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Resumen

Desde la deteccion de los primeros casos de la infeccidn con el VIH (virus de
inmunodeficiencia humana) en 1978, ha surgido una gran cantidad de esfuerzos
para entender el proceso de la patogénesis del SIDA. Entre estos esfuerzos se en-
cuentran modelos matemdiicos en torna a la interaccion del sistema inmunalégico
humano con el VIH. En este trabajo primero se presenta una revisidn de la teoria
de transiciones de fase de Landau, posteriormente se presentan algunos de los
modelos matematicos. Asimismo, se analiza y generaliza un modelo propuesto
por G. Cocho et al [29], el cual estd basado en la idea de que el advenimiento
del SIDA se puede entender comao una transicién de fase de primer orden de un
estado de inhibicidn a uno de activacién inmunolégica. Como un primer paso
para generalizar este modelo, se evalua ia evolucion de los momentos estadisticos
del parametro n, que desempeiia el papel de paraimetro de orden en el contexto
de transiciones de fase y que para este caso describe el grado de activacién in-
munolégica. Posteriormente dicho pardmetro se introduce en un sistema de ecua-
ciones diferenciales que describe las variaciones temporales e interacciones de los
linfocitos T virgenes, los linfocitos T infectados y el VIH, de tal modo que la
tasa de creacién de células T infectadas y productoras de virus depende del valor
esperado de n (o de algin otro momento estadistico). Esto permite reproducir
en forma bastante simple algunas observacicnes de la evolucion a largo plazo en

la infeccién de VIH de las diversas poblaciones de linfocitos T y del virus.



Introduccon

El sistema inmunoldgico es un complejo de células y moléculas, distribuidas a
través del cuerpo, que provee de una defensa hasica contra bacterias, virus, hon-
gos y otros agentes patdgenos, realizando tareas de reconocimiento de patrones,
aprendizaje y retencién en memoria de jos antigenos contra los que lucha. El
virus de inmunodeficiencia humana VIH, causante del Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida {SIDA) infecta células del sistema inmunolégico tales como las
T CD4+, los maerdfagos v otras. Dado que el virus necesita de un proceso de
activacién del sisterna inmune para reproducirse y éste altimo necesita, a su vez,
ser activado para montar una respuesta inmune contra el VIH. Entonces, ia in-
teraccion del sistema inmunolégico y el VIH se convierta en ua sistema complejo

con retroalimentacion.

Existen en la naturaleza algunos sistemas en los que se produce cierto or-
den estructural o funcional, come el inmunolégico, debide a la interaccién de sus
componentes individuales. E‘ntre éstos estdn las estrellas y galaxias, las nubes,
y los sistemas bioldgicos como las células, las plantas, insectos y animales. Es-
tos sistemas pueden transitar de fases no estructuradas a estructuradas, o de
una estructura a otra. Desde el punto de vista termodindmico, este proceso es
conocide como transicién de fase, por ejemplo, los cristales y las nubes resultan
de alterar estructuras espaciales de las moléculas de un liguido, modificando su
temperatura. En este caso, la temperatura controla el proceso por lo que se le

conoce como parametra de control.



En el caso de los organismos, sus componentes elementales son las células,
proteinas, enzimas, etc., que se asocian, se disocian, comunican e intercambian
informacién y materia hasta alcanzar un alto grado de orden, que se manifiesta
en la formacién v funcionamiento de érganos y un nivel energético favorable,
que desde €l punto de vista termodinamico se puede comparar con una eficiencia
proxima al cien por ciento de una miquina térmica (2].

En particular, el sistema inmunologico estd constituide por centenares de
moléculas que interaccionan de manera complicada y muchas de estas interac-
ciones atin no se entienden cabslmente, por lo que seria poco préictico intentar
describir 1a dindmica tratando cada interaccidn. Ademds, tas células del sistema
inmune se pueden considerar sistemas lejos del equilibrio termodindmico, debido
a su continuo intercambio de energia y materia con el medio. Es por esto que uti-
lizaremos conceptos desarrollados para el estudio del comportamiento colectivo
de sistemas que se encuentran lejos del equilibrio termodinamico. En ésta teoria
un papel relevante lo juega una cantidad conocida como pardmetro de orden, que
resuita de reducir el gran nimero de variables de un sistema a unas cuantas 0 a
una sola para la descripeién del mismo. Este parimetro proporciona suficiente
informacién sobre el comportamiento macroscGpico del sistema. Por otra parte,
el comportamiento asociado a aquellas variables que no consideramos relevantes
o que no se pueden describir de manera precisa se representard por medio de
un término probabilistico o fluctuante. Con estos dos conceptos se obtiene una
ecuacion diferencial estocdstim-, es decir, una ecuacién que incluye un término
determinista y uno aleatorio.

En este trabajo se retoma el modelo propuesto por G. Cocho y calaboradores
[29] sobre e} progreso de la patogénesis asociada al VIH, este modelo introduce
un parametro de orden que mide el estado de activacién que presenta el sistema
inmune y un pardmetro de contral que mide el grado de dafic que presentan las
células foliculares dendriticas. FEstas tltimas se encargan de presentar el com-

plejo anticuerpo-antigeno a las otras células del sistema inmune. Este sistema



puede experimentar transicion de un estado de baja activacién a unode altay en
consecuencia pasar de una fase asintomética a una fase en !‘a que se desarrolla el
SIDA 6 sintomdtica, lo que se describird como una tranéicién de fase de primer
orden lejos del equilibrio.

En el Capitulo I se presenta una revisién de la teoria de Landau para las
transiciones de fase qhe experimenta un sistema. Se describe la estabilidad del
sistema fisico a través del paridmetro de orden en funcién del de control. Se
presenta una extensién de esta teoria hasta llegar a la ecuacién de Fokker-Planck.
Esta dltima se usa para el anilisis de transiciones de fase en sistemas que se
encuentran lejos del equilibrio termodindmico.

En el Capitulo I1 se presenta una revision de los aspectos generales del sistema
inmune y del VIH, haciendc énfasis en las principales células que interactian.
Finalmente, se presentan las etapas de la patogénesis debido al VIH.

Fn el Capitulo TH se presentan algunos de los modelos, que han surgido hasta
ahora, respecto al progreso de la patogénesis del VIH, proponiendo una clasifi-
cacién de éstos: en los que argumentan que el virus es el causante directo del
SIDA, los que creen que son causas indirectas de 1a accion del sistema inmune
las que provacan el SIDA y los que se enfocan en la competencia de poblaciones
como causa principal del SIDA.

En et Capitulo IV retomamos el modelo propuesto por G. Cocho y colabo-
radores [29] v lo analizamos como un sistema que experimenta transiciones de
fase de primer orden lejos del equilibrio, con lo que se logra hacer una descripcidn
probabilistica del comportamiento del sistema. Por iltimo, se propone un mod-
elo para analizar el comportamiento temporal de las poblaciones de linfocitos T
no infecciosos y activados, de linfocitos T'infecciosos y activados y el virus Vdel
VIH. En el modelo propuesto se usa como parémetro de control el pardmetro que
resulta del modelo de Cacho para las poblaciones mencionadas, describiendo e

comportamiento de éstas en funcién de el pardmetro y del tiempo.



Capitulo 1

Transiciones de Fase

Todas las sustancias pueden existir en formas diferenciadas, Hamadas fases, que
corresponden a los diferentes tipos de agregacién de la misma moltécula. Estas
fases pueden cambiar de una a otra, por ejemplo la evaporacién de un liquido
o la fusion de un sdlide, este cambio se conoce como transicion de fase. Ed
punto de vista tradicional para mostrar las transiciones de fase que experimenta
un sistema parte de considerar las singularidades que presenta una funcién que
describe adecuadamente las propiedades de dicho sistema, por ejemplo, las tran-
siciones de fase de primer orden son caracterizadas por una discontinuidad finita
en la primer derivada del potenciai de Gibbs. Sin embargo, una manera alterna
para describir estas transiciones es a través de la no linealidad que presenta la
ecuacion de estado. Por ejemplo, la teoria propuesta por Van der Waals describe
las transiciones de fase gas-liquido a través de una ecuacién termadinimica que
relaciona presién P, volumen V', temperatura T y dos términos a, b que reflejan
la atraccién y repulsion a nivel molecular. La ecuacién que resulta es no lineal

en el volumen {1], como se muestra en (1.1).

(P+%) (V -b)=RT (1.1)

En el caso en que a = b = 0, es decir, no existe interaccion entre las moléculas,



la ecuacian (1.1) se reduce a la ecuacién del gas ideal, sistema que no experimenta
transiciones de fase.

Otro ejemplo lo proporciona la teoria de Weiss del comportamiento de un
imdn, basada en interacciones entre imanes elementales. En esta teoria se ob-
tiene una ecuacion no lineal, cuyo andlisis proporciona una interpretacion de la
magnetizacién promedio [1). La magnetizacion promedio, en esta teoria, varia
con la temperatura, ya que al disminuirla por debajo de cierto valor, designado
como temperatura critica T,, €l sistema se magnetiza: pero arriba de esta tem-
peratura se pierde dicha propiedad. A nivel microscopico podemos pensar que
el ferromagneto estd constituido por una gran cantidad de pequenos imanes ele-
mentales, de tal manera que cuando la temperatura del sistema estd por arriba
de la critica, T > T, éstos apuntan en todas direcciones de manera aleatoria,
pero si T < T, todos se alinean apuntandc en una sola direccién, procese que
sucede en ausencia de campo magnético externo [7, 8|.

Asi que, las transiciones de fase se pueden estudiar usando una cantidad
que describa las propiedades macroscépicas del sistema, en el imén esta seria la
magnetizacion promedio, conocida como pardmetro de orden y la no linealidad de
la funcién termodinamica. Con estos dos conceptos se desarrolld una teoria, cuvas
bases fueron principalmente establecidas por Weiss y Onsager [1]. Retomando
estas ideas y una version mds refinada de la tecria propuesta por Van der Waals
se elaboro la teorfa de transiciones de fase de Landau [1].

Por otra parte, las transiciones de fase que experimentan los sistemas descritos
ocurren en el equilibrio termodindmico, es decir en equilibrio mecénico, térmico,
y quimico [5]. Existen, en cambio, gran cantidad de sistemas lejos del equilib-
rio termodindmico que también experimentan transiciones de fase [6], donde los
estados lejos del equilibrio requieren de reservorios continucs de energiz. Como
ejemplo tenemos la luz l3ser, sistema que funciona emitiendo luz coherente de tal
manera que los fotones emitidos estin en fase. Para esto requiere de un proceso

conoctdo como inversién de poblacién atémica, que consiste en proporcionar ener-



gia al sistema para mantener a los electrones fuera de su nivel base de energia.
Otro ejemplo es la reaccién quimica de Belousov-Zhabotinsky, que consiste en
mezclar los compuestos de Cey(SOy)3, KBrOs, CH3(COOH}s, H:504 y unas
gotas de ferrina y agitarlos, al hacer esto se observa que el sistema presenta pa-
trones espacio-temporales, pasando de una banda roja {exceso de Ce’*) a una
azul (exceso de Ce'*). Esto indica transiciones de fase, que suceden por un con-
tinuo intercambio de energia en el sistema [6). Como iltimo ejemplo tenemos
los sistemas vivos v en especial la unidad fundamental de éstos, la célula. Este
sistema se puede considerar lejos del equilibrio termodindmico, desde el punto de
vista fisico, ya que opera intercambiando continuamente energia y materia con el
medio que le rodea [2].

A continuacién se presenta el formalismo de Landau {7, 8] para transiciones
de fase en el equilibrio termodinamico. Posteriormente se discutird una extension

de éste que permite abordar transiciones que ocurren iejos del equilibrio.

1.1 Formalismo de Landau en el Equilibrio

La Teoria de Landau se basa en el rompimiento de la simetria de la estructura
interna del sistema. En ésta, las transiciones de fase se pueden caracterizar
por la energia libre F. Presento a continuacién, como esta teoria describe, las

transiciones de fase de segundo y primer orden, respectivamente (1, 7, 8.

1.1.1 De Segundo Orden

Consideremos que la energfa libre F' de un sistema en equilibrio termodindmico
depende de la temperatura T y posiblemente de otro pardmetro termodindmico
(por ejemplo el volumen V). El estado de equilibrio de un sistema termodindmico
con T,V y N constantes, N nimero de particulas del sistema, se alcanza cuando

F es minima. Entonces, necesitamos encontrar los minimos de F como funcién



de un pardmetro no termodindmico, s decir, el parimetro de orden vectorial q,
bajo la condicion de que la dependencia funcional de F respecto de q sea tal
que F se pueda desarrctlar en series de Taylor alrededor de q = 0, en particular

analizaremos F en una dimension, es decir g = g. Este desarrollo es

Flg,T) = FO.T) + F(0.T)+ F'0.T)% +

F0,1E + Foo, 1)L
0,T)5 + FO.T)55 + - (1.2)

Para poder estudiar las configuraciones de minima energia consideramos a

(1.2) invariante respecto a la transformacion ¢ — —g, con lo que resulta que

F=F"=0 (1.3)

tomando {1.2) hasta cuarto orden, y el resultado de {1.3), entonces (1.2) se

puede reescribir como

F(.T) = FO.T)+ 3¢ + 2¢* (1.4)

donde o = F'(0,T)y B = Lv:gllﬂ son funciones de la temperatura. Supon
gamos que [ es una constante positiva y que a depende de la temperatura en la

siguiente forma

a=a(T-T.) con e>0 y T. es la iemperatura critica (1.5)

Para el caso en que T > T, a > 0, consideraremos que el sistema ests en
fase desordenada, por ejemple, el agua en estado liquido respecto a la estructura
cristalina del hielo. Aqui F presenta sélo un minimo en ¢ = g = 0, como se

puede ver al graficar F contra g, figura 1.1.
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Figura1l.l: F vs ¢, parac >0

En este caso, la entropia S y el calor especifico C, a presion constante estdn

dados por

S =~ (%ﬂ)= S (16)
G =T(%)P=T(%) (L.7)

Disminuyendo la temperatura del sistema por debajo de 7., es decir a < 0,
el sistema se ordena, por ejemplo, €l agua se ordena en dominios cristalincs.
Entonces, hacemos que a = —'|a| para sustituirla en (1.4). Con lo que resulta
que F presenta un maximo en q = gg y dos minimos en g, donde ¢, es dada por

(1.8), como se muestra en la figura 1.2

q=% (I—Z‘—[)m (1.8)

Para este caso, la entropia y el calor especifico a presioén constante estédn dados

por

11



Figura 1.2: Fvs q, paraa <0

_ OF(q, T)Y _ a?
Sl = - (_—67’ )p = Sg + _QH(T - Tr) (19)
_p(%) _r (% a
CP_T(BT)p—T(aT)+T(ﬁ) (1.10)

Comparando (1.6} y (1.9) en T = T, se observa que la entropia es continua,
pero al hacer lo mismo con (1.7} y {1.10) se ve que la capacidad calorifica (
segunda derivada de la energia libre) es discontinua respecto a la entropfa del
sistema. Este tipo de transiciones se conocen como transiciones de fase continuas

o de sequndo orden.

1.1.2 De Primer Orden

Para este caso supondremos que F(0,T) = F'(0,T) = 0, es decir, el origen de la
energia libre lo ponemos en el origen del sistema de referecia y minimizamos la
energia del sistema en el equilibrio. Entonces {1.2) se reduce a

By
4

[#}
F(q,T):§q2+%q“+ q (1.11)

12



donde o = F*(0,T), v = ‘ng”n yB= FW;?‘T]. Si hacemos que ~ y 3 sean

constantes positivas v « sea dada por (1.5}, podemos ver el comportamiento de

la energia libre, ecuacién (1.11), en funcién de la temperatura T'. Se considera al
sistema en estado desordenado si T > T, {& > 0) v en estado ordenadosi T < T,
{ @ < 0). Los puntos donde {1.11) puede presentar miximos o minimos estin

dados por

—v 4 (7 - 4af)"’
23

0=0 Yy a= (1.12}

Para temperaturas suficientemente altas (T 3 T.), se tiene que o 3> 0, en
consecuencia, g; proporciona raices complejas, con lo que la energia presenta solo
una raiz en qg, como se ve en las grafica de F contra ¢, que resulta igualaladela
figura 1.1. Si se disminuve la temperatura del sistema sin llegar a T,, entonces «
es pequeia v positiva, con lo que las raices ¢y son reales v surgen nuevos maximos
v minimos en la energia libre, como se muestra en la figura 1.3, que resulta de

graficar F contra g

Figura1.3: Fvs g, cona >0

En este caso, el sistema se mantiene en ¢l estado caraterizado por el minimo

local en ¢ = 0. Sin embargo, y debido a las fluctuaciones sobre ¢, puede pasar de

13



éste al minimo en ¢ = ¢, superando la barrera de potencial, es decir, el miximo
de F{q,T).
Ahora, 5i 0 < o < 1 y manteniendo a v y § constantes y positivas, el minimo

en ¢, se hace mas pronunciado que el de go, como se ve en la figura 1.4

N

Figurz 1.4: Fvsgeon<a <1

disminuyendo la temperatura por debajo de T, & < 0, se puede hacer a =
—|a} y sustituirla en la ecuacién (1.12), tomado el signo positivo de esta iltima,

cbtenemos

1 1/2
of = g5l=v+ (0" +410lf)"} (113)
donde el minimo en g es bastante pronunciado y el de go casi desaparece,
comgo se aprecia en la figura 1.5
Al comparar la entropia del sistema, en los maximos y minimos de F), ecua-
ciones (1.14) v (1.15), se ve que es discontinua, es decir Sp # 51 A este tipo de

transiciones se les conoce como transiciones discontinugs o de primer orden.

o= - (BFgI;,T))P _ —%qo (1.14)

i4
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Figura1.5: Fvsq, a <0

BF(q{',T) a?
S =i ] = gt 1.1
' ( T /], " (L.13)

1.1.3 Andlisis por Medio del Pariametro de Orden

Se puede analizar el comportamiento del sistema a través de los puntos de equi-
librio g, de la energia libre F, si graficamos a éstos como funcién del pardmetro de
control T. Al hacer esto para g, dada por la ecuacién (1.8) obtenemos la grifica
mostrada en la figura 1.6. En esta figura vemos que el sistema se mantiene en una
fase, indicada por la linea discontinua horizontal, cuando T > T, y se presentan
dos fases cuando T < T, que son las ramas de la pardbola herizontal. Lo que
corresponde a las transiciones de fase de segundo orden.

Para las transiciones de fase de primer orden graficamos la ecuacién (1.12)
para q. = ¢ contra —7T quedando como se muestra en la figura 1.7. Dela
figura vemos que en el intervalo —~T; < =T < —T) hay tres posibles soluciones
de g,, lo que indica que e sistema puede pasar de la fase superior a la inferior,
si se consideran fluctuaciones sobre el mismo, puesto que la rama intermedia

corresponde al méximo de F(g,T). S6lo hay una solucién, es decir una fase para

15
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Figura 1.6: ¢, vs T, T <0

T T T
Figura 1.7: g, vs =T, para T < 0 de izq. a derec.

¢l sistema, en los intervalos de -T < ~Th y -T > -T, [6, 7).

1.2 Lejos del Equilibrio

Como va mencionamos, un sistema prototipo que experimenta transiciones de
fase Jejos del equilibrio termodindmico es el liser. Este esta constituido per un
medio active que puede ser un sdlido, liquido o gas, dicho medio se encuentra con-
tenido en una cavidad cilindrica con sus tapas pulidas, una sélo parcialmente, que
funciona como espejo semireflector. El funcionamiento de este sistema se basa en
que los 4tomos del medio activo se encuentran en su estado base de energia (nivel

més bajo de energia) y pueden ser llevados a niveles superiores suministrando
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energia al sistema por una fuente externa, hasta que cada atomo pasa a un es-
tado excitado, de donde regresardn a su estado base emitiendo espontineamente
la energia absorbida en forma de fotones. Pero se puede lograr que los fotones
sean emitidos coherentemente (de forma cooperativa) aplicando una radiacion de
frecuencia apropiada sobre el medio activo, proceso que se congce COmMo emisicn
estimulada, se consigue que los fotones emitidos tengan cierta polarizacidn y se
propaguen en la misma direccién que la onda estimulante. Si un alto porcentaje
de atomos del medio activo se logra excitar, es decir, se logra la inversidn de
poblacidn, entonces, un fotdn incidente en el medio de cierta frecuencia prove-
card una avalancha de fotones estimulados {todos en fase), lo que hace que la
onda inicial crezca. Por medio del direccionamiento, debido a los espejos, se con-
sigue la emisién de radiacién coherente, es decir, una onda electromagnética de
fase definida, elevada intensidad y monocromitica en alto grado [9}. Es entonces
que el laser transita de una fase desordenada a una ordenada, caracterizada por
la emisién de luz coherente [6]. Este ejemplo es de particular importancia por
presentar un efecto cooperative, comiin en sistemas naturales [9].

Para describir el comportamiento de este tipe de sistemas se pueden usar
ecuaciones diferenciales estocdsticas, es decir, ecuaciones diferenciales que con-
tiene un término estocastico. Por ejemplo, la razén de cambio temporal de la
amplitud ¢ de la onda electromagnética liser puede constar de un término de-
terminista F(g,T), que es la ganancia y pérdida de energia, y una componente
estocastica ), que son las fluctuaciones en el sistema debidas al medio que lo

rodea. Esta ecuacion se puede escribir de Ia siguiente forma [6}.

%‘f = ¢ = F(q,t) +at) (1.16)

La ecuacién (1.16) es de tipo Langevin, en ésta ¢ puede ser la coordenada de un
particula Browniana y a(t) las interacciones sobre ésta debido a las que le rodean.

Por otra parte, a(t) se conoce cominmente como ruido, el cual se puede clasificar
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bésicamente en blanco y coloreado; y que a su vez puede ser de tipo aditivo
o multiplicativo. Particularmente, si consideramos a « ruido blanco gaussiano,
entonces, se puede caracterizar por sus dos primercs momentos estadisticos, es
decir por <a(t)>= 0y la correlacién temporal <a(t)a(t')>= Q4(t —t'), donde &
es 1a funcién delta de Dirac. De lo anterior se tiene que la densidad espectral S{w)
del ruido blance, que es la tranformada de Fourier de la funcién de correlacién,

es independiente de la frecuencia del ruido, es decir

S{w) = 2/*+=c e~ “NQ8(r)dr = 2Q (117)

(==
Ahora, si a(t) es ruide coloreade la correlacién estd dada por <a{t)a{t)>=
Af(t,t'), donde f(t,t’) es cualquier funcién excepto la d: en consecuencia, la

densidad espectral depende de la frecuencia. Por otra parte, la ecuacion (1.16}

se puede reescribir en la siguiente forma general

g= Flg,t)+ G(q,t)alt) (1.18)

de tal manera que st G{q,t) es constante ¢l tipo de ruido se considera aditivo,

pero si ésta varia con el valor de ¢ el ruido se considera multiplicativo.

Podemos obtener la distribucién de probabilidad de la variable g, promediando
sobre la correlacién de la ecuacion (1.16). Por ejemplo, si g es la velocidad de una
particuta Browniana, entonces, se puede obtener el promedio de la correlacién de
la velocidad para tiempos largos, si se considera al ruide blanco gaussiano (3].
En seguida se muestra que las distribuciones de probabilidad se pueden obtener
a partir de una ecuacion de Fokker-Planck, la cual es equivalente a una ecuacion

tipo Langevin [6].
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1.2.1 Ecuacion de Fokker-Planck

Supongamos que la coordenada generalizada ¢, del movimiento de una particula
en una dimensién, es la posicion al tiempo t. Manteniendo fijo el tiempo, la
probabilidad de encontrar a la particula en g es cero si ¢ # g{t) y uno si g = ¢{t),
donde g{t) es solucidn de (1.16). Si p(q, t) es la probabilidad, entonces, la ecuacién
que cumple las condiciones anteriores para g(t) es p(g,t) = &{g — ¢({)), donde 4
es la delta de Dirac. Por 1o que la particula describe diferentes trayectorias en el

plano ¢ — ¢, donde la distribucién de probabilidad para cada trayectoria es

pilg,t)=8g-a(t)) pare i=12...,n (1.19)

n representa todas las posibles trayectorias y el promedio sebre todas éstas es

P(q.t) =< plg,t) >=< &{g - q(t)) > (1.20)

Ahora bien, la variacidn de P(q, f) respecto al tiempo es

AP(g,t)= Plgt+At) - Plg.t)
=< 8(qg—-g(t+ At) > — < dg—g(t)) > {1.21)

Puesto que ¢{i+At) = g(t)+Ag(t), desarrollamos en series de Taylor, respecto

de Agq, el primer término del lado derecho de (1.21), el cual se reduce a

AP(g,1) = ( (——a"-'éé(q - q(t))) Aglt))

+é( (5;-,6@ - q(t))) (Ag(t))*) (1.22)

Por otra parte, si hacemos F{g,t) = vg(t) y consideramos que () es ruido
blanco en la ecuacién (1.16) e integrando ésta iiltima en el intervalo At, para

cambios pequefos de ¢, obtenemos
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t+Aat
[ 41t = gt + At) — glt) = Aq(t)

t
t+4¢ t+4t

= f (¥t + / alt')dt' = yg(t)At + Aa(t) {1.23)

Ahaora bien, sustituyendo Aq(t), ecuacién (1.23), en el primer término del lado
derecho de la ecuacion (1.22). Ademids, <Aa(t)>= 0y g(t) estd determinada
por procesos antes del tiempo ¢, lo que permite que el promedio de la suma y el
producto sea igual a la suma y al producto, respectivamente, de los promedios.
Podemos simplicar ¢! primer término del lado derecho de (1.22}, al sustituir la

ecuacién (1.23) en este, para obtener

< (—f—qa(q— q(t))) Bal) >= ~Bt3 (< Gla - a0 >) (120

Al hacer lo mismo para el segundo término del lado derecho de (1.22), se

obtiene

< (;ﬁqza(q _ ) (Bgt)) >= ;% < 5(g = alt) >< (valt) ALY +
Qyvq{t)AtAa(t) + (Aa(t))? > (1.25)

como At es pequeiio, del lado derecho de (1.25) sélo contribuye el término

< (Aa(t))? >=< Aalt)Aa(t) >=

1+ At L+ AL
f dtdt’ < a(t)a(t’) > (1.26)

i 1
Ademds, oft) es delta correlacionada, es decir, <a(t)a(t')>= Qé(t — t'), en-

tances (1.26) se reduce a
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2

2
< ggé(q — g))(Aqlt))? >= d—dq; < 8{g — g{t)) > QAL (1.27)

Sustituvendo (1.24) y (1.27) en {1.22}, ésta dltima se reduce a

d
AP(g,t) = "rAtd—q <d{g—qlt))g >+
2

1d
Qﬁt*?'d—q? <

(g - q(t)) > (1.28)
Por iltimo, dividiendo {1.28) por At, usando (1.20) para <dé(g — g(t)})> v
haciendo que At — 0, se obtiene la ecuacién de Fokker-Planck, en una dimension,

que es

dP(g,1) _

d
08— &Pl + 5055 Pl0) (129

d 2

Esta ecuacién describe el cambio de Ja distribucion de probabilidad P(g.1)
con el Liempo, para una particula sujeta a fAuctuaciones, y () se conoce como
caeficiente de difusidén. En el caso general tridimensional, la ecuacidn de Fokker-

Planck se expresa como

oP

5 = TVelaP)+ ZQ:J 9 (1.30)
La sotucién de (1.29), con P(g,0) = &(g), representa una distribucién normal

o gaussiana, con la condicién de que 3Q =<(q — g(t))*>= o, donde ¢ ¢ la

varianza. Ademds, ésta se puede expresar como una ecuacion continua, en una

dimensién, de la siguiente forma

dP(g,t) d _
—a T3l =0 (131)



donde J(g) = F(q)P{q) — a—&%P(q, )yo= % Esto significa que el cambio
respecto al tiempo de la distribucién de probabilidad es igual al negativo de la

divergencia de la corriente de probabilidad J.

1.2.2 Distribucién de Probabilidad

De la solucién estacionaria de (1.31), es decir % = 0, se obtiene que J es cons
tante. Este resultado y las condiciones naturales de frontera, es decir, J = 0

cuando g — oo, reduce la ecuacidn {1.31) a

dP
2 = 9
0" = Flg)P (1.32)
cuya solucidn es
F
Pl = New ( [ F2%) (1.33)

N es la constante de normalizacién. Ahora, considerando que F{g,t) es una
fuerza generalizada, podemos suponer que existe una funcién V(g), es decir un
potencial generalizado, que se puede expresar en funcién de F(g) de la siguiente

manera

V(g = - [ Flo)dg (134)

Por lo que la distribucién de probabilidad, ecuacién (1.33), se puede reescribir

de la siguiente forma

P(g,t) = Nexp (—%—q)-) (1.35)

A continuacién se muestran un par de ejemplos de cdmo obtener la dis-

tribucién de probabilidad a partir de ecuaciones tipo Langevin.
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En el primer caso usamos una ecuacidn del siguiente tipo

i= = ~(o-fa* +alt) (1.36)

de dénde se tiene qué

Flq)=-(q- B¢ (1.37)

por consiguiente, el potencial estd dado por

Vig) = %rf + Zﬁq" (1.38)

v la distribucién de probabilidad es

Pl = e (L) (1.39)
fexp (-_v;m) dg a

Supongamos que 3 es constante y positiva, entonces, para { > 0 la grifica de
V(q) vs q es similar a la de la figura 1.1, y la grifica P(g) vs g resulta como se
muestra en la figura 1.8. De esta figura vemos que la probabilidad es méxima en
¢l minimo del potencial, es decir, el sistema se mantiene en dicho punto 6 tiende
a él, atin en presencia de fluctuaciones.

Manteniende 8 como en el caso anterior y hacemos que ( < 0, la grafica
de V{g) vs g es similar a la de la figura 1.2, y la gréfica de Plq) vs g, que
resulta bimodal, es decir, tiene un maximo y dos minimos o viceversa, es como
se muestran en la figura 1.9. En esta figura se ve que el sistema tiene la misma
probabilidad de encontrarse en cualquiera de los minimos del potencial. Pero
con fuctuaciones, e sistema puede transitar de un minimo a otro. Ademds, si

¢l sistema iniciz en el maximo del potencial, pasard a cualquiera de los minimaos,



el N

Figora 1.8: P(g}vsq.a >0

Figura 1.9: P(q) vs g, < 0

ya que la probabilidad en dicho punto es minima. Es de notar que las posibles
transiciones suceden de manera suave, lo que corresponde, desde el punto de vista
de la teoria de transiciones de Landau, a las de segundo orden.

Como segundo ejemplo usaremos la siguiente ecuacion

¢=—Cqg-19’ - Bg’* + alt) (1.40)

en donde F{q) y V{g) son
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Fg)= —¢g-¢" - ¢’ (1.41)

3 4
Vig = Cq” + gq +39° (1.42)
Entonces P(g) esta dada por
=(¥igh)
N o
fexp [JJ-L' ‘; ”]

Supondrenos a 7 y 3 constantes positivas, sélo variaremos ¢ de mayor a menor.
Iniciando con { >> 0, la grafica de V{g) vs ¢ es similar a la de la figura 1.1, y la
grifica de P{q) vs g es similar a la de la figura 1.2, es decir, ¢! sistema presenta las
mismas caracteristicas que las descritas para esos casos. Disminuyendo ( hasta
¢ > 0, obtenemos que la grifica de V(g) vs ¢ es como la de la figura 1.3, y P(q)
vs ¢ se muestra en la figura 1.10. Ahora, si  es pequeiia y positiva la grifica de
V{g) vs q se ve como la de la figura 1.4, y la de P(g) vs g se muestra en la figura
1.11.

/I

Figura 1.10: P{g) vs g, a >>0
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Figura 1.11: P(q) vs ¢, para a positiva y pequena

Para { pequefia y positiva la distribucién tiene mas pronunciado el médximo
que estd fuera del origen; sin embargo, el sistema permanece en el minimo en
q = 0, a pesar de tener menor probabilidad. Pequenas fluctuaciones sobre €
sistema pueden producir transiciones dei estado en ¢ = 0 al estado en ¢ # 0.
En otras palabras, el sistema es capaz de experimentar transiciones de fase no

continuas, que desde el punto de vista de la teoria de Landau son de primer orden.

Figura 1.12: P(q) vs ¢, para a <0

Por dltimo, reduciendo ¢ hasta valores negativos, la grifica de Vi{g) vs ¢
resulta como la de la figura 1.5, y la grafica de P(g) vs ¢ se muestra en la figura

1.12. Como se aprecia en esta figura, la probabilidad de que el sistema esté en el
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minimo ¢ = 0 es pequefia y de que esté en el minimo ¢ = g* es alta. Entonces,
el sistema puede pasar de un estado al otro sin necesidad de fluctuaciones, sin
embargo, la transicién sigue siendo de primer orden porque aidn existe cierta

probabitidad en ¢ =0, es decir, todavia hay una barrera de potencial.
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Capitulo 2

Sistema Inmune y VIH

El sistema inmunolégico ataca agentes extrafios al organismo, remueve células
dafiadas o muertas, y actia como sistema de seguridad destruyendo células mu-
tantes v cancercsas. Este se compone de un gran nimero de células especial-
izadas, varios 6rganos y un grupo de sustancias quimicas biolégicamente activas.
La activacién de éste se presenta através de una compleja interaccion entre sus
diversas componentes, sin embargo, es posible clasificar las funciones basicas que
desempeiian dichas interacciones en dos mecanismos principales que son: el sis-

tema inmune innato y el adaptativo,

El sistema inmune innato es aquel con el que nace el organismo, éste tiene la
capacidad de reconocer ciertos microorganismos y destruirlos directa o indirecta-
mente de manera relativamente ripida. Sin embargo, muchos microorganismos
superan la respuesta innata, en tal caso, el organismo hace uso de la inmunidad
adaptativa; ésta es capaz de reconocer casi cualquier microorganismo. Laos ele-
mentos principales que intervienen en la respuesta adaptativa son las linfocitos y
las células fagociticas. Ademds, se puede hacer una clasificacidn de la respuesta
adaptativa en humoral y celular, en funcién del tipo de célula y el sitio donde

ésta se realiza.

La inmunidad humoral se lleva a cabo extracelularmente por los linfocitos B y
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los anticuerpos que éstos producen. Los linfocitos se encuentran primordialmente
en los centros germinales, lugar donde se orquesta la respuesta, pero también
circulan por el organismo en busca de agentes extrafos. La funcién principal
de ésta respuesta es Ia de destruir microorganismos extrafios (antigenos) que
invaden al organismo pero que se mantiene fuera de las células [10, 12]. Cuando
los antigenos, en particular los virus, invaden el interior de las células se presenta
la respuesta inmune celular, en ésta participan diversas células y moléculas. Las
principales células son: los linfocitos T y las presentadoras de antigeno (CPA).
De los linfocitos T encontramos dos tipos: aquellos que expresan la molécula
CD4, T CD4+, v los que expresan la molécula CD§, T CD8+. Los T CD4+ se
conocen como coadyuvantes y los T CD8+ como asesinos, es decir, los primeros
promueven v dirigen la respuesta tnmune, en tanto que los segundos destruyen
células infectadas. De las CPA tenemos, entre otras, a los macréfagos y las células
dendriticas foliculares, las primeras circulan por el torrente sanguineo, mientras
que las segundas se encuentran principalmente en los ganglios linfaticos. Las
CPA se encargan de presentar fragmentos del antigeno (péptidos) a los linfocitos
especificos, estos pueden destruir a la célula infectada, si se trata de los T CD8&+,

6 promover y dirigir la respuesta inmune, si se trata de los T CD4+ (10, 12, 13].

2.1 El VIH

El VIH (virus de inmunodeficie.ncia humana) es el causante del sindrome de in-
munodeficiencia adquirida SIDA. Este tiene la particularidad de infectar células
del sistema inmune y en especial aquellas que expresan la molécula CD4 {10, 13].
Las células del sistema inmune que expresan dicha molécula son: un tipo de lin-
focitos T, los macréfagos, y las células dendriticas foliculares, en éstas tltimas el
virus se deposita en forma del complejo inmune virus-anticuerpo.

Visto al microscopio electrénico el virus tiene unza estructura casi esférica,

con una membrana envolvente bilipida. Dicha membrana presenta protuberan-
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cias hacia el exterior que contienen a las glucoproteinas gp120 'y gp4l, que son
fundamentales para la unién y fusién de la membrana virica y la membrana de
la célula blanco. En el interior de su nicleo, eonstituido por el ciapside P24, es-
tan las moléculas de tranrscriptasa inversa, integrase, protessa y la molécula del
material genético constituido por dos hebras de ARN. Estas moléculas realizan
los procesos de integracién y transcripcién del material genético del virus para

fusionarlo con €l material genético de la célula blanco [16].

2.2 Interaccion Sistema inmune-VIH

La proteina gpl20 presenta alta afinidad con la molécula CD4, es por este medio
que se inician el proceso de infeccidn de las células portadoras de dicha molécula.
Se sabe también que la CD4 es un receptor antigénico, es decir, la molécula de
unién con los antigenos para desarrollar la respuesta inmune. Por su parte, la
proteina gp41 se encarga de fusionar la membrana viral y la de la célula blanco.
Una vez efectuado éste proceso, se inyecta el material genético a la célula blanco
en donde las moléculas virales se encargan de transcribirle e integrarlo al material
genético de ésta. En ésta fase el virus puede permanecer en forma latente o ser
reproducido cuando la célula infectada se activa [13]. Este proceso sucede en los
linfocitos T CD4+ y en los macréfagos, sin embargo, parece no producir dafio
al macréfago, ni reducir el nimero promedio de éstos en individuos infectados
con el VIH [15]. En las células dendriticas foliculares se ha observado, en anilisis
histolégicos, la presencia crénica del virus extracelularmente, reduciendo con ello
su capacidad de presentar antigenos a las otras células del sistema inmune [11,
28). Estas células constituyen el mayor almacen de virus durante el pericdo
latente de la enfermedad. En el periodo sintomitico del SIDA se observa una
redistribucién del virus de los ganglios linfiticos hacia otras zonas del cuerpo
como: pulmones, cerebro, pincreas e intestino grueso, en donde existen gran

cantidad de macréfages y células con una estructura similar a estas 14, 15). Por
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otra lado, los estudios han mostrado que la poblacién promedio de linfocitos
T CD4+ va disminuyendo gradualmente durante la larga fase subclinica de ta
infeccién crénica, desde unos 1000 por mm® a menos de 100. De Ja observacién
se desprendia que la reduccién del nimero de células T CD4+ causaba la caida
de la funcién inmunitaria que sucede en el mismo periddo.

Durante algin tiempo parecié que el VIH mermara el niimero de células T
CD4+ infectindolas y matdndolas simplemente. Ahora los expertos coinciden en
que el proceso es mas complejo. Incluso, en pacientes cuya infeccion se encuentra
en una etapa avanzada y cuyos recuentos sanguineos dan una cantidad de células
T CD4+ muy baja, la proporcién de éstas que producen VIH es diminuta (aproxi
madamente una de cada 40). En una etapa precoz de la infeccién cronica es
ain menar: una de cada 10000 células circulantes. Si ésto fuera asi se podria
asegurar que los virus infectaran un nimero mucho mayor en un momento dado.
Existen varias teorias, aunque ninguna mostrada, y la verdad es que podrian
actuar diversos factores en el decremento de las células T CD4+. Para una de
esas hipétesis, las células T asesinas iniciarian la destruccién de las infectadas,
entre ellas las T CD4+. Otra hipdtesis, con mayor complejidad, argumenta que
los anticuerpos que reconocen a la pgdl y la gpl120 también podrian atacar y
alterar a los antigenos de histocompatibilidad de células sanas, deteriorando la
funcién inmunitaria. Esto debido a que la gp120 y la gpdl tienen caracteristicas
similares a los antigenos de hitocompatibildad. Tales semejanzas indican que la
gp120 podria desencadenar un ataque inmunitario sobre las T CD4+ sanas. Otra
hipétesis se refiere al estimulo para la divisién que reciben las células T cuando los
receptores de su superficie reconocen una proteina extrafia sobre otra célula. Los
complejos gp120 y gp4l que se desprenden del VIH, junto con los anticuerpos,
pueden unirse a las moléculas CD4 de las células T CD4+, oponiendose a su
division, fenémeno conocido como anergia. Otros experimentos muestran que
muchas células T de personas infectadas por el VIH, aunque no lo estén las células

en cuestion, se suicidan cuando son estimuladas por proteinas extrafias, en vez de
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dividirse, que s la que les corresponderia. Esta funcién controlada genéticamente
v denominada apoptosis, suele darse en el timo y sirve para eliminar células T
que atacarian a los propios tejidos del organismo.

Independientemente de los mecanismes, han aparecido indicios importantes
sobre el lugar donde se produce gran parte del dafio que sufre el sistema inmu-
nitario. Se sabe que las células T CD44 no son el principal lugar de replicacién
vira) durante la fase asintomatica crénica de la infeceién. Pantaleo, Fauci ¥ co-
laboradares han aportado pruebas convincentes de que gran parte del VIH no se
replica en la sangre, sina en Jos multiples ganglios linfaticos repartidos por todo
el organismo. En éstos convergen las células T CD4+ v las B para salir al paso
de los invasores extrafios. Este equipo de trabajo demostré que el VIH destruve
gradualmente los ganglios linfiticos, lo que lleva a pensar que el descenso del
ntimera de las células T CD4+ se debe a una lesién de éstos. Este punto de vista
podria resalver cierta observacién desconcertante. Durante la tnfeccion crénica
inicial, la concentracidén de ARN viral presente en el organismo es muy baja, hasta
el punto de ser indetectable con las técnicas habituales. Conforme se desarrollan
los sintomas, dicha cantidad aumenta rdpidamente y puede aproximarse a los
niveles maximos encontrados durante la fase aguda inicial, antes de que surtja la
respuesta inmunitaria. Apareee, por contra, una carga viral importante, que au-
menta incesantemente durante la mayvor parte de la fase asintomdtica crénica de
la infeccion. La brusca elevacién de la concentracion de ARN viral en sangre, a lo
largo de la iiltima fase de la iﬁfeccién, puede atribuirse con mayor probabilidad a
la "combustion™ de los ganglios linfiticos. Estos organos contienen a las células
dendriticas foliculares, que si bien se ocupan de presentar Jos antigenos a las T
CD4+, filtran asimismo varios agentes infecciosos. Los ganglios infectados por el
VIH que hayan empezado a fallar ya no podrin eliminar con eficacia el virus y
dejarin que pase a la sangre. Que causa exactamente la muerte de éstas células
sigue siendo un misterio, pero es pasible que la degradacion de las dendriticas

no resulte menos decisivo que la perdida de las células T. La merma de células
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T CD4+ en la sangre seria, por ende y a lo sumo, un indicador indirecto de que
otra parte del organismo esta dafiada {16).
A continuacién presento la clasificacion, hasta ahora hecha, de la patogénesis

del sistema inmune debida al virus del VIH.

2.3 Etapas

ETAPA PRIMARIA DE INFECCION AGUDA. Se presenta cuando el individuo
adquiere el VIH a través del plasma sanguineo u otros fluides corporales. En ésta,
el individuo presenta una carga viral alta, principalmente en fluidos sanguineos
v otras, ¥ un descenso en el nimero de linfocites T CD4+. Después de haber
alcanzado un valor minimo los T CD4++ crecen en poblacién, pero sin alcanzar
el valor premedio de un individuo sano que es de ~ 1000/mm3, llegando hasta
~ 700/mm?®, entre 12 semana 8 y la 15 después de adquirir el virus. El periodo
de duracién de ésta etapa se encuentra, aproximadamente, entre las primeras 4

a 8 semanas. [17)

ETAPA ASINTOMATICA: En ésta, se reduce la poblacién de virus a valores
muy bajos, hasta ser indetectables en sangre y otros fluidos corporales. Sin em-
bargo, se presenta una alta carga de los mismos en los nodulos linfaticos (28, 11).
La poblacién de las T CD4+ decrece paulatinamente durante todo el periodo
asintomatico. Esta etapa comtinmente no presenta sintomas y tiene un periddo

de duracién, en promedic, de 10 afics.

ETAPA SINTOMATICA: En ésta, la poblacién de células T CD4+ se en-
cuentra muy reducida (~ 200 — 100/mm?); en cambio, la poblacién de virus ha
crecido de manera dristica, el individuo presenta sintomas parecidos a los de la
etapa primaria. El tiempo aproximado de duracién es de meses y en algunos

casos de pocos afos.



ETAPA CRITICA O DE DESARROLLO DEL SIDA: Esta se presenta cuando
¢l sistema inmune estd completamante comprometido, es decir, no es capaz de
presentar respuesta inmune adecuada. La poblacién de células T CD4+ decae
hasta por debajo de 100/mm?, alcanzando en ocasiones el valor de cero, y la
poblacién viral crece desmesuradamente, de tal manera que se pueden encontrar
grandes cantidades en el plasma sanguineo y otros fluidos corporales. Debido a
ésto, una variedad de enfermedades oportunistas dafian diversas partes del or-

ganismo provocando deterioro en la salud del paciente.

La figura 2.1, hecha de datos clinicos, muestra los patrones que van presen-
tando, con el tiempo, la poblacién del VIH y la de las células T CD4+. En ésta
se aprecia que la disminucién de la poblacién de la T CD4+ tiene como conse-
cuencia un incremento en la poblacion del VIH, es decir, son procesos que de
alguna manera estan correlacionados. Sin embargo, hasta donde se ha investi-
gado actualmente, no se tiene la certeza de cudles son los mecanismos reales que

producen esta situacion.
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Para tratar de entender como sucede ésta correlacion han surgido una buena
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cantidad de modelos, a los que podemos englobar en dos corrientes principales.
Una que hace énfasis en la accién del VIH como causante directo de la muerte de
los linfocitos T CD4+4 y la consecuente aparicién del SIDA y la otra que supone
que son mecanismos inmunoldgicos indirectos los causantes de dicho proceso.

Esto es el contenido del préximo capitulo.
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Capitulo 3

Modelos de la Patogénesis del
VIH

Entre los trabajos que sustentan la idea de que el VIH es el causante directo
del desarrolic del SIDA estdn los realizados por Nowak, Schenzle y Coffin, de los
cuales presentaré como prototipo el de Martin A. Nowak y colaboradores [18, 19,
25]. Par otra parte, los que argumentan que los mecanismos inmunolégicos son
los causantes del desarrollo del SIDA estan los de Pantaleo y Fauci, Kornbluth,
Ricman y Carson, Frost y Mc Lean, Perelson, Kischner y De Boar y otros, de los

que presentaré como ejemplo el de Frost y McLean f21).

3.1 El VIH, Causante Directo del SIDA

Las ideas de Nowak y colaboradores parten del hecho de que el VIH es altamente
mutagénico, siendo capaz de desarrollar diferentes cepas que se pueden agrupar
en dos tipos distintos, las que escapan a la deteccion del sistema inmune y las que
son altamente patogénicas. Asi que, mientras el sistema inmune ataca y controla
las cepas altamente patogénicas, las cepas que inicialmente no eran patogénicas

pueden desarrotlarse a patogénicas. Cuando ¢l ntimero de cepas patogénicas llega
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a cierto valor umbral, el sistema inmune es incapaz de controlar la variedad de
cepas v en consecuencia se desarrolla el STDA [25).

El modelo describe el comportamiento temporal de las poblaciones de las
células T CD4+ x;, especificas a la cepa { del virus v;, y de las células T CD4+,
z, que reaccionan hacia todas las cepas del virus. La descripcidn es a través de

las siguientes ecuaciones diferenciales

v = rv; — 'u,(sz + pz.-) + M(U) (31)
I = kv — uvzy (3.2)
i=kv—-uvz (3.3)

donde i = 1,...,n ¥ n s el nimero de variedad de cepas. La razén de pro-
duccién de las x;'s es kv; y la razén de muerte es uvz;. La razén de produccion
de los v;’s es ri; v éstas mueren a una razon v;{sz — pz;); el término M(v) es
estocastico v representa [a aparicién de nuevas cepas virales. Por dltimo, las pro-
duccién v muerte de las z's es k'v y uvz, respectivamente. Este modelo predice
que el sistema inmune puede eventualmente controlar a la cepa i si %’t =4 <0,
es decir, si r — 5z — pr; < 0, con la que se obtiene el valor umbral de cepas

patogénicas n,, con £ = 3 z;, dado por

pT
T —$z

(3.4)

nz, z) =

Un resultado inmediato que propaorciona ef modelo es que si la diversidad
genética n es menor de n, el sistema inmune controla al virus, pero si n > n,
¢l virus sale de control, lo que equivaldria al advenimiento del SIDA. Por otra
parte, al graficar x; y v; contra t, usando valores para los pardmetros de r =
55 =45p=>5k=FkF=u=1ybQ = 2, de donde resulta que n. = 10, las

graficas quedan como se muestra en la figura 3.1.
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Figura 3.1: VIH y T CD4+ especificas vs t(afios)

Esta figura muestra que inicialmente las dos poblaciones crecen, lo que cor-
responde a la primera etapa de la patogénesis, sin embargo, ambas son aproxi
madamente constantes durante el largo periddo asintomdtico. Finalmente, la
poblacién de VIH crece y la de T CD4+ especificos decrece, comportamiento
similar al mostrado en la figura 2.1. Un modelo posterior, del mismo autor y co-
laboradores {19], incluye otro factor relacionado con el suministro de un farmaco
(AZT) al paciente en ciertas fases de la patogénesis. Este muestra resultados
iguales a los del modelo anterior, como se ve en la figura 3.2, sélo que la grafica

presenta una irregularidad por el suministro del farmaco.

3.2 Mecanismos Indirectos Causantes del SIDA

Entre los mecanismos inmunolégicos que se considera producen el desarrollo del
SIDA tenemos la anergia [17] (inactivacién celular) y la apoptosis [20] (muerte
celular programada). Atn cuando la apoptosis es un proceso natural, éste se
ve incrementado en individuos con VIH. (tros factores indirectos son el dafio a
las células B de memoria {21}, el exceso de carga virica en células presentadoras

de antigeno y linfocitos T CD4+ [15]; por dltimo, una hipétesis controversial
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TRATAMIENTO

Figura 3.2: VIH, TCD4+ vs t(afos), con tratamiento

es la disminucion en el cociente ThI/ThZ en individuos con VIH. Esto iltimo
indica que aparentemente existen dos tipos de células T CD4+, las Thl que
promueven la respuesta inmune celular y las Th2 que promueven la respuesta
inmune humoral, de tal manera que la activacién de unas neutraliza a las otras
[13].

El modelo de Frost y McLaen {21] describe el comportamiento temporal de las
poblaciones de las células dendriticas foliculares F', las células B de memoria X,
y las particulas viricas V. Este modelo supone que existen dos tipes distintos de
células dendriticas, 1as cubiertas por virus F, y las no cubiertas F,,. La descripcién
se hace a través de cuatro ecuaciones diferenciales, una para cada tipo de célula,

dadas por

d;:" =m —nkF, — quF, (3.5)
dF,

5 = who-pF (3.6)

% =af, - X (3.7}

%:gV-—fXV (3.8)
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Las F,, se producen a una razén m y decrecen, independientemente del virus,
a una razon n. Las F, pasan a ser F, a una razon ¢V’ y se eliminan a una razén p,
mientras que las células B se activan y decaen a una razén a y ¢, respectivamente.
Las células B mueren por efectos naturales. Por iltimo, los virus se producen y
deesen a razén de g y fX, respectivamente. El descenso en el nimero de virus
se debe a las células B especificas.

Para resolver el sistema de ecuaciones se hacen las siguientes consideraciones:
el cambio en las FDC's es lento, es decir m,n y p son pequefos, la razén de
encuentro entre las FDC’s y ¢l HIV es grande, es decir ¢ es grande, y F.(t =
€) = F,(t = 0) = m/n para ¢ > 0, es decir, las FDC’s cubiertas por virus son
aproximadamente igual a las no cubiertas al tiempo ¢t = 0. Entonces, se puede

obtener la solucién de F, en funcién del tiempo que es

F=F.= (ﬂ) et (3.9)

m

Usando {3.9), con X(0) y V(0) como células B y désis viral iniciales, se ob-

tienen las soluciones para las poblaciones X y V dadas por

X(t) = X(0)e~ + n—(g’f;p—) (e - &) (3.10)

f am —a
= = -— -1
V(t) = V(0) exp(gt + ~ X e =) (e 1+
afm . _,
——(e"? ~ 1)) (3.11)
nplc - P)(
Otro resultado que proporciona el modeto es el tiempo ¢ en el que el sistema
inmune pierde el control del virus. Este resulta de igualar el valor umbral de F,
que se obtiene de la solucién estacionaria de las ecuaciones (3.7) y (3.8), es decir,

F =cg/af, con la ecuacién (3.9), con lo que ¢ resulta
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= ()n() @

El cociente 1/D = afm/cgn, es decir, el cociente de las FDC's funcionales
antes de Ja infeccién m/n entre las FCD’s funcicnales después de la infeccion
cgfaf, proporciona el grado de disfuncién de éstas. Si D es grande las FDC’s se
encuentran muy dafiadas y el sistema inmune presenta alteraciones serias en sus
funciones. Por otra parte, si modificamos los pardmetros f y a de (3.12), por el
mismo factor z, podemos obtener el valor de z para el tiempo méximo de control,

Lodt
es decir 3. = 0.

ﬂ:( ! )(1—!nz/D)=0 (3.13)

dz ;zi
De donde resulta que z* = De, con e = 2.71. Ahora bien, si z* representa la
cantidad de inmunoterapia, es decir, el fdirmaco contra et VIH, ésta es la minima
cantidad que se debe suministrar para que el tiempo de control del virus no

decrezca.

Figura 3.3: X, F, y V vs t{aiios)

Por tltimo, las graficas de las poblaciones X, F' y V contra el tiempo, usando
las condiciones iniciales F{0) = 1,X(0}) = 0 y V(0) = 0.05, y valores en los
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pardmetros de p = 0.1,a = 1.25,¢ = 1,¢ = 6 y f = 8, se muestran en la figura
3.3, en estas vemos que el comportamiento de la poblacion del virus es similar
al mostrado en la figura 2.1. De ésta gréfica se concluye que: las F; decaen
exponencialmente, la poblacién de las células B especificas al VIH se incrementa
hasta alcanzar un maximo y después decaen gradualmente, y la poblacién de
virus V presenta un maximo al inicio, que después decae, pero, finalmente crece
cuando la poblacién de las FCD's alcanza el valor umbral. Entonces, cuando el
nimero de FDC's es menor que el valor umbral la respuesta inmune debido a las

B especificas es deficiente.

3.3 Dinamica Poblacional

Sin considerar los factores que producen el desarrollo de la patogénesis, se han
propuesto algunos modelos en base a la competencia de poblaciones. Entre esos
modelos tenemos las referencias [22, 24, 26, 27, 29], de los cuales presentaré el
modelo de Andrew N. Phillips [26], y el de Alan S. Perelson y colaboradores [27].

El modelo de Phillips describe el comportamiento temporal de los linfocitos y
del VIH en la etapa inicial de la infeccién. Este propone un sistema de ecuaciones
diferenciales para las poblaciones de linfocitos T CD4+ no infectades R, infecta-
dos y latentes L, es decir, no productores de virus, infectados y productores de

virus E y la de los virus V, sistema que esta dado por

dR

& o rr— LR~ BRV

7 I'r—uR- BR

dL

E—pﬂRV—#L—ﬂL

%f——:(l—p)ﬁRV+aL—-5E

av
— = - 3.14
- xE — oV (3.14)

donde T y 7 son las razones de produccién y activacion, respectivamente, de
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las células T CD4+, que mueren a razén yu, independientemente del VIH, y gV
debido al VIH. Las infectadas y latentes se producen a razén p y mueren a razon
¢ independientemente del virus, ¥ a una razén a por activacion inmunologica.
Las infectadas productoras se activan a razén 1 — p ¥ & y mueren a razén 4.
Por 1ltimo, los virus tibres se producen a razén = y son removidos del sistema
a razén ¢. El modelo considera que el nimero promedio de células T CD4+ en
el plasma sanguinec es de 1000/mm?®, entonces, el niimero total de T CD4+ es
(T=1000-(1—7)+R+E+1Lj

Las graficas de la solucién del sistema de ecuaciones (3.14), para tiempos
cortos, usando los valores clinicos estimadoes para los pardmetros T' = 1.36, 4 =
1.36-10°%,7 = 0.2, 8 = 0.00027,p = 0.1, = 3.6- 10728 = 0.33,7 = 100, y
bajo las condiciones iniciales de 100 viriones y ninguna célula infectada en £ =0
{24, 26], se muestran en la figura 3.4. En ésta figura, el perfil mostrado por las
poblaciones T CD4+ y el VIH es parecido al que muestran Jas misimas poblaciones

en la figura 2.1, para la primera etapa de la patogénesis.

Figura 3.4: R, L, E y V vs T(dias)

El modelo de Alan S. Perelson y coautores {27] investiga el comportamiento
temporal de las poblaciones del VIH y las T CD4+ cuando se perturba el sistema

inmune mediante la administracion de drogas potentes. Este considera que el
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VIH infecta una poblacién T de células blanco T CD4+ a una razén constante
k, haciendo células productoras de virus T, . El meodelo inicia s6lo con dos
poblaciones, las células T, y la poblacién de virus V, cuya variacién temporal es

descrita por

P _ LV
dd]t = kVT - 6T, (3.15)
dv
-Et— = Nan —cV (316)

kV y & son las razones de produccién y perdida de células Ty, respectivamente,
N es la razén de produccién de nuevos virus por las célula T, durante su periédo
de vida, y ¢ es la razén de limpieza de virus del plasma. Los procesos que
controlan al factor & pueden ser citopaticidad viral, eliminacién inmune, apoptosis
etc., v los que controlan a ¢ pueden ser eliminacién inmune, fagocitosis u otros.
Posteriormente se suministra el firmaco Ritonavir y se considera que los virus
producidos después de la aplicacion del firmaco no son infecciosos, con lo que
resulta otra poblacién de virus. Esto conduce a agregar otra ecuacion diferencial,
para los virus no infecciosos Vp, al modelo. Con lo que el sistema de ecuaciones

ahora es

dT,

—_— = V — M

2 — KVT - 5T, (3.17)
- 7 _— cv; (3.18)

—ddt"" = NiT, - ¢V (3.19)

Para resolver éste sistema de ecuaciones se supone al sistema inmune en estado
cuasiestacionario, por lo que las células T no infectadas se mantienen en un valor
estable T, antes de la administracién del firmaco. También se supone un efecto
inhibidor del cien por ciento por el firmaco y que al momento de suministrarlo

en to = 0 los V;(0) = Vo y los V,i(0) = 0. Después de suministrar el firmaco la
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concentracién de virus en el plasma serd V = V,(t} + Vi5(t). Por otra parte, por
las condiciones estacionarias del sistema, es decir % %l 0, se obtiene que

kVoTy = 8Ty y N6Tp = Vo, resultanda que V es

C
c—§
[exp(—dt) — exp{—ct)] - 8¢ exp(—ct)) (3.20)

%
V(t) = Voexp(~et) + - < °6(

Con un anilisis de regresién no lineal sobre (3.20) para adaptarla a los datos
clinicos, como se muestra la figura 3.5, se obtienen los valores de los parametras
c = 3.07+064 dias™' y § = 0.49£0.13 dias™'. Con éstos resultades se concluye
que la vida media de viriones libres, ty;2 = -‘ﬂ-, y de las células productoras,
12 = 132, son 0.24 £ 0.06 dias {~ 6 hrs) y 1.55 % 0.57 dias, respectivamente.
Otro raultado es el tiempo promedio de generacion viral, es decir 7 = 1 Je+1/8.
Este tiempo se toma desde que se libera el virus, infecta a otra célula y se producen

nuevos viriones, su valor es de 2.6 + 0.8 dias.

10*

1ot

108 s
0 1 2 3 4 8 &8 7 &

DIAS

Figura 3.5: » Datos Clinicos

Este modelo ha sido empleado en el disefio de tratamientos basados en cocteles
de drogas antivirales desarrollado por Ho y colaboradores. Como se menciond

anteriormente, éste modelo es 4til para describir el comportamiento del virus
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y las células del sistema inmune por pertédos cortos. En el siguiente Capitulo
presentaremos un modelo cuyo propdsito es describir el comportamiento del VIH
y de las células T° durante el prolongado periddo de latencia (del orden de 10

afios) y durante la etapa final de la enfermedad.
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Capitulo 4

Transiciones de Fase del

VIH-Sistema Inmune

El modelo propuesto por G. Cocho y colaboradores {29] para describir la pato-
génesis del VIH durante el periédo asintomitico y el advenimiento del SIDA se ha
basado en la hipétesis de que la presencia crénica del VIH en los ganglios linfaticos

provoca un conflicto entre inhibicién y activacion del sistema inmunclégico.

La competencia entre a activacién e inhibicidn se describe a través de un
pariametro que mide el grado de activacion del sistema inmune durante el de-
sarrollo de la patogénesis debido al VIH. En la fase de activacién las células
del sistema inmune se reproducen y con ello producen virus, en particular las T
CD4+. En la fase de inhibicion las células no se reproducen y por lo tanto no hay
produccién de virus. La activacién es un proceso debido a la presencia del virus
y la inhibicién se considera que se debe a la presentacion defectuosa, por parte
de las FDC's, del complejo anticuerpo-VIH a las T CD4+. Este idltimo proceso
puede provocar en las T CD4+, ademas de inhibicién, anergia y apoptosis entre
otros efectos, que pueden inducir tolerancia inmune de las T CD4+ contra el
VIH, es decir, ambas poblaciones coexisten sin que prevalezca una sobre fa otra.

Otros procesos que pueden contribuir a una fase de tolerancia inmune es la in-
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teraccién colectiva de las células T CD4+. Sin embargo, las FDC se deterioran y
van perdiendo capacidad de captura del complejo anticuerpo—V IH (28], y como
resultado dejan de inhibir a las T CD4+, lo que provoca que el sistema pase a

una fase de activacion.

4.1 Parametro de Activacion

El modelo de G. Cocho et al {29} describe el comportamiento temporal del
parametro de activacién. Para el modelo se considera una poblacion N de linfoci-
tos T CD4+ especificos al VIH, de los cuales N* son los activados y N~ son los
inactivados, de tal manera que N* + N~ = N, con esto se definen las fracciones;
nt = %;—T- yn = ﬁﬁ'—, con lo que n~ + n* = 1. El sistema se encuentra en la
fase de inhibicién si nt ~ 0 y en fase de activacién si nt ~ 1. Por otra parte,
para la evolucién del parametro n* y otros parimetros fisioldgicos se consideran
dos escalas de tiempo, una corta ¢, de horas o dias, relacionada con procesos in-
munolégicos répidos como activacién, muerte y nacimiento de células, y una larga
T relacionada con la etapa asintomatica de la patogénesis del VIH. La evolucion

temporal de n = n* es dada por

ﬂ}(;l = A - Brn—nn"n” +aft) (4.1)

donde A es la fuente de activacién de las células T CD4-+ debido a la presencia
crénica del VIH, By mide las condiciones fisiolégicas de las FDC’s, T indica que
By varia a tiempos largos. El término nn~n~ representa la interaccidn colectiva
de una célula activada con dos inhibidas en la superficie de las células presenta-
doras de antigeno. El modelo supone gue ocurre la transicion nn~n~ — (n”)%,
es decir, el contacto entre dos células inhibidas con una activada produce que
&ta se inhiba. Por dltimo, a(t) es un proceso aleatorio dependiente del tiempo

que representa fluctuaciones en el sistema y se tomara como ruido blanco, es
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decir, <a>= 0y <a(t)a(t')>= 208(t — '), donde ¢ es }a intensidad de las fiuc-
tuaciones. La ecuacion (4.1) es de tipo Langevin, es decir, consta de una parte
determinista independiente del tiempo F{n) = A ~ (Br+ 1)n+2n? —3n% y una

parte estocdstica a(t), por lo que se puede reescribir como

— = F() +a() (4.2)

dn(t)
t
Como el pardmetro n proporciona suficiente informacion sobre el sistema, se
puede considerar como pardmetro de orden, desde el punto de vista del formal-
ismo de transiciones de fase, en cuyo caso los estados de inhibicion y activacion
corresponden a las fases del sistema y el paso de un estado a otro se puede in-
terpretar como transicién de fase. Con ésta analogia, y considerando que A es
aproximadamente constante en la etapa asintomitica, ademds, Br y A nodepen-

den explicitamente de n, entonces, podemos obtener un potencial generalizado

V(n), dado por

n? 2 1
V(n) = —An+ (Br+1)5 - -3-n3 + Zn‘ (4.3)

La ecuacién {4.3) tiene una forma cudrtica, similar a la energia libre de un
sistema fisico que experimenta transiciones de fase de primer orden. Entonces, el
sistema experimentar transiciones de fase de primer orden lejos del equilibrio.
Para mostrar ésto graficamos V(n) vs n para un valor fijo de 4, 4 = 015y
diferentes valores de Br. El valor de A se toma de tal manera que para By
relativamente grande el potencial tenga sélo un minimo. Asi que, para By = 0.18,
que representa buen estado funcional de las FDC's, 1a grafica de V(n) vs n tiene
un solo minimo en n = n* ~ 0, como se ve en la figura 4.1. En este caso, prevalece
la fase de inhibicién sobre la de activacién. Si Br decrece {Br = 0.12), es decir,
ocurre cierto grado de daiio de las FDC's, la grifica de V(n) vs n, figura 4.2,

presenta dos minimos, donde el minimo en n # 0 representa la fase de activacion.
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Por iltimo, si By es muy pequeda (Br = 0.09), que corresponde a un grave dafo
de las FCD’s, la grafica de V(n) vs n, figura 4.3, indica que el minimoen n # O es
mis pronunciado que ¢l que se encuentra proximo al cero, en este caso prevalece

la fase de activacion sobre la de inhibicidén.

Vi

LI

Figura 4.1: V(n) vs n, Br = 0.18

Para contabilizar el dafo de las FCD's con el tiempo se considera que el
pardmetro de control Br decrece mondtonamente con el tiempo T. La parametrizacitn

més simple para Br es
Br=By—~TT (4.4)
donde B, proporciona el grado de funcionalidad de las FDC'sen T =0y I' es

la razén de perdida de funcionalidad de éstas. Con ésta parametrizacion, F(n)

resulta funcién del tiempo dada por

F(n)=A—(By+1-TIT)n+ 2% -1’ (4.5)
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Z)

Figura 4.2: V{n) vs n, Br = 0.12

65

Figura 4.3: V{n} vs n, Br = 0.09

Por lo expuesto en el Capitulo I, podemos obtener las distribuciones de proba-
bilidad P(n) del parametro n con la ecuacién de Fokker-Planck (1.31), asociada
a (4.2). Dado que la etapa asintomatica de la patogénesis ocurre en periédos

largos (T ~ 10 afos), entonces nos interesa calcular la solucién estacionaria
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de la ecuacién de Fokker-Planck y seguir su comportamiento como funcidn del

parametro T. La distribucidén estd dada por

P{n} = Rexp (—V—Sﬂ) {4.6)
donde Ry V(n) son
fy e (252)

Vin) = — fo " Fn)an' = [a (A= (Bo+14TT)n+20 —n’)dn  (48)

En la ecuacién (4.6) vemos que P(n) es similar a la que se obtiene en tran-
siciones de fase de primer orden lejos del equilibrio. Esto quiere decir que los
minimos de V(n) corresponden a los maximos de P{n), como lo muestra la grifica

de P{n) vs n en la figura 4.4, para By = 0.18.

ts 1

Figura 4.4: P(n) vs n, Br = 0.18

Por otra parte, dada la distribucién de probabilidad se puede obtener el com-

portamiento temporal del promedio del pardmetro n, es decir, la medida de la
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tendencia del sistema a una u otra fase. Este es dado por

fJ nexp (—-‘%ﬂ) dn
Iy exp (42 an

Al graficar <n> vs T usando los valores de los pardmetros 4 = 0.15, By =

(4.9)

0.18,0 = 0.005 y ' = 0.0112, By y o resultan de ajustar la distribucién de
probabilidad con el comportamiento del potencial y I' se ajusta para obtener una
alta activacion en un periédo de diez afios. La grifica que resulta se muestra en

la figura 4.5.
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Figura 4.5: <n(t)> vs T en afos

En ésta grafica se ve que el promedio del parametro crece con el transcurso
del tiempo, sin embargo, el crecimiento presenta uns pendiente mds pronunci-
ada en ¢l intervale de 6 — O afos, para posteriormente presentar casi la misma
pendiente que al inicio. Esto indica poca activacién del sistema al inicio de la
infeccion y alta activacion, aproximadamente €l 90 por ciento, transcurridos diez
afios. Este resultado nos permite proporcionar una descripcin estadistica del

comportamiento de la distribucién de probabilidad con el tiempo, con ayuda de



los momentos centrales segundo y tercero [30]. Puesto que la rafz cuadrada del
segundo momento central (o) muestra la dispersién respecto al valor medio de la
distribucién de probabilidad y el tercer momento proporciona informacién sobre

la asimetria de la distribucién.
Dispersién

La variacién de la dispersién en funcién del tiempo se obtiene al graficar o vs
T, donde o(t) = \/(n— < n >)?, dicha grafica se muestra en la figura 4.6

desv.
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Figura 4.6: o(T) vs T en afics

De esta figura vemas que el ancho de la distribucién va creciendo hasta un
méximo en aproximadamente 6 afios, efecto debibo al surgimiento del minimo
para la activacion. Después empieza a decrecer, lo que significa que la dis-
tribucién se va centrando en el maximo de la fase de activacién, y el méximo
de 1a inhibicién es imperceptible. Por dltimo la distribucién presenta poca dis-
persion pero centrada en la fase de activacion. Esta, es menor que la que presenta
la fase de inhibicidn, es decir, el miximo en ésta fase es ms alto que el de la fase

de inhibicién.



Medida de Asimetria
Se obtiene a partir de los momentos centrales impares, ya que estos son cero

para distribuciones simétricas. La asimetria 1, esta dada por

_my _<(im<n>)P>
m=_3= = (4.10)

Pero o siempre es positivo, entonces, podemos caracterizar la asimetria sdlo
con el tercer momento m,, de tal manera que si my = 0 la distribucién es
simétrica, para m; < 0 la distribucién es asiméttica negativa, es decir, presenta
una cola larga hacia la izquierda, y para ms > 0 la distribucién es asimétrica
positiva, es decir, presenta un cola larga hacia la derecha. La figura 4.7 muestra

la grifica de my vs T'.

n.udl
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Figura 4.7: m3 vs T en afios

Esta figura muestra que la distribucién presenta un ascenso en asimetrfa
positiva hasta aproximadamente los 6 afios, a partir de una configuracién casi
simétrica. Esto se debe al surgimiento del maximo en la distribucién que repre-

senta la fase de activacién. Después, la asimetria positiva empieza a decrecer
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hasta llegar a un punto donde la distribucién es simétrica, es decir my = 0, éste
resultado indica que la probabilidad tiene los dos maximos a la misma altura y el
sistema puede encontrarse en cualquiera de las dos fases, es decir hay coexistencia
de activacién e inhibicién. Posteriormente, la distribucion empieza a adquirir
asimetria negativa hasta un méximo, indicando que el maximo situado en la
fase de activacion es mds alto que el que estd en la fase de inhibicidn, es decir,
el sistema tiene la maxima probabilidad en la activacién que en la inhibicién.
Por Gltimo la asimetria negativa empieza a decrecer, proceso que indica que la
distribucién se centra en la fase de activacién, es decir, prevalece la activacién

scbre la inhibicién.

4.2 Poblacién de TCD4 y VIH

El analisis del modelo anterior se realizé en el marco de transiciones de fase de
primer orden para sistemas que se encuentran lejos del equilibrio, para obtener,
por métodos estadisticos, los perfiles que va presentando la distribuci6n de prob-
abilidad con el transcurso del tiempo y describir por medio de la activacion e
inhibicién la patogénesis debido al VIH. Ahora, haremos una extension de éste
modelo para investigar la influencia de la activacién inmune sobre las poblaciones
de linfocitos T CD4+ y del virus VIH, suponiendo que la razén de produccién
de virus esa determinada por el promedio del parametro de activacién. En éste
esquema se considera que <n> actia como parametro de control de dichas pobla-
ciones.

En el modelo que proponemas consideraremos tres pablaciones en interaccion;
los linfocitos T CD4+ de creacién reciente y no infectados T', los linfocitos T
CD4-+ infectados y activados T, es decir, aquellos que son productores de virus
al activarse, y los virus libres V, que se refiere a los que no estan en las células.
Se propone un sistema de ecuaciones diferenciales para las variaciones temporales

de estas poblaciones relacionadas directa o indirectamente con alguna potencia
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entera postiva r del parimetro de control, es decir con <n>". El sistema es

dT

o =T =BTV

%=<n>',@TV—6T’
av .

Las células T se producen a una razén ¢ y mueren a una razdn g, independi-
entemente del virus, éstas se infectan proporcionalmente a la cantidad V de virus
a una razén 3. Las células T* se producen en relacién directa a como se infectan
las células T, sin embargo, supondremos que su produccién viral es proporcional
a <n>". Las células T* mueren a una razén 4. Por 1ltimo, los virus son produci-
dos por las células T* a una razén 7 y mueren a razén A. Los posibles factores
que producen el descenso en la poblacion de virus son, por ejemplo, la escasez de
células para parasitar o la vida promedio corta de estes como virus libres, que
es de 2.4 dias. La potencia del pardmetro de control la interpretames como el
niimero de correceptores necesarios para la unién del VIH y la céluta T. Los val-
ores de los diversos parametros, reportados en {26, 23}, son: ¢ = 1.36/dia -mm?,
s decir, se producen 1.36 células T CD4+ por dia y por mm?, 1o que equivale a
3.4-10° células por dia en todo el cuerpo. En promedio hay 1000 células T CD4+
.mm3, entonces, la razén de decremento de éstas es p = 1.36 - 107 /dfa-mm?3,
B = 0.00008/dia -mm? por virﬁs, es decir, cada virus libre infecta aproximada-
mente 0.00008 células al dia en un mm?; § = 0.33/dia, debido a que la vida
promedio de los linfocitos infectados es de 3 dias. La produccién de virus es
7 = 100 por célula infectada y mueren a una razén A = 3/dia -mm?, dado que la
vida promedio de los virus libres es de 1/2 — 1/3 dias.

Ahora bien, 1o que nos interesa es encontrar la solucién estacionaria del sis-
tema de ecuaciones {4.11), debido a que la dindmica inmunolégica descrita por

dicho sistema es de muy corta duracién comparada con e} largo periédo asin-
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tomdtico (~ 10 afies). Por lo tanto, estudiaremos la evolucién paramétrica de las
poblaciones T, T* y V en funcién de <n>". Por lo que las soluciones estacionarias

son

A1
=g nsr (412)
oS ensr M
T =5<n> oy {4.13)
- r B
v=T3<n> -5 (4.14)

La solucién (4.12) indica que Ja poblacién de linfocitos T' es inversamente
proporcional a <n>", es decir, el incremento de la activacién inmunoclégica pro-
duce un descenso en ésta poblacién. La solucién (4.13) indica que Ja poblacién
estacionaria de células T* es directamente proporcional a <n>", debido a que las
células T que decrecen se convierten en células T*. La solucion {4.14) muestra
que la poblacién de virus V' estd en proporcién directa con <n>", es decir, la
poblacién aumenta con el incremento de la activacidn. Por otra parte, dado que
ya hemos descrito la evolucién temporal de <n>, entonces, podemos maostrar el
comportamiento de las poblaciones de T, T* y V' como funcién de <n(t)>", es
decir, el comportamiento temporal, para una r fija, de étas poblacicnes.

Para ¢l caso en que r = 1, es decir, el virus s6lo requiere de un correceptor, la
molécula CD4, para infectar a la célula, y usando los valores de los parimetros
descritos, las grificas de T vs t, T* vs t y V vs  quedan come se muestra en las
figuras 4.8, 4.9 y 4.10, respectivamente.

La figura 4.8 muestra que la poblacién de células T decrece pavlatinamente a
partir de un valor inicial aproximado de 600 células T CD4+ Jmm? hasta aprox-
imadamente 200/mm3, en un periédo de 10 aiigs, compartamiento similar al
mostrado en la figura 2.1, para la fase asintomdtica. En otras palabras, las T
CD4+ decrecen, aproximadamente, al 20 por ciento de su valor inicial en 10

afios. La figura 4.9 muestra una poblacion muy baja de células T* al inicio de
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Figura 4.8: T por mm3 vs { en afics

Figura 4.9: T* por mm? vs { en ahos

la infeccién {~ 0.3/mm?), pero conforme T decrece la poblacién T+ crece hasta
{~ 3 - 3.53/mm?), lo que indica un mayor nimero de células infectadas con el
incremento de la activacién. De éstos dos resultados se obtiene que €l cociente

delas T* y las T es del orden de 1072 - 1073, que concuerda cen el reportado en
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Figura 4.10: VIH por mm?® vs t en ailos

[24]. La figura 4.10 indica un incremento paulatino en la poblacién V| de valores
bajos ~ 5/mm® 6 ~ 5 - 10%/ por mililitro a valores de ~ 110/mm?, al final de la
etapa asintomética. Este resultado es similar al mostrado en la figura 2.1 e indica
que hay mis células T en este etapa. Otro resultado importante es la correlacién
que muestran estas poblaciones, es decir, mientras las T decrecen las T* y los
V crecen, debido a que todas las poblaciones estdn en funcién del pardmetro de

control <n>.

Para el caso r = 2, es decir, el virus requiere otro correceptor, las grificas de
las poblacionas tratadas se muestran en las figuras 4.11, 412 y 4.13. En c.londe
se observa que la correlacién entre las poblaciones se mantiene. Sin embargo, la
figura 4.11 muestra un decremento mds pronunciado en la poblacién de células
T llegando a niveles inferiores de 100/mm?® en el largo periédo asintomético. La
figura 4.12 indica que cuando crecen las células T, con una poblacidn inicial de
~ 0.01/mm?, alcanza valores superiores a ~ 3.5/mm?, al final del periédo asiu-
tomatico. Por su parte, la poblacién de virus crece de manera muy pronunciada

a partir de los 6 afios, alcanzando valores de ~ 106/mm? en 10 afios.
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Figura 4.11: T por mm® vs t, t en afios
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Figura 4.12: T* por mm® vs t, t en afios

Estos resultados describen que a mayor potencia del pardmetro de activacién
&5 més corto el tiempo en el que la poblacidn de virus crece considerablemente,

y decrece mas rapidamente Ia poblacién de linfocitos 7.
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Figura 4.13: V por mm? vs t, t en aiios

Figura 4.14: V eontra T

Por 1iltimo, con los resultados obtenidos para las poblaciones de T, T* y de
V, con r = 1, podemos graficar la poblacidén de virus V contra la poblacién de
linfocitos T, figura 4.14, y al hacer lo mismo para un conjunto de datos clinicos de

éstas misma poblaciones, figura 4.13, observamos un acuerdo cualitativo bastante
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y 8 858

Figura 4.15: V contra T

bueno del modelo taérico propuesto con los resultados elinicos.
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Conclusiones

En éste trabajo se muestra que se pueden reproducir los aspectos generales de la
patogénesis provocada por el virus del VIH, en términos de los modelos citados
en el Capilo 111. Para el caso del modelo propuesto se supone que la patogénesis
estd determinada por un conflicto entre procesos de activacién e inhibicién in-
munolégica. La medida de dicho conflicto ests dada por el parametro de acti-
vacion, cuya evolucién temporal se modelé en términos de transiciones de fase
lejos del equilibrio. Como contribucién original se introduce el pardmetro de
orden del modelo de Cocho {29] como un pardmetro de control en el sistema de
ecuaciones propuesto para las poblaciones T', T7* y V. Con lo que se logra obtener
la descripci6n del comportamiento temporal de dichas poblaciones para tiempos
largos asociados al periédo asintomatico y desarrollo del SIDA, y al dafo gradual

de las células dendtiticas foliculares.

Este modelo resulta complementario a atros modelos alternativos, en los que
se considera 1a evolucién temporal de las poblaciones de células T,T* y del virus
V para tiempos cortos, del erden de horas o dias. Ademss, el modelo propuesto
presenta la ventaja de involucrar pocas variables, que se logra por el marco téorico
a través del cual se analiz6. Por oira parte, adn cuando el modelo esta dirigide
al comportamiento temporal de las poblaciones de linfocitos T y del VIH, como
lo hacen la mayoria de los modelos, nuestro modelo correlaciona las variaciones
de dichas poblaciones al dafio que se va produciendo en las células dendriticas

foliculares.
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Los resultados del modelo presentan bastante similitud con algunas resultados
clinicos, como se aprecia al comparar las grificas obtenidas para las poblaciones
de los linfocitos T virgenes y del virus V', con el comportamiento temporal de
las mismas poblaciones que resultan de dates tomados de pacientes infectados
(Capitulo TV).

Alga relevante que muestra el modelo es el hecho de que los resultados obtenidos
son independientes del comportamiento detallado de los factores que producen la
activacidn del sistema inmune, al enfocarse sobre variables colectjvas.

Finalmente, el modelo argumenta que un avmento en la actividad inmunolégica
implica el desarrollo de la patogénesis debido al VIH, es decir, el SIDA. Un posi-
ble enfoque terapéutico consistiria en administrar substancias que inhibieran Ja
respuesta inmune y por ende el incremento de su activacién con el transcurso de
la enfermedad. En este sentido, seria importante procurar tratamientos preven-
tivos para evitar las enfermedades que conllevan un aumento en la activacién del

sistema inmunolagico.
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