capitulo 1, exhibe la dinamica de la infeccién por virus del VIH, en la cual se
muestra la carga viral y el conteo de células T con respecto al tiempo en la sangre de un paciente;
las graficas fueron creadas de datos clinicos reales y los datos fueron tomados de un micro litro

de sangre [27]; dicha grafica es la que se pretende reproducir en este modelo.

La Tabla 5.1, muestra los valores usados en los parametros empleados en la simulaciéon del

modelo propuesto.
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Tabla 5.1 Pardmetros y valores utilizados en el modelo

Parametro Valor Referencia Observacion

LxL 1000 [28]

Puin 0.01-0.001 [23-25]

Ping 0.0001-0.00001  [23-25]

Nein 12 23]

Nuer 4-6 23]

Pres 0.9999 Sugerido

Tres 45 [23]  se sugiete incorporar diferentes tiempos de respuesta a cada célula.

Fremp 0.70-0.99 [23]  se sugiere disminuir la probabilidad conforme avanza la evolucion
del AC.

) I— 0.00001 Sugetido

Piezar 0.02 28]

Ficadims 0.0001 [25]

Fiecdret 0.02 28]

e 0.0003 Sugetido

tiar 10-60 sugerido

Poct 0.003 [28]

Pyicar 0.3 Sugerido

NT 500-1000 [29,28]

Py, 0.30-0.90 sugerido

P 0.30-0.90 sugerido

Para la simulaciéon de nuestro AC usamos una lattice de 50 x 20, dado que se pretende simular un

micro litro de sangre que corresponde aproximadamente a 1000 células biologicas [28].

La Figura 5.1 muestra la evolucién de las células sanas T y la cantidad de virus generados con

respecto del tiempo.

Notese que en las escalas de tiempo involucradas en el transcurso de la enfermedad:
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1) Las células infectadas que estan distribuidas en la configuracién inicial del AC infectan a
las células T en la siguiente semana, hasta que en la quinta semana se produce un
nivel maximo de células infectadas y el sistema inmunolégico comienza a detectarlas;

i) Una vez que las detecta las elimina del organismo, esto se debe a la regla 4.1.2, en la cual
debido a la probabilidad de dicha regla, las células muertas son reemplazadas en su
mayoria por células sanas, es por ello que después de la quinta semana, la cantidad de
células infectadas disminuye de manera rapida.

i) El inicio de la etapa crénica comienza cuando el virus desciende hasta niveles
indetectables (entre las 10 y 12 semanas), en la simulacién esta etapa dura alrededor

de 2 afios ya que la cantidad de células T esta por debajo del 30% del total, dando
paso a la etapa del SIDA.

500,000
“|[ 480.000
480,000
440,000

1,000
950
200 19
850

420,000
400,000
380,000
-|t 260,000
340,000
| 220,000
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|} 280,000
260,000
240,000
-|f 220,000
200,000
180,000
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500

|eqnefien

450
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200
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200

|} 140.000
120,000
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|} 20.0m0
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100

5 | | | | i i | i i | i i o
a = 10 15 20 25 20 25 40 45 S0 55 &0 65 70 75 20 25 =)
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Figura. 5.1. Simulacion de la evolucion del V'IH, con una confignracion inicial de: =50 x 20, Py1r=0.005,
Py=0.00001, twp=4, Ciy=1, frontera Abierta. 1.a linea roja es la carga viral, la verde son células sanas.

Usando una probabilidad de infeccién inicial Pz = 0.005 el periodo de latencia para la

simulacién dura alrededor de 2 afios; la evolucion de las células dentro de la lattice se muestra en
la Figura 5.2; en ella se muestran 6 imagenes de toda la lattice en diferentes tiempos de evolucion.

Notese que:

1) Las células infectadas que se distribuyen en la configuracion inicial del AC infectan a las

células sanas dentro de su vecindad;

51



ii) Para este experimento, el tiempo de respuesta en la etapa aguda es de 4 semanas.
iif) Cada sitio dentro de la lattice representa una célula CD4"T.

=10

=31

=73 t=88
Figura. 5.2. Evolucion de las células dentro de la lattice, 1.=50x20. Las células verdes representan células sanas, las

rojas son células infectadas, las amarillas son células infectadas detectadas, el negro representa células muertas y el blanco son
células latentes.

En la Tabla 5.2, se muestran los conteos de células resultantes de la evolucién de la Figura. 5.2.

Se observa que:

i) El pico maximo de infeccién durante la infeccién primaria sucede en la semana 9 por lo
que las células sanas disminuyen.
i) En la semana 88 donde la densidad de células sanas disminuye a menos del 30% del total

de células sanas, se considera que inicia la etapa de SIDA.

Tabla 5.2 Conteo de células de acuerdo a la Figura. 5.2

Sanas | Infectadas | Carga viral | Detectadas Muertas Latentes Semana
996 4 3581 0 0 0 0
425 539 404007 32 4 0 6
224 563 420212 116 96 1 9
273 484 362334 126 116 1 10
719 141 105411 47 91 2 15
625 273 208528 49 47 6 31
395 462 344459 68 69 6 73
169 622 470823 104 101 4 88
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A continuaciéon variaremos los valores del tiempo de respuesta de la variable ¢ para ver el

resp
comportamiento del sistema; ademas, se incluyen tiempos de respuesta diferentes segin la regla
de deteccion de células infectadas; en la etapa cronica el tiempo de respuesta varfa segun una

distribucién de probabilidad:

trospy =4 5i P = 0.99

de lo contrario,

En la Figura 5.3 se muestra la evolucion del sistema con diferentes tiempos de respuesta en cada

simulacion. La duracion de infeccién aguda disminuye cuando ¢, es menor y la etapa cronica

aumenta. Esto es debido a que las células infectadas son reemplazadas rapidamente por células

sanas en su mayotia debido a las probabilidades de reemplazo.
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Figura 5.3. Evolucién de las células con diferentes tiempos de respuesta

inicial permanecen ignales que los de la simulacion de la Figura 5.1.
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Para una infeccién comin en la que se han tenido infecciones repetitivas, el tiempo de respuesta

seria. menor debido a que el sistema inmunolégico ya tendria identificado al antigeno, sin

embargo, con el VIH esto no sucede ya que tiene una alta tasa de mutacion; para este caso, lo

mas conveniente serfa que el tiempo de respuesta se mantuviera constante porque los

mecanismos de defensa se actualizan constantemente; sin embargo, también se debe tener en

cuenta el desgaste del sistema inmunolégico por lo que en la Figura 5.4 se muestra una

variabilidad en el tiempo de respuesta de acuerdo a una distribucion de probabilidad:

trosy = 4 5L P =099

de lo contrario,

Note que en la infeccion primaria de la Figura 5.4 no presenta un cambio considerable en

comparacién con las graficas de la Figura 5.3; ademas, el periodo de latencia se ve reducido

significativamente a causa de una leve variacion en los tiempos de respuesta.
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Al variar los tiempos de respuesta, la evolucion del sistema no se ve afectada significativamente,
ya que se obtiene el mismo patrén de evolucion en todas las graficas de la Figura 5.3; lo que si
varia, es la duracion tanto de la etapa aguda como la de la etapa crénica. Si es mayor el valor

L. =p CHONCEs la densidad de las células infectadas aumentan.

Con una sola célula CINF basta para infectar a las células que se encuentran dentro de una
vecindad, si bien la regla 1 imita el contagio por contacto directo, se podtia suponer que hay
individuos mas resistentes a las infeccién por lo que el numero de CINF que se necesita para

infectar una célula sana tendrfa que ser mayor, como por ejemplo N =2.

cinf
En la siguiente simulacién, se distribuyen de igual manera las células infectadas en la
configuraciéon inicial, es decir, el 5%. En la Figura 5.5 aproximadamente en la semana 50, la
cantidad de células infectadas esta por debajo del 30%, por lo que, el surgimiento del SIDA
aparece rapidamente. Se supondria que con N =2 la duracion de la etapa cronica aumentaria ya
que las células son mas resistentes a la infeccion, sin embargo, esta etapa se reduce de manera

drastica.
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Figura 5.5 Evolucion de las células con Ny =2, representa una mayor resistencia de las células sanas a la infeccion.

La proximidad (vecindad) de las células ayuda a la propagacién de la infeccion, por lo que
supondriamos que la infeccién seria mas lenta con N, =2 debido a que las células sanas son mas
resistentes a la infeccion, sin embargo, sucede lo contrario. La Figura 5.6 muestra la evolucion de
las células dentro de la lattice, en la cual las estructuras celulares tienen una forma de rombo. Las

células sanas son infectadas en un periodo de tiempo mas corto.

La variacion de parametros del tiempo de respuesta arrojo que no se modifica la dinimica de la
infeccién, sin embargo, al variar el parametro del numero de células necesarias para infectar las
células dentro de una vecindad N la grafica de evolucion presenta patrones un tanto diferentes

a las graficas generadas con N =2, como se muestra en la Figura 5.6

cinf
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=31 t =45
Figura 5.6 Evoluciin de células con Neinf=2

5.1.1 Comparacioén de resultados obtenidos en este trabajo,

con datos clinicos.

En esta seccion se comparan los resultados experimentales obtenidos en esta tesis y otros
procedentes de referencias que utilizan modelaciéon con AC y modelacién con ecuaciones

diferenciales. Los parametros usados con sus respectivos valores son los mostrados en la Tabla
5.3.
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Tabla 5.3. VValores utilizados en las simulaciones

Parametro Valor
LxL 1000
Pyin 0.005
Pins 0.00001
Ncinf 1
Ndet 4
Pres 0.9999
Tres 4
P-r'emp 0.99
Pocvar 0.00001
P deadT 0.02
P deadInf 0.0001
'Pn’ead Lat 0.02
P 0.0003
Liat 30
P.. 0.003
P gieav 0.3
NT 500-1000
P ip 0.90
P 0.90

Al comparar la grafica 5.7a, (publicada en SLAM review | 1]) con la grafica 5.7b , (obtenida por
esta tesis) noétese su similitud; en ambas graficas la linea roja representa la carga viral, y la linea
verde las células sanas. Al comparar estas dos graficas, se observa que en la etapa primaria de la
infeccién se genera un pico maximo de infeccion, seguido de una disminucion del mismo, dando
paso a la recuperacion de células sanas, este periodo de infecciéon dura alrededor de 2 a 12
semanas, este intervalo de tiempo sucede en ambas graficas. Durante el periodo de latencia se
genera una disminucién gradual en el recuento de células sanas que dura alrededor de 2 a 10 afios
en un paciente sin tratamiento médico; ademas, el conteo de células sanas esta por debajo del 30

al 20 % del total de células sanas por lo que se da inicio a la etapa del SIDA.
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Las graficas 5.7b, 5.8b, 5.8¢c [1, 20] y 5.8d tienen un comportamiento similar al de la graficas
5.7a, 5.8a y 5.8c¢, por lo que deducimos que en este trabajo se obtienen mejores resultados que en

otros modelos de AC, ver Figura 5.9b.
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Figura 5.7 Resultados experimentales obtenidos en esta tesis, comparados con grdficas obtenidas de datos clinicos de un
paciente. Grdfica a) imagen tomada de: Bryan Christie [20].b) grdfica obtenida generada con el modelo propuesto en esta

tesis. En ambas grdficas, las lineas rojas son carga viral y la linea verde son células sanas.
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Figura 5.8 Resultados experimentales obtenidos en esta tesis comparados con grdficas obtenidas de datos clinicos de un
paciente. Grdfica a) Imagen: Alan S. Perelson, Patrick W. Nelson,[1] b) grdfica obtenida generada con el modelo propuesto

en esta tesis. En las grdficas a, by d, las lineas rojas son carga viral y la linea verde son células sanas. En la grdfica ¢), los

cuadros representan células sanas y los tridngulos carga viral [23].
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Figura 5.9 Grdfica b) obtenida en el modelo de R. M. Zorzenon dos Santos|23], los cuadros representan células sanas y

los cirenlos las células sanas, Grifica a) imagen tomada de: Bryan Christie [cita), la linea roja representa la carga viral y la

linea verde las células sanas. ¢) grdfica obtenida del modelo de P. Sioot, la linea solida son las células sanas, la linea

punteando son células infectadas y la lineas punteada con rayas son células muertas [24]. D) grdfica obtenida del modelo M.

Loulidi [25], V" Representa la densidad del virus, T4 representa la densidad de células sanas.
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En la Figura 5.9a se muestra el comportamiento en los conteos celulares obtenidos en pacientes
comparados con los resultados del modelo de los modelos [23, 24, 25]. Obsérvese que en 5.9b y
5.9c¢ las células sanas se recuperan en un 100% en la etapa aguda, mientras que en 5.9a el nimero
de células sanas no vuelve al valor original, es decir a 1,000 células. La carga viral de 5.9b, 5.9¢,

5.9d en algun punto de la evolucién disminuye a niveles de 0 virus.

5.2. Resultados de simulaciones de evolucion del VIH con

tratamiento.

El momento éptimo para iniciar la terapia es desconocida entre los pacientes en la fase
asintomética con un conteo de células CD4"T > 200/mm’. Ta Tabla 5.4 proporciona
recomendaciones para un paciente individual. Todas las decisiones referentes a la terapia se
deben iniciar en base al recuento de células CD4"T y el nivel plasmatico de ARN del VIH, los
beneficios y riesgos potenciales de la terapia, y la voluntad del paciente para aceptar el

tratamiento.

Tabla 5.4 indicaciones terapénticas para iniciar una terapia antirretroviral en un paciente infectads.
http:/ | www.aidsinfo.nib.gov/ Guidelines/

Categoria Clinica Conteo de células CD4" Conteo de virus Recomendaciones

SIDA- definicién de Cualquier valor Cualquier valor tratamiento

la.  enfermedad o

sintomas severos

(AT)

Asintomatica (Al) CD4"T <200/mm’ Cualquier valor tratamiento

Asintomatica (BIII) CD4"T >200/mm’ pero Cualquier valor El tratamiento debe

< 350/mm? ser ofrecido

después de un
analisis completo de
los pros y los
contras de cada
paciente
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Asintomatica (CII) CD4'T = 100,000 La mayorfa de los
= 350 /mm? médicos
recomiendan
aplazar
tratamiento,  pero
algunos ~ médicos
deciden iniciar

terapia.

Asintomatica (DI) CD4'T < 100,000 Aplazar terapia
= 350 /mm°

Las recomendaciones terapéuticas se clasifican en tres niveles I, IT y III y en seis grados A, B, C,
D, E, I. Dichas recomendaciones de acuerdo a estas cinco clasificaciones muestran la fuerza de la

recomendacion y la magnitud del beneficio neto (beneficio menos riesgo).

A continuacion, se muestran las simulaciones realizadas de acuerdo al los regimenes terapéuticos

que se muestran en la Tabla 5.4.

Cuando un paciente infectado con VIH se encuentra en la etapa de SIDA, sin importar cuales
sean sus conteos de células sanas y de carga viral, el tratamiento debe ser aplicado
inmediatamente. En la Figura 5.10 se muestra la simulacién aplicando una terapia, en este caso
solo se aplica un inhibidor de proteasa para disminuir inmediatamente la carga viral del paciente.
En la Tabla 5.5 se muestra la semana de inicio de la terapia, el conteo de células T, la carga viral,
la efectividad de los farmacos al inicio de la terapia. El “paciente " 1 inicia la terapia en la
semana 50 y se aplica un inhibidor de proteasa con una efectividad del 90%, obsérvese que el
namero de células sanas comienza a incrementar después de 2 semanas, esto es debido a que el
farmaco no actda inmediatamente, ver Figura 5.10a. Después de las 2 semanas de ser aplicado el
farmaco, los conteos de células sanas disminuyen comprometiendo la salud del paciente, en este
punto el paciente tiene que estar medicandose, de lo contrario sus niveles de células sanas caen
abruptamente como se muestra en la Figura 5.10a. en la semana 202, el farmaco se dejo de

aplicar.

! Para fines ilustrativos de este trabajo, utilizaremos la palabra paciente en este capitulo para referirnos a las

simulaciones realizadas.
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El paciente 2 inicia la terapia en la semana 40 y se le aplica una terapia combinada, es decir, un
inhibidor de proteasa y un inhibidor de transcriptasa; ambos con una efectividad del 90%. En la
siguiente semana la carga viral comienza a disminuir y en la segunda semana el sistema
inmunolégico comienza a recuperar células sanas, esto debido a la acciéon del medicamento. Si
observamos la Figura 5.10b, la terapia combinada de firmacos suministrada es mas efectiva, esto
es debido a que el inhibidor de proteasa suprime la creaciéon de nuevas copias virales y el
inhibidor de transcriptasa evita que el virus penetre en las células, por lo que en pacientes en la
etapa de SIDA, es mejor seguir un régimen terapéutico combinado. Todo medicamento, a la
larga provoca reacciones secundarias que podrian poner en riesgo la salud de un paciente, por lo
que en esta simulacién (Figura 5.10b), a pesar de que la terapia esta funcionando para combatir el
VIH, se sugiere suprimir un farmaco una vez que los niveles de carga viral sean indetectables. En
la semana 251 el inhibidor de transcriptasa se suprime y se observa que el nimero de células
sanas disminuye abruptamente, en este punto, es recomendable ver los pros y los contras de

quitar el medicamento.

El paciente 3 inicia la terapia combinada con una efectividad del 90% en la semana 42, este
paciente a diferencia del paciente 2, se le suprime el inhibidor de proteasa, los resultados se
muestran en la Figura 5.10c. En esta simulaciéon se muestra que al suprimir el inhibidor de
proteasa la disminucién de células sanas no sucede de manera rapida, por lo que se obtendrian

mejores resultados que en el paciente 2.

En el paciente 4, se aplico la terapia de la misma manera que en el paciente 3, pero en este caso
se suprimieron ambos medicamentos en la semana 100 y se observa que los niveles de células

sanas disminuyen de manera considerable, lo cual provocaria la muerte del paciente. Ver Figura

5.10d.

Tabla 5.5 “pacientes” que inician una terapia en la categoria clinica de S1D.A

Paciente  Inicio de Conteo T Conteo viral Inhibidor Inhibidor
la terapia proteasa transcriptasa
50 134 342810 90% 0
40 197 286955 90% 90%
42 164 322852 90% 90%
47 180 338153 90% 90%

En el régimen terapéutico asintomatico BIII, se observo el mismo comportamiento que el de las

graficas de la Figura 5.10.
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Figura 5.10 régimen terapéutico en la categoria clinica de SIDA (Al), pardmetros utilizados: LxL.=50x20,
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Capitulo 6

Conclusiones y Trabajos Futuros

El autémata celular propuesto en este trabajo, es capaz de simular las tres etapas de la infeccién

del VIH con y sin tratamiento, de acuerdo a datos clinicos.

Con este modelo se incluyen dos diferentes antirretrovirales para reflejar mejor sus efectos
biolégicos individuales y combinados. El tratamiento inhibidor de proteasa, simula la reduccion
del nimero de virones infecciosos producidos por las células infectadas, y el inhibidor de
transcriptasa inversa ayuda a que las células sanas no sean contagiadas por células infectadas.
Estas dos caracteristicas de los inhibidores fueron tomadas de la literatura médica, a diferencia de
los otros modelos que solo aplican una probabilidad en las células sanas, esto es, que si la

probabilidad P;<0.90, entonces la célula T permanece sana, de lo contrario se infecta.

Algunos otros aspectos de la dinamica del VIH que no han sido simulados, son la latencia de las
células, la incorporacién de virones, la muerte de las células y la adicion de reglas para aplicar
farmacos. Estos nuevos enfoques nos acercan un paso mas hacia un modelo mas realista para la
dinamica del VIH y tratamiento con farmacos. La inclusion de nuevas reglas al modelo permitio
obtener graficas mas parecidas a las graficas de la Figura 1, sin embargo, los periodos de latencia

se redujeron alrededor de 5 a 8 afos.

Los resultados que aparecen en este trabajo de tesis, indican que este modelo tiene un potencial
para proporcionar informacién sobre la infecciéon por virus del VIH y el tratamiento con
farmacos. Se pueden anadir facilmente reglas al modelo ya sea para simular un ajuste en las dosis

de cada farmaco y la programaciéon de una terapia de farmacos, ya sea combinada o mono-
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terapia. Hsto indica que el modelo es muy prometedor en la evaluacién y el disefio de regimenes

de tratamiento con diferentes farmacos.
Las conclusiones de este modelo se describen a continuacién:

1) Al incorporar virones al modelo, se obtuvo un aporte mas realista, como se muestra en
la Figura 5.1.

i) La inclusiéon de células latentes que son incapaces de infectar a mas células, pero que
estan infectadas, permiti6 una disminucién gradual en las células sanas, como se
muestra en la Figura 5.1.

i) La inclusiéon de células infectadas con diferentes tiempos de respuesta ocasiond una
disminucién en la duracién del periodo de latencia, como se muestra en la Figura 5.4.

1v) La variacién del parametro que determina el nimero de células que se necesitan dentro
de una vecindad para infectar a la célula central, produjo un notable cambio en el
comportamiento del sistema, y da origen a una infeccién mas rapida con un tiempo
de latencia de menos de un afio.

v) Los resultados de la Figura 1 del capitulo 1, muestran que la carga viral disminuye hasta
niveles indetectables, y el nimero de células sanas no se recupera del todo, tal y
como sucede con los datos de la Figura 5.1, lo cual nos da una caracteristica mas
realista de la dinamica del modelo.

vi) Los datos clinicos aplicados en este modelo incrementan la sensibilidad de las células T

con respecto al tiempo de evolucion, como se muestra en la Figura 5.5.

Para continuar con este trabajo, se deberan hacer mejoras para tratar de incorporar mas
caracteristicas biolégicas de la enfermedad en el modelo. Las investigaciones futuras deben
incluir un analisis de los parametros y sus efectos sobre el rendimiento del modelo, y los datos

clinicos deben ser utilizados para verificar los resultados.
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Trabajo Futuro

En esta seccion se sugiere una serie de trabajos futuros que permitan obtener mejores resultados
en la modelacién del comportamiento del virus del VIH vy la prediccion de la evolucion en sus
diferentes escalas de tiempo. Si bien, las reglas establecidas en este modelo reproducen de
manera aproximada el comportamiento generado en las graficas de la Figura 1, es posible agregar

nuevas reglas o modificar las ya existentes, con el fin de obtener mejores resultados.

Las sugerencias pueden resumirse en los puntos siguientes:

® Incorporar mas parametros al modelo con el objetivo de hacer mas realista la simulacion,
por ejemplo: edad, estatura, género, nivel socio-econémico, pafs, tipo de cepa, entre

otras.

® Investigar los efectos en el tiempo de inicio de la terapia, su interrupcion y la periodicidad

con que deberfa aplicarse. También considerar una terapia antirretroviral altamente activa
HAART.

® DModificar el modelo de tal forma que considere virus en diferentes ubicaciones, como

por ejemplo: el torrente sanguineo y los distintos ganglios linfaticos.

Las mejoras a este modelo, también deben dirigirse a hacer que el modelo sea capaz de
caracterizar cuantitativamente la progresion de la enfermedad y el tratamiento con farmacos.
Esto serfa util para la busqueda de un régimen 6ptimo de tratamiento con farmacos e investigar

el efecto en los tiempos en que debe aplicarse la terapia.
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Apéndice A

Glosario

ADN. (Acido Desoxirribonucleico): constituye el material genético de las células del cuerpo
humano. El ADN se encuentra exclusivamente en el nicleo de las células.

ARN (Acido ribonucleico): es el material genético de ciertos virus y de los organismos
celulares; es una molécula que dirige las etapas intermedias de la sintesis proteica. En los virus
ARN, esta molécula dirige los procesos: La sintesis de proteinas (produccion de las proteinas
que forman la capsula del virus) y replicacién (proceso mediante el cual el ARN forma una
copia de s{ mismo).

Angiosarcoma de Kaposi: Es un tumor canceroso del tejido conectivo, a menudo asociado
con el SIDA.

Antigeno: Es una sustancia que induce la formacién de anticuerpos, debido a que el sistema
inmune la reconoce como una amenaza. Esta sustancia puede ser extrafia (no nativa)
proveniente del ambiente (como quimicos) o formada dentro del cuerpo (como toxinas virales
o bacterianas).

Apoptosis: es una forma de muerte celular programada. En la apoptosis el nucleo de las células
se condensa y fragmenta por lo que la célula muerta es fagocitada.

Capside: cubierta proteica que recubre los virus y protege su acido nucleico.

Glébulo blanco: Conocido como leucocito. Estos glébulos constituyen el sistema inmunitario
e incluyen linfocitos, monocitos, neutréfilos, eosinéfilos, macréfagos y mastocitos. Son
producidos por la médula 6sea y ayudan al cuerpo a luchar contra las enfermedades infecciosas
y de otra indole.

Lentivirus: subfamilia de los retrovirus, estos suelen ser virus lentos, con largos periodos de
incubacién, que pueden retrasar la aparicion de sintomas varios afios después de la exposicion.

Microorganismos: Organismo que solo puede verse bajo un microscopio. Los
microorganismos incluyen las bacterias, los protozoos, las algas y los hongos.

Neumocystis: Se trata de una tipo de neumonfa causada por un hongo llamado Pneumocystis
carinii que se encuentra diseminado en el medio ambiente y no es un agente patégeno (no causa
enfermedad) en individuos sanos. Son las personas con sistemas inmunitarios debilitados por
enfermedades como el cancer, VIH/SIDA, etc.
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Patégeno: Término general para referirse a cualquier microorganismo causante de
enfermedad.

Retrovirus: Es un tipo de virus que contiene ARN en lugar de ADN como material genético.
Usa una enzima llamada transcriptasa inversa para convertirse en parte del ADN de las células
huésped.

SIDA (Sindrome de inmunodeficiencia adquirida): Enfermedad del sistema inmunitario
causada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El SIDA se caracteriza por la
muerte de los linfocitos CD4 (un elemento importante del sistema inmunitario), que deja el
cuerpo vulnerable a afecciones potencialmente mortales, como infecciones y cancer.

VIH (Virus de la inmunodeficiencia humana): Virus que causa el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Pertenece a la familia de los retrovirus y se han
identificado dos tipos: VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 causa la mayoria de las infecciones por el
VIH en el mundo, mientras que el VIH-2 se presenta sobre todo en Aftica Occidental.

Viron: Nombre que reciben los virus cuando estan en una etapa temprana, es decir cuando
acaban de ser producidos dentro de la célula invadida, pero que ya estan fuera de ella, maduros
y libres en el torrente sanguineo.

Virus: son agentes sub-celulares que son incapaces de reproducirse por si mismos, estin
formados por un solo tipo de acido nucleico que es ADN o ARN, y estan cubiertos por una

capa proteica llamada capside.

Macrofago: Tipo de globulo blanco que rodea los microorganismos y los destruye, extrae las
células muertas y estimula la accién de otras células del sistema inmunitatio.

Médula 6sea: Tejido suave y esponjoso que se encuentra en el centro de la mayorfa de los
huesos. Produce los glébulos blancos, los globulos rojos y las plaquetas.

Cromatina nuclear: (ADN + proteinas) da lugar a unas estructuras denominadas
cromosomas.

Transcriptasa inversa: enzima que convierte la cadena simple del ARN virico en cadena
doble de ADN virico.

Integrasa: enzima del VIH que pone el ADN virico dentro del propio ADN de la célula
objetivo.

Proteasa: enzima que divide las cadenas largas de proteinas del VIH en pequefias proteinas
individuales.
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Glicoproteinas: Proteina con moléculas de azicar. El VIH tiene en la capa externa, incluyendo
las espiculas dos glucoproteinas denominadas GP-120 y GP-41.

Tropismo celular: es cuando un tipo de virus tiene una atraccion especifica hacia una célula en
particular, determinado en parte por los marcadores de superficie de las células de este.

Proteina: Molécula compuesta de aminoacidos que el cuerpo necesita para funcionar en forma
adecuada. Las protefnas son la base de las estructuras del cuerpo tales como la piel, el cabello, y
de sustancias como las enzimas, las citocinas y los anticuerpos.

Linfocito: Tipo de célula inmunitaria elaborada en la médula espinal; se encuentra en la sangre
y el tejido linfatico. Los dos tipos de linfocitos son los linfocitos B y los linfocitos T. Los
linfocitos B elaboran anticuerpos y los linfocitos T ayudan a destruir las células tumorales y
ayudan a controlar las respuestas inmunitarias. Un linfocito es un tipo de glébulo blanco.

Sistema linfatico: Tejidos y 6rganos que producen, almacenan y transportan los glébulos
blancos que combaten las infecciones y otras enfermedades. El sistema incluye la médula 6sea,
el bazo, el timo, los ganglios linfaticos y los vasos linfaticos.

Ganglio linfatico: Masa redondeada de tejido linfatico rodeada por una capsula de tejido
conjuntivo. Los ganglios linfaticos filtran la linfa (liquido linfatico), y almacenan los linfocitos
(glébulos blancos). Estan ubicados a lo largo de los vasos linfaticos.

Respuesta inmunolégica: La respuesta inmune es la forma en que el cuerpo reconoce y se
defiende a si mismo contra las bacterias, virus y sustancias que parecen extrafias y dafiinas para
el organismo.

Granulocitos: Es un tipo de glébulo blanco que abarca neutréfilos, eosinéfilos y basoéfilos. Se
denomina granulocito debido a que tiene pequefios granulos que contienen proteinas
importantes dentro de ellos. Ellos ayudan a combatir infecciones bacterianas.

Leucocito: ver definicién de glébulo blanco.

Globulos rojos: Células encargadas de transportar el oxigeno de los pulmones y llevarlos a
todas las partes del organismo por medio de la sangre.

Fagocitosis: Proceso por el cual un fagocito (tipo de globulo blanco) rodea y destruye las
sustancias extrafias (como bacterias) y extrae las células muertas.

Teselacion: es un patrén de figuras que cubre completamente una superficie plana que cumple

con dos requisitos los cuales son que no queden huecos y no se sobrepongan o traslapen las
figuras.
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Apéndice B

Manual de usuario

El sistema de “Modelacion y simulacion de la dindmica de un farmaco usado para la infeccion del
VIH (MSDVIH)” es una herramienta que permite realizar simulaciones de la dinamica del virus
del VIH, el cual te permite visualizar el contagio de las células, graficar los resultados obtenidos

de la simulacién y obtener los conteos de las células durante toda la evoluciéon del autémata
celular.

MSDVIH fue desarrollado en el lenguaje de programaciéon JAVA vy utiliza JFreeChart para la
creacion de graficas.

Requerimientos del sistema

Para ejecutar la aplicacion son necesarias las siguientes caracteristicas:

Requerimientos de Hardware

# Unidad de CD-ROOM
#* 512 de memoria RAM como minimo

% Procesador Pentium III o supetior

Requerimientos de Software

% Sistema operativo: cualquiera que cuente con la maquina virtual de java (JVM)
% Miquina virtual de Java JVM que se incluye en el Java Runtime Environment (JRE) 1.6
de Sun Microsystems .

" Bl archivo Java Runtime Environment debe de encontrarse dentro de la misma carpeta que

contiene la aplicacion.
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Pantalla principal

Cuando ejecute la aplicacion MSDVIH.jar, lo primero que aparecera es una interfaz grafica de
usuario (GUI), la cual te permitird visualizar el comportamiento del autémata celular, ver
Figura 1.
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Figura 1 Pantalla Principal.

Los elementos de la interfaz grafica son, ver figura 2:

¢ Lattice
¢ Graficas
% Conteos
¢ Parametros
+* Botones
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Figura 2. Elementos de la pantalla principal.

Lattice

En esta area es donde se visualiza la simulacion, se muestra la evolucién temporal de las
densidades de células sanas (verdes), infectadas (rojas), infectadas detectadas (amarillo),
muertas (negras), latentes (blancas) y protegidas (magenta). Ver Figura 3.

O
Figura 3. Area de lattice
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Graficas

En el 4rea de graficas se muestra una grafica espacio-temporal de las células sanas (linea verde)
y de la carga viral (linea roja) y una grafica de barras con los conteos de cada una de las células,
ver Figura 4.
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Figura 4. Area de grdficas

Conteos

En el area de conteos se muestran los totales de cada una de las células en cada paso de
tiempo. T = células sanas, V =carga viral, D = células detectadas, I = células infectadas,
M = células muertas, L. = células latentes, t = semanas. Ver Figura 5.
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Figura 5. Area de conteos
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Parametros

Contiene las variables que rigen el comportamiento del AC dentro de la simulacién. Estas
variables se deben cambiar antes de la simulacién conforme el usuario lo desee. Estas variables
son las necesarias para poder desarrollar una simulaciéon del comportamiento del VIH. Ver
Figura 0.
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Figura 6. Area de parimetros

Los parametros utilizados son los siguientes, ver figura 4 de izquierda a derecha: ancho de la
lattice, alto de la lattice, frontera, probabilidad de infeccién durante la etapa aguda, tiempo de
respuesta del sistema inmunolégico, probabilidad de infeccion en la etapa crénica, probabilidad
de reemplazo de células muertas por células sanas, numero de células infectadas necesarias para
infectar una célula sana, numero de células detectadas necesarias para infectar una células sana,
probabilidad activaciéon de células latentes, numero de semanas que una célula latente
permanece en estado latente y probabilidad de que una célula sana se vuelva latente. En la
parte superior de la figura 4 se muestran las probabilidades para los dos tipos de farmacos
(proteasa y transcriptasa) manejados en este modelo.

Botones

Contiene los botones para poder realizar o detener la simulacién ademas de poder visualizar las
graficas de la simulacion, obtener todos los conteos celulares y hacer un zoom de la lattice, ver
Figura 7.

RO\ M| e d @ Q|6

Figura 7. Area de botones
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Una vez configurados todos los parametros podemos dar comienzo a la simulacion.

E Boton para iniciar contagio, esto es, inicializa la lattice de acuerdo a una probabilidad de
infeccion.

Botoén para iniciar la evolucién de manera automatica.

l I Botén para detener la simulacion.
Boton para iniciar o continuar la evolucion del AC paso a paso.

@ Botoén para visualizar la grafica que representa el conteo de células sanas y de cargas
virales, la grafica que se desplegara se muestra en la Figura 8.
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Figura 8 Grdfica espacio-temporal del conteo de células sanas (linea verde) e infectadas(linea roja)

i Botén que muestra una grafica de barras de todos los conteos celulares. La grafica
generada se muestra en la Figura 9.
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Figura 9. Grifica de barras de los conteos celulares. Rojo = células infectadas, azul= células muertas, verde = células

sanas, amarillo = células detectadas, rosa = células latentes.

k Botén de zoom out, permite acercar la lattice.

B Botén de zoom in, permite alejar la lattice.

el

Botén que muestra almacena en un grid todos los conteos celulares. Ver Figura 10.
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Figura 10. Conteos celulares

Ejecutar aplicacion

Para ejecutar el sistema de “modelacién y simulacién de la dinimica de un farmaco usado para
la infeccién del VIH” se debe ingresar el CD, ingresar a la carpeta “MSDIIH” y dar doble
click en el icono “MSDV/IH.jar”, aparecera la interfaz del sistema.

M3DYIH
Acceso direcko
1KB

Figura 11. Icono del sistema
Ejemplo de simulaciéon

Para crear una simulaciéon de deben de seguir los siguientes pasos:

1. Configurar el tamano de la lattice

2. Elegir el tipo de frontera

3. Configurar todos los parametros o bien dejar los parametros que aparecen por default
4. Iniciar simulacion

5. Observar Graficas
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6. Detener simulacion

7. Observar los conteos celulares

8. Habilitar las probabilidades de efectividad de farmacos

9. Reiniciar simulacién

10. Realizar una nueva simulacién con una configuracion inicial diferente

Tamano de la lattice

El tamafio de la lattice puede incrementar el nimero de células, por default tiene un tamafio de
L= 50 x LL = 20. Para configurar el tamafio de la lattice debemos de seleccionar los primeros dos

parametros del area de parametros.

Tipo de frontera

Después de haber indicado el tamafio de la lattice, se debe elegir el tipo de frontera para el AC.
Los tipos de frontera son: (i) Abierta y (i) periddica. La frontera abierta considera que existen
células fuera de los bordes de la lattice y estas células se les asocia un estado del conjunto de
estados del AC. La frontera periddica considera que los bordes de la lattice estan conectados

unos con otros.

Configuracion de todos los parametros

Una vez cargado nuestro entorno grafico donde se generara el comportamiento del AC,

debemos de configurar las variables que rigen la evolucion de las células.

Probabilidad de infeccion durante la etapa aguda

Se distribuiran células infectadas de manera aleatoria con wuna probabilidad Fy
(en el iempo t = 0), esta probabilidad infecta 1 de 100 6 1 de 1000 células, es decit, el rango

de valores es de P, = 0.01 a P, = 0.001 para cualquier configuracion inicial. Ver Figura

12.
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Figura 12. Pardmetro de infeccion inicial
Tiempo de respuesta del sistema inmunolégico

Este parametro representa el tiempo que le toma al sistema inmunolégico detectar las células
infectadas y generar una respuesta especifica para poder eliminarla. Los valores para este

parametro van de 1 hasta 8. Ver Figura 13.
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Figura 13. Pardmetro de respuesta del sistema inmunoldgico

Probabilidad de infeccion en la etapa cronica

Durante la etapa crénica se infectan células en un rango de 1 de 100 6 1 de 1000 células, es

decir, el rango de valores es de Py, = 0.01 a P;;, = 0.001 para cualquier configuracion inicial.

Ver Figura 14.
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Figura 14. Pardmetro de infeccion durante la etapa cronica
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Probabilidad de reemplazo de células muertas por células sanas.

Este parametro ayuda indica la probabilidad que tiene el sistema inmunolégico para reponer

células sanas. Ver Figura 15.
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Numero de células infectadas necesarias para infectar una célula sana

Este parametro indica el numero de células infectadas que se necesitan dentro de la vecindad

para infectar a la célula central de la vecindad. Ver Figura 16.
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Figura 16. Pardmetro de células infectadas necesarias para infectar dentro de la vecindad
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Numero de células detectadas necesarias para infectar una célula sana

Este parametro indica el nimero de células detectadas que se necesitan dentro de la vecindad

para infectar a la célula central de la vecindad. Ver Figura 17.
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Figura 17. Pardmetro de células detectadas necesarias para infectar dentro de la vecindad
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Probabilidad activacion de células latentes

Indica la probabilidad que tiene una célula latente se active y se convierta en una célula infectada.

Ver Figura 18.

—r
=
-

() Inciar Terapia () Proteasa % () Transcriptasa 50 | fs

-

0

-

Mierta | v {0005

-

m b v vpw vl el v v

h.uuau v v

Figura 18. Pardmetro de activacion de células latentes

85



Numero de semanas en que una célula latente permanece en estado latente

Este parametro indica el nimero de semana que una célula latente permanece en estado de
latencia. Ver Figura 19.
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Figura 19. Pardmetro de activacion de células latentes
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Probabilidad de que una célula sana se vuelva latente.

Este parametro indica la probabilidad en que una célula sana I durante el periodo de latencia
se vuelve una célula latente. Ver Figura 20.
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Figura 20. Pardmetro de Probabilidad de latencia
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Probabilidades para los dos tipos de farmacos (proteasa y transcriptasa).

El parametro de farmacos indica su efectividad de sanar a las células sanas. Para iniciar la terapia
se debe seleccionar el radioButton que dice iniciar terapia, una vez seleccionado, se debe

seleccionar alguno de los dos farmacos o bien seleccionar ambos farmacos. Ver Figura 21.
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Figura 21. Pardmetro de Probabilidad de latencia
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