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Objetivos

» interpretar un modelo del comportamiento inmunolégico del Virus de
inmunodeficiencia Adquirida.

» Obtener y validar su solucién numérica.

» Hacer un puente de informacién entre el modelo matematico y el campo
interesado en sus resultados, en este caso el campo de la medicina.
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3
Resumen

Desde que aparecieron los primeros casos de Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) en el mundo, esta enfermedad ha ocupado la atencién, de

manera prioritaria, en diversas disciplinas relacionadas con la salud.

Pero no sélo los médicos y bidlogos se han ocupado de aportar nuevas ideas en |a
lucha contra el SIDA, esto debido a las repercusiones que tiene dicha enfermedad
en la sociedad. Médicamente, los estudios que se realizan sobre el tema tienen
una gran diversidad, debido a que cuando el organismo humano se encuentra
afectado por esta enfermedad queda expuesto al ataque de cualquier otro virus.

Los matematicos no se han quedado atras en esta lucha. Los trabajos que se han
hecho en el tema se han dividido, principalmente, en dos grupos; el primero
estudia la epidemiologia del SIDA como enfermedad y el segundo, estudia la
inmunologia del Virus de Inmunodeficiencia Humana {VIH) como patégeno. En el
presente trabajo, estudiaremos el segundo caso.

Este trabajo se ha basado en el articulo de Denise Kirschner [9] “Using
Mathematics to understand HIV iImmune Dynamics®, donde se propone un
sistema de ecuaciones diferenciales como modelo representativo del fendmeno.
Por lo tanto nuestro objetivo es el de interpretar el modelo, reproducir sus
soluciones (por medio de métodos conocidos) y validarlas, ademas de ser la via
de comunicacion entre el modelo matematico y el usuario de la solucion, es decir,

entre las matematicas y el médico.

Dentro del desarrollo del trabajo se presenta la problematica de los tratamientos
propuestos para detener al virus, ésta radica en decidir entre un tratamiento

Universidad Nacional Auténoma de México. Campus Acatlan.



4
temprano o un tratamiento tardio. Para tomar una buena decisién al respecto se

compararan las soluciones para ambos casos.

Sin embargo, dado el esfuerzo operacional que requirio la solucién del modelo se
hizo uso de un software (Mathematica V. 3.0) que presenté la solucién en forma
visual (gréficas) y que nos ofrecié la opcién de obtener datos numéricos (i.e. una
solucidon numeérica).

Cabe mencionar que el articulo propone dos modelos para trabajar el fenémeno.
El primer modelo propuesto consta de un sistema de ecuaciones diferenciales
ordinarias de primer grado, mientras que el segundo modelo es un sistema de
ecuaciones diferenciales que contiene ecuaciones ordinarias y parciales. Debido a
las herramientas que se tenian para la solucién de ecuaciones diferenciales, se

optd por analizar el primer modelo propuesto.
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Capitulo 1
Modelos Matematicog

En este capitulo hablaremos sobre los modelos matematicos, sus caracteristicas y
las distintas fases que conllevan su realizacion. En este capitulo y a lo largo del
trabajo veremos como tener el conocimiento matematico no significa que hacer un
modelo sea tarea sencilla, se deben investigar y conocer bien las leyes que
determinan el comportamiento del fendmeno a modelar, siendo éste de cualquier

ambito cientifico.
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Modelos Matematicos

1.1 Los Modelos Matematicos

Cuando escuchamos el término modelo matematico cominmente pensamos en
ecuaciones complicadas y dificiles de entender. Sin embargo desde los cursos de
primaria, los alumnos comenzamos a crear modelos matematicos sencillos para
describir situacicnes reales. Pensemos en como podemos saber cuanto tapiz le
pondremos a una pared; inmediatamente imaginamos la pared como un
rectangulo y calculamos su area. Ya con el simple hecho de determinar que el
area de la pared es la medida de su ancho multiplicada por la medida de su largo,
estamos construyendo un modelo matematico representado por la simple férmula
Area = Base x Altura.

Observaremos que en todos los problemas de aplicacidon se va directamente a una
situacion real (no matematica). un fenémeno de la naturaleza, un procesc de
produccién, un comportamiento bioldgico, etc. Cuando se trata de un fendmeno
que puede ser modelado matematicamente la investigacion comienza por estudiar
a fondo el objeto o fendmeno real para poder formalizarlo, con la elaboracién del
correspondiente modelec matemético. Se destacan sus rasgos y propiedades
esenciales, que se describen con ayuda de ecuaciones y, sélo después de
construido el modelo podemos valernos de métodos matematicos para estudiarlo.

Un modelo matematico nunca es idéntico al fendmeno o a la situacion para los
que fue creado, es decir, no reproduce todas sus propiedades y particularidades,
sino que con base en la simplificacién e idealizacién, es un reflejo aproximado de

estos. Por eso los resultados obtenidos con base en analisis del modelo siempre
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.
tienen un caracter de aproximacién con respecto al fenémeno. Su exactitud se

determina por el grado de correspondencia, de adecuacién del modelo al
fendémeno. El problema de la exactitud y la autenticidad de los resultados es uno

de los mas delicados en las matematicas aplicadas.

El problema mencionado se resuelve de manera mas simple cuando se conocen
bien las leyes que determinan el comportamiento y las propiedades del fenémeno
y cuando hay gran experiencia practica. Por este motivo es conveniente que en la
creacion de un modelo matematico intervengan un experto en el objeto de estudio

y un matematico que plasme los conocimientos del primero en el modelo.

La investigacidn de los problemas de aplicacion empieza generalmente por la
construccion y andlisis de un modelo matematico muy simple, aproximado, del
objeto en consideracion. Pero en lo sucesivo surge frecuentemente la necesidad
de precisar el modelo, hacer gue corresponda mas completamente al objeto. Las
causas pueden ser diversas: se exige una precision mas aita, se tiene nueva
informacién sobre el objeto que debe ser reflejada en el modelo matematico, lo
que puso el modelo inicial fuera de los limites de aplicabilidad.

Al construir el modelo es Gtil aprovechar al maximo la experiencia y los resultados
obtenidos en la primera etapa. A menudo el proceso de desarrollo y precision
sucesivos del modelo se repite varias veces.

En general podemos decir que los modelos matematicos permiten reducir la
investigacion de un objeto real (no matematico), a la resolucion de un problema
matematico, valerse de un apartado matematico universal para su estudio v,
gracias a él, obtener informacién cuantitativa detallada sobre el objeto. En esto
consisten las enormes posibilidades de las matematicas como método de
conocimiento de las leyes del universo real y su aplicacién en la actividad practica
de la humanidad.
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1.2 Desarrolio de Modelos Matematicos

El proceso de desarrollo o elaboracidon de un modelo matematico tiene etapas
especificas. El orden en el que se dan dichas etapas, muchas veces depende del

criterio del investigador, pero por lo general siguen el orden plasmado en el

siguiente diagrama

1. Formulacion del 2. Establecimiento 3. Construccion del
Problema real —— | de hipotesis para ¢l ———P Modelo
o modelo Matemadtico

4, Obtencidén de la

6. Validacion del 5. Interpretacion de _
Modelo y la la solucién Solucién al

solucién I B— — Problema
Matemitico

l

7. Uso del modelo
para predecir,
decidir, disefiar,
etc.
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Formulacién del Problema.

La primera actividad que se debe realizar es el estudio del problema real que se
estd analizando, asi como el desarrollo de un resumen detallado de las
caracteristicas mas importantes de dicho problema. Esto incluye determinar los
objetivos apropiados, las restricciones sobre lo que se puede hacer, las
interrelaciones del area bajo estudio, los diferentes cursos de accion posibles, los
limites de tiempo para tomar una decision y, en general, todo lo que influya de

manera importante en el problema.

E! proceso de formulacion del problema es crucial ya que influird en forma
significativa en la creacidbn del modelo matematico y en su solucion;
consecuentemente, influira también en ias conclusiones del estudio. Por lo tanto
esta fase debe ejecutarse con sumo cuidado y la formulacion inicial debe revisarse
constantemente a la luz de nueva informacién obtenida durante etapas
posteriores.

Hipétesis para e! Modelo.

La finalidad del estudio puede ser explicar datos observados, hacer predicciones o
tomar una decisién. Para realizar esto, convertimos el problema real en uno
matematico introduciendo una serie de hipdtesis. Se deben identificar variables
importantes y se debe postular la relacidon entre ellas. En realidad son las
hipdtesis y las relaciones lo que constituyen el modelo matematico. Asi que, si al
comprobar el modelo existe una buena correlacion entre los datos reales y la
solucién del modelo, podemos usar éste para el fin determinado (predecir, decidir,
disenar, etc.). De otra manera, si dicha correlacidon no es adecuada debemos
regresar a las hipdtesis hechas en el modelo y decidir cual de ellas necesita
modificarse, cual eliminarse o cual afadirse.
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Construccion del Modelo Matematico.

Los modelos matematicos son invaluables, ya que extraen la esencia del
problema real en estudio, muestran sus interrelaciones y facilitan el analisis. Los
Modelos Matematicos tienen muchas ventajas sobre una descripcion verbal o un
experimento fisico del problema. Una ventaja obvia es que no necesitamos
arriesgar los recursos (materiales o humanos) que intervienen en el problema real.
Ademas el modelo matematico describe un problema en forma mucho maéas
concisa, esto tiende a hacer que toda la estructura del problema sea mas
comprensible y ayude a revelar las relaciones mas importantes entre causa y
efecto. De esta manera, indica con mas claridad qué datos adicionales son parte
importante para el analisis. También facilita simultaneamente el manejo del
problema en su totalidad y el estudio de todas sus interrelaciones.

Un modelo matematico satisfactorio ha de cumplir dos requerimientos
aparentemente contradictorios. debe ser lo suficientemente detallado como para
representar la situacion del mundo real con relativa exactitud y a pesar de ello
debe ser bastante sencillo para permitir un analisis practico. Si el modelo es tan
detallado que representa plenamente la situacioén real, puede resultar demasiado
complicado para resolver. Si es demasiado simple, los resultados pueden ser
inexactos o aun indtiles. Por lo tanto debe haber un compromiso inevitable entre lo

que es fisicamente realista y lo que es matematicamente viable.

La construccién de un modelo que salve adecuadamente esta brecha entre
realismo y factibilidad es, pues, el pasc crucial y delicado en el desarrolio del
modelo. Se deben encontrar caminos para simplificar el modelo matematico sin
sacrificar rasgos esenciales de la situacion real.
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Obtencion de la Solucién.

Ya que se ha formulado el modelo matemaético para el problema real en estudio, la
siguiente etapa es derivar una solucion a partir de éste. El método matematico que
el investigador utilice para fa solucién del modelo quedara a su criterio,
dependiendo del problema y de la facilidad que ofrezca dicho método.

Puede pensarse que esto debe ser la parte principal del estudio pero, en realidad,
en la mayor parte de los casos no lo és. De hecho, encontrar la solucién es la
‘parte sencilla’, mientras que el verdadero trabajo se encuentra en las etapas
anteriores; ya que una mala interpretacion del problema nos lleva a la construccion

de un mal modelo y en consecuencia a soluciones erréneas.

Como el modelo es una idealizacién y no una representacion exacta del problema
real, no puede existir una garantia de que la solucién que proporciona éste resulte
ser la mejor posible que pueda llevarse a la practica para el fenémeno real. La
prueba de éxito de un modelo matematico debe ser el hecho de si proporciona o
no una mejor guia en las decisiones, que la que se puede obtener por otros
medios.

Interpretacion de los resultados.

Obviamente, los resultados del modelo estan dados matematicamente, y por lo
general la gente que toma las decisiones concernientes al problema real
desconoce los términos matematicos resultantes. Por esto, el creador del modelo
debe interpretar los resultados en términos de diche problema.

Universidad Nacional Auténoma de México. Campus Acatlén.
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Validacién de! Modelo y la Solucion.

El criterio apropiado para juzgar la validez de un modelo es su capacidad de

predecir con suficiente exactitud para que permita tomar decisiones adecuadas.

Se tienen diversos enfoques para revisar |la eficacia de un modelo. Podemos
comenzar por verificar si no pasamos por alto informacion importante, si no
olvidamos la interrelacion de alguna o algunas variables, si se estan usando las
dimensiones adecuadas, etc.

Uno de los enfoques mas eficientes para la prueba de un modelo es el empleo de
una prueba retrospectiva. Cuando es aplicable, esta prueba hace uso de datos
histéricos y reconstruye el pasado para determinar si el modelo y fa solucién
resultante hubieran tenido un buen desempefio de haberse usado. La
comparacién de la efectividad de este desemperio hipotéetico con lo que en
realidad ocurrid, indica si el uso del modelo tiende a dar mejoras significativas
sobre |a practica actual. Puede indicar también si el modelo tiene fallas y requiere
modificaciones. Lo que es mas, al emplear las alternativas de solucién vy
determinar sus desempenos historicos hipotéticos, se pueden reunir evidencias en
cuanto a lo bien que el modelo predice |la realidad.
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Capitulo 2
Modelar con Ecuaciones Diferenciale

En este capitulo se muestran los aspectos mas importante, para efectos del
trabajo, de las ecuaciones diferenciales. Comenzamos con una resefia histérica
para resaltar el uso de las ecuaciones diferenciales en el modelado de situaciones
reales a través de la historia. Posteriormente conoceremos las definiciones y
conceptos fundamentales de las ecuaciones diferenciales con la finalidad de que
cualquier lector no familiarizado con el tema pueda entender el capitulo final. Por
ultimo daremos tres ejemplos de modelos matematicos hechos con ecuaciones
diferenciales, dichos modelos tienen cierta semejanza con el modelo del presente
trabajo.
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Modelar con Ecuaciones Diferenciales.

2.1 Reseiia Historica de las Ecuaciones Diferenciales.

La teoria de las ecuaciones diferenciales se origina en los principios del calculo,
con Isaac Newton (1642-1727) y Gottfried Wilheim Leibnitz (1646-1716) en el siglo
XVII. Es mas, Ince establece:

Todos nuestros vagos conocimientos sobre el nacimiento y el
desarrollo de la ciencia de las ecuaciones diferenciales se
resumen en una fecha importante, el 11 de noviembre de 1675,

cuando por primera vez Leibnitz asentd en un papel la ecuacion

[y dy=%y”,

no resolviendo con esto una simple ecuacion diferencial, lo que
era en si trivial o secundario, sino que constituyé un acto de gran
trascendencia, pues creé un simbeolo muy util; el signo de
integracién.

Aun cuando Newton realizd, relativamente, poco trabajo en la teoria de las
ecuaciones diferenciales per se, su desarrollo del calculo y la aclaraciéon de los
principios basicos de la mecanica proporcionaron una base para el desarrollo de
sus aplicaciones, en el siglo XVIIl, con mayor alcance por parte de Euler. Newton
clasificé las ecuaciones de primer orden de acuerdo con las formas: dy/dx = f(x),
dy/dx = f(y), y dy/dx = f(x, y). Para la dltima, desarrolid un método de solucion,
usando series infinitas, cuando f{x, y) es un polinomio en x y y. Era muy sensible a
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la critica y, como consecuencia, tardé bastante en publicar muchos de sus
descubrimientos.

Leibnitz llegé a los resultados fundamentales del calculo independientemente,
aunque un poco mas tarde que Newton. Nuestra notaciébn moderna para la
derivada (dy/dx) y el signo de la integral se deben a Leibnitz. Descubri6é el método
de separacion de variables, asi como procedimientos para resolver ecuaciones
homogeéneas de primer orden y las ecuaciones lineales de primer orden. Sostuvo
una prolifica correspondencia con otros matematicos, especialmente con los
hermanos Bernoulli. En el curso de esta correspondencia se resolvieron muchos
problemas en ecuaciones diferenciales, durante las ultimas décadas del siglo XVII.

A Newton y Leibnitz, siguieron los hermanos Bernoulli: Jakob (1654-1705) vy
Johann (1667-1748) y, el hijo de Johann, Daniel (1700-1782). Justamente, éstos
son tres de los ocho miembros de la familia Bernoulli quienes, en su tiempo,
fueron prominentes matematicos y hombres de ciencia. Con ayuda del calculo,
formularon y resolvieron las ecuaciones diferenciales correspondientes a muchos
problemas de mecanica. Un problema (1696-1697) al cual contribuyeron ambos
hermanos y que provocé problemas entre ellos fue el de la braquistécrona —ia

determinacién de la curva de descenso mas rapido.-

A finales del siglo XVII, muchos de los métodos elementales de solucién para
ecuaciones diferenciales ordinarias de primer orden se conocian y la atencién se
dirigié hacia las ecuaciones diferenciales ordinarias de orden superior y hacia las
ecuaciones diferenciales parciales. Jacob Riccati (1676-1754), matematico
italiano, considerd ecuaciones de la forma f(y, y’, y”) = 0. También considerd una
importante ecuacién no lineal, conocida como la ecuacién de Riccati, dy/dx = ag(x)
+ as(x) y +az(x) y2 aunque no en forma tan general.

Leonard Euler, uno de los mas grandes mateméaticos de todos los tiempos,
también vivié en el siglo XVII; sus trabajos reunidos llenan mas de setenta
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volumenes. Aunque gquedd ciego, durante los dltimos diecisiete afos de su vida,
su trabajo no disminuyd. De particular interés es su trabajo sobre el planteamiento
de problemas de la mecanica y su desarrollo de metodos de solucién para estos
problemas matematicos. Refiriéndose al trabajo de Euler en la mecanica,
Lagrange dijo que era “el primer gran trabajo en el que se aplica el analisis a la
ciencia del movimiento”. Euler también considerd la posibilidad de reducir
ecuaciones de segundo orden a ecuaciones de primer orden, mediante un cambio
adecuado de variables; cred el concepto de factor integrante, en 1739 dio un
tratamiento general de las ecuaciones diferenciales lineales ordinarias con
coeficientes constantes, contribuyd al método de las soluciones en series de
potencias y dio un procedimiento numeérico para resolver ecuaciones diferenciales.
También hizo contribuciones importantes a la teoria de las series de Fourier y cred

la primera discusion sistematica del calculo de variaciones.

Posteriormente, en el siglo XVIII, los grandes matemaéticos franceses Joseph -
Louis Lagrange (1736-1813) y Pierre — Simon Laplace (1745-1827) hicieron
importante aportaciones a la teoria de las ecuaciones diferenciales ordinarias v,
ademas, dieron por primera vez un tratamiento sistematico a las ecuaciones
diferenciales parciales. Posiblemente sea la ecuacién de Laplace,0 ecuacién de
potencial, la ecuacion diferencial parcial mas conocida en la fisica matematica. La
ecuacion del potencial se establece, para el caso bidimensional, como uu+uy,=0,
donde los subindices indican derivadas parciales. El trabajo fundamental de
Laplace, Mecanique analytique, contiene las ecuaciones generales del movimiento
de un sistema dinamico, conocidas actualmente como ecuaciones de Lagrange. El
trabajo de cinco volumenes de Laplace, Traité de mécanique celeste, le gano el
titulo “Newton de Francia”. Los uitimos volumenes se publicaron en el periodo de
1789-1825 e incluyeron toda la mecanica de esa época. Las posturas de Lagrange
y Laplace compendiaron dos filosofias de las matematicas. Para Laplace la
naturaleza era esencial y las matematicas eran su herramienta en el aprendizaje

de sus secretos; para Lagrange |as matematicas eran un arte que justificaban su
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propio ser. Sin embargo, ambos hombres realizaron avances de gran alcance,
tanto en la teoria como en las aplicaciones de las matematicas.

2.2 Definiciones y Conceptos Fundamentales.

Una Ecuacién Diferencial es una expresion que contiene derivadas de una o mas
variables dependientes, con respecto a una o mas variables independientes.
Las ecuaciones diferenciales son clasificadas por tipo, orden y linealidad.

Clasificacion por tipo. Si una ecuacion contiene sélo derivadas ordinarias de una

variable dependiente con respecto a una sola variable independiente, se dice que

la ecuacién es una ecuacién diferencial ordinaria. Por ejemplo, las expresiones
dy _ d’y _dy

——2X = = 6 =oa
dx vy y dx? dx i

son ecuaciones diferenciales ordinarias. Una ecuacion que involucra derivadas
parciales de una o mas variables dependientes de dos o mas variables
independientes se llama ecwacién diferencial parcial Por ejemplo, las
igualdades

representan ecuaciones diferenciales parciales.

Clasificacidn por orden. El orden de una ecuacién diferencial (ordinaria o parcial)
es el orden de la derivada mas grande en la ecuacién. Por ejemplo, la igualdad
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representa una ecuacién diferencial ordinaria de segundo orden.

Una ecuacion diferencial ordinaria de orden n frecuentemente se representa por el
simbolismo

Yy =F(x, vy, ....¥y") (1)

Clasificacién como lineal o no Lineal. Una ecuacion diferencial ordinaria de orden
n, YU=F(x,y,y'...y"")=0 se dice que es lineal, si la funcién F es lineal en las
variables y, y’, ..., ¥™”. Esto significa que una ecuacién es lineal si se puede
escribir en la forma

dn dn—1 d
an(x)—{'*'an-f(x)_"}?{_*' +a,(x)—y+ao(x)y = g(x)'
dx adx dx

En esta uitima igualdad podemos observar dos propiedades caracteristicas de las
ecuaciones diferenciales lineales:

L. La variable dependiente y y todas sus derivadas son de primer grado; esto
es, la potencia de cada término que involucra la variable y o alguna de sus
derivadas es 1.

) Cada coeficiente depende sélo de la variable independiente x.

Las funciones de y como sen y, ¢ o derivadas de y no pueden aparecer en una
ecuacién lineal. Una ecuacion diferencial que no es lineal se llama no lineal. Las

ecuaciones

Universidad Nacional Auténoma de México. Campus Acatlan.



19

- 4x yz—+6y=e",

3 d’y
3 dx

I'l_2 L} :O‘ X
14 y +vy dx

son ecuaciones diferenciales lineales de segundo y tercer orden respectivamente.
Por otro lado, las expresiones

G+y)y' +2y =e*,

son ecuaciones diferenciales no lineales de primer, segundo y cuarto orden,
respectivamente.

Soluciones. El objetivo principal del estudio de ecuaciones diferenciales es
resolverlas, o encontrar sus soluciones.

Cuando una funcién ¢ definida en un intervalo 7 se sustituye en una ecuacién
diferencial, y ésta se reduce a una identidad, se dice que ¢ es una solucidén de la
ecuacion en el intervalo. En otras palabras, ia solucion de la ecuacion diferencial

ordinaria (1) es una funcion ¢ que posee al menos n derivadas y que satisface

F(x,¢(x),8(x)...6M(x)y = o para toda x en

El intervalo 7 puede ser un intervalo abierto (a, b) o un intervalo cerrado [a, b] o

un intervalo semiabierto [a,b) (a,b].

Soluciones Explicitas e Implicitas. Una solucién en la cual la variable dependiente
esta expresada Unicamente en términos de la variable independiente y constantes
se dice que es una solucién explicita. Si la solucién explicita de una ecuacion
diferencial es igual a cero en un intervalo 7 se dice que es una solucién trivial. Se
dice que la relacién G(x,y) = 0 es una solucién implicita de una ecuacion

diferencial ordinaria (1) sobre un intervalo 7 siempre que exista al menos una
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funcién ¢ que satisfaga la relacion tan bien como la ecuacion diferencial en £ En

otras palabras, G(x, y) = 0 define la funcidén ¢ implicitamente.

El estudio de las ecuaciones diferenciales es similar al del célculo integral.
Algunas veces la solucion es la integral de la ecuacién, y su gréfica se denomina
curva integral o curva solucién. Cuando evaluamos una antiderivada o una
integral indefinida en calculo, usamos una constante ¢ de integracion.
Anlogamente, cuando resolvemos una ecuacion diferencial de primer orden F(Xx,
¥y, ¥) = 0, usualmente obtenemos una solucién que contiene una constante
arbitraria 0 parametro ¢. Una solucién que contiene una constante arbitraria
representa un conjunto de soluciones G(x, y, ¢) = 0, llamadc familia de
soluciones de un pardmetro. Cuando resolvemos una ecuacion diferencial de
orden n F(x, y, ¥'...., ¥™) = 0, buscamos una familia de soluciones de n
parametros G{(x, y, C1, C2, ..., Cn) = 0, 10 que simplemente significa que una
ecuacion diferencial puede tener un numero infinito de soluciones,
correspondientes a una infinidad de valores de los parametros. Una solucién libre
de parametros arbitrarios se llama solucién particular de una ecuacion

diferencial.

Solucion General. Si cada solucién de la ecuacion de orden n F(x, y, y',....¥™) = 0
en el intervalo 7 se puede obtener de la familia n paramétrica G(x,y,c1,Cz,...,¢,)=0,
con los valores apropiados de los parametros ¢, i =1, 2, ..., n, decimos entonces
qgue la familia es la solucién general de la ecuacién diferencial.

Sistemas de Ecuaciones Diferenciales. Un sistema de ecuaciones diferenciales
ordinarias es un conjunto de dos 0 mas ecuaciones que contienen las mismas
variables que contienen derivadas de dos 0 mas funciones desconocidas de una
sola variable independiente. Por ejemplo, si x y y denotan las variables
dependientes y ¢ la variable independiente, el siguiente es un sistema de dos
ecuaciones diferenciales de primer orden
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dx

— =3x -4y,
dt y
dy

—— = X +

of y

La solucién de un sistema de ecuaciones como el anterior es un par de funciones
diferenciables x = ¢(t) y y = ¢2(t} que satisfacen simultdneamente cada una de las

ecuaciones del sistema en algun intervalo 7en comun.

2.3 Ecuaciones Diferenciales como Modelos Matematicos.

Las leyes del universo estan, en gran parte, escritas en el lenguaje de las
Mateméticas. El Algebra es suficiente para resolver muchos problemas estaticos,
pero los fendmenos naturales mas interesantes implican cambios y se describen

mejor mediante ecuaciones que relacionan cantidades variables.

Si al momento de analizar las caracteristicas del fendémeno bajo estudio
detectamos una tasa de cambio para una o mas de las variables gque intervienen
en él, la construccién matematica del modelo que o describe quedara en términos
de una o mas ecuaciones que contengan derivadas; en otras palabras, el modelo
matematico es una ecuacidn diferencial o un sistema de ecuacicnes diferenciales.
Por ejemplo, frecuentemente el modelo matematico de un sistema fisico involucra
la variable tiempo ¢, entonces, una solucién de éste nos ofrecera la descripcion
del estado del sistema cuando transcurre el tiempo; en otras palabras, para
distintos valores de ¢ los valores de la(s) variable(s) dependientes describiran el
sistema en el pasado, presente y futuro.
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Los modelos con ecuaciones diferenciales se han empleado en una cantidad muy
diversa de areas, comenzando por sus origenes en la mecéanica. A continuacién
describiremos algunos de los que, en cierta forma, tienen relacién con este
trabajo.

1. Modelo de Poblacion. Si P = P(t} denota ia poblacidn total de un pais en un

tiempo t, entonces en un pequefo intervalo de tiempo & f, se asume que los
nacimientos y las muertes son proporcionales al tamafio de la poblacion y al
intervalo de tiempo, es decir

nacimientos = a Pét,
muerles = P&t (a y 5 constantes).

Asi que el incremento & P, en |a poblacion total en el intervalo 6 esta dado por

SP =aPé&t-BPSt=(a-p)PSt=yP st

donde y=(a-f). Dividiendo entre §¢y tomando el limite cuando & {0, obtenemos
la ecuacién diferencial

dP

— =yP 2.1
b (2.1)

Esta es una ecuacidn diferencial de primer orden, que se resuelve de la siguiente

manera
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Integrando respecto a t ambos lados,

j;—%’:_dt =[ra,

j’—;-dP =y t+ A,

n P=yt+A.

donde A es la constante de integracidn. Suponiendo que P = P en t = ty tenemos
que

con lo que obtenemos el valor de A. Restamos miembro a miembro las dos ultimas

ecuaciones. Obteniendo

mMP-InP,=yt-yt,,
P
Inp—=y(t—to),

0

P

_— = er(f-'o),

PO

P(t)=P, erlt=%), (2.2)

ta ecuacion diferencial (2.1), modelo matematico de crecimiento de poblacion,
sirve para describir una considerable gama de fendbmenos naturales, todos los
que tengan una cantidad cuya tasa de cambio sea proporcional a su valor en
curso. Uno de dichos fendmenos es la eliminacion de medicamentos en el

organismo.
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2. Modelo de Eliminacién de medicamentos. El estudio de como se

pierde la concentracion de medicamentos en la sangre es fundamental en la
farmacologia. La relacién entre |a dosis y la respuesta juega un papel
fundamental para determinar la dosis requerida y el intervalo de tiempo entre dosis
para un medicamento en particular. Suponiendo que y = y(f) representa la
cantidad de medicamento en ia corriente sanguinea en un tiempo transcurrido £, la
manera mas simple de modelar el comportamientc de dicha cantidad es
suponiendo que su tasa de cambio es proporcional a la concentracidn en la
corriente sanguinea. Su representacidn matematica tiene la forma de la ecuacion
(2.1), es decir,

Y _ky, (2.3)

donde kes la constante de eliminacion de la droga, es positiva y se determina
experimentaimente (dependiendo de la droga bajo estudio).

Suponiendo que al paciente se le da una dosis inicial yp, asumiendo gque se
absorbe instantaneamente en la sangre en el tiempo t=0, resulta una cantidad de
medicamento y = yp en |la sangre. El tiempo actual para absorcion usualmente se
compara con el tiempo entre dosis.

La solucion, encontrada por medio de separacién de variables, es

Y=Y e ".

Debido al signo negativo del exponente, la concentracion de droga decae
exponencialmente. Justo antes de la dosis en el tiempo transcurrido t =t;, la
cantidad de sustancia en la sangre esta dada por
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y (t) =y, ™'
Justo en el momento de la dosis ypen el tiempo t =t;, la cantidad de sustancia en

la sangre esta dada por

-kt

y(t)=y, +y, €™,
=Y, (1+e‘“’)

Esta nueva cantidad decae de acuerdo a la ecuacion (2.3), hasta antes de la

siguiente dosis,

y(t)=yo (1+e*)e™ en t <t<t,,
Justo en el momento de la proxima dosis yp en el tiempo t=t;, la cantidad de
sustancia en la sangre esta dada por

-kt

y(t,)=ys+y, (1+e*")e
= Yo(1+e ¥ 4ot

De nuevo, esta cantidad decae de acuerdo a la ecuacién (2.3), hasta antes de la
siguiente dosis,

Y(t)=y, (1+e™ % ye ) ekt ent <t<t,.

Si de nuevo se le da otra dosis yp al paciente en el tiempo {=t; la cantidad de

sustancia en la sangre seria,
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Y(ts) =y, +yo(1+e™ g (el jomkts
=y, (1+ ekt L g Klttte) e"‘"?*'?*"’).

Y si continuamos asi

YD) =y, (1+e™ ' g tltin) oy gmklrthdy
paran=1,2,..
Si los tiempos entre dosis son iguales, es decir fy=ty=.. t,=T
Y(T)=y,(1+e* +e T 4.4 e™7) (2.4)

Dado que (2.4) es una progresion geométrica la cantidad de droga en la sangre,
conforme el nimero de dosis se incrementa, es

(1 _ e—(n+1JkT)
(1- e’ )’

y(nT.}=y, (2.5)

Si el numerc n de dosis es grande, es decir n tiende a infinito, e®* " ¥t _, o

resulta

y(T)= —Lo
e

Dado que esta ultima ecuacién es independiente de n, el modelo predice que la

cantidad de droga tiende a un nivel de saturacion ys, donde
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y,= —L (2.6)

Este modelo se puede usar para determinar;

I. Elintervalo de tiempo T requerido entre dosis para una dosis inicial, dada y,
y un nivel final prescrito ys;

II. El nivel de dosis yo requerido para obtener un nivel final ys, con un intervalo
prescrito T entre dosis.

3. Modelo de Epidemias. Para modelar enfermedades infecciosas en una
poblacion cerrada, asumimos que cualquier individuo que se ha recuperado de la
enfermedad tiene inmunidad permanente y que la enfermedad tiene un periodo
corto de incubacion. Dividimos la poblacion en tres clases,

I. Infectados, /, quienes transmiten la enfermedad;

II. Susceptibles, S, quienes estan expuestos a contraer la enfermedad;

III. Aislados, R, quienes tuvieron la enfermedad, y estdn muertos o
recuperados e inmunes.

Si N es el total de la poblacién, tenemos que

I +S8 + R =N, constante (2.7)

Entonces, podemos escribir el modelo en términos de ecuaciones diferenciales
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ds

>~ —_rS 2.8

- (2.8)
di

_ = rSf -yl 29

p” 4 (2.9)

drR

— =yl 2.10
e (2.10)

Donde r, la tasa de infeccion, y y, la tasa de aislamiento, son constantes positivas.

Dado que (2.8) y (2.9) no dependen de R, se consideran inicialmente estas dos

ecuaciones para Sy para /. Entonces (2.10) se puede usar para determinar R, o

en su defecto (2.7) nos da el valor de R directamente. Notese que (2.7) es una

consecuencia de sumar (2.8), (2.9} y (2.10), lo que nos da,

d(S+I+R) _
dt

0.

Podemos combinar (2.8) y (2.9) para obtener

a _ rSiyl _ vl 4P (2.11)
as —-rS!/ rsS S

donde o= yr, de manera que al integrar resulta

1=-S+plog S +K,

ysient=01=lhyS=S8S:(Ro=0), entoncesN=/p+Sp y

K=1,+S,-p log S,
=N-plog S,,
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y por |o tanto

I=-S+plogS+N-plog S
=N-S+plog(S/S,;). (2.12)

La obtencién de la solucién de éstos tres modelos es relativamente sencilla. Pero
no siempre obtener una solucion analitica es tarea facil, y quiza sea imposible. Lo
curiosos es que esto sucede para la mayoria de las ecuaciones que describen
fendmenos reales. Para tales casos existen los métodos numéricos, especificos
para las ecuaciones diferenciales.

Un procedimiento numérico para resolver el problema

y'=f(x,y) (1)

con condicidén inicial

Y(Xo)=Yo (2)

es un procedimiento para obtener valores aproximados Yo, Y1, Y2,---, ¥n.... d& la
solucion ¢ en los puntos Xxp < X1< X< ...< X, <... Este procedimiento numérico es

un método de variable discreta.

El objetivo es determinar y1, conociendo yo, a partir de las condiciones iniciales, y
¢’ (%) = f(xo, yo) @ partir de la ecuacién diferencial (1). Entonces, conociendo y;

determinamos y; y asi sucesivamente.
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Probablemente, uno de los procedimientos numéricos mas populares asi como
uno de los mas exactos es el Método de Cuarto orden de Runge — Kutta. Este
método se define por la férmula:

Yoy =¥, +ak, + bk, +ck, +dk,,

donde

k1 zhf(xnuyn)

k, =hf(x,+ahy, + Bk,)

ky =hf(x,+a,h,y, + B,k + fB:k,)

ke = (X, +ashy, + Bk, + Bsks + Bek, ).

Existen valores para las constantes que se usan comUnmente, quedando la

formula

Vot =Y+ (ks + 2k, + 2K 4K, ),

kK, =hf(x,y,)

1 1
k2=hf(xn+§h, y,,+5k,)
ky, =hf(x Iy +1k)

3~ n 2 4 yn 2 2

ky=hf(x,+h, y,+k,).

Dado que los valores que se obtienen son aproximados, se produce un error local

de truncamiento en cada paso, que es igual a
h5
y“"(c)y donde x,<cC<X,,,.

La exactitud de la aproximacion depende fuertemente, como es claro, del tamario
del incremento h, y por lo regular se escoge de tamafio razonablemente pequefio.
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Este método se puede utilizar también en sistemas de ecuaciones diferenciales.
Por ejemplo, aplicando este método a un sistema de la forma

x'=f(t,x,y)
y'=g(t,x,y)

X(t)=Xo, ¥(ts) =Y,

obtenemos
1
Xpyg =X, +E(m, +2m, +2m, +my)
1
yn+1=yn+_§(k1+2k2+2k3+k4):
donde
m,=hf(t, x,¥,) ky=hg(t, x,,¥,)
m, = hf(t +1h X +1m +1k) k, =hg(t +1h X +1m +1k)
2= n21n211yn21 2 n2:n21tyn21
m, = hf(t +1h X +1m y +1k) ks =hg(t +1hx +1m +1k)
3 n2tn22fn22 3 n2:n22ryn22
m,=hf(t,+h x,+m,, y,+k;) ky=hg(t,+h x,+m,, y.+k;).

Como se puede observar, para obtener una aproximacion muy precisa y que nos
describa ampliamente el comportamiento de la solucién, el paso h debe ser
pequefio y hay que realizar muchas iteraciones, lo cual conlleva mucho esfuerzo
operacional. Hoy en dia no es necesario hacer este proceso manualmente, de
hecho ni siquiera se necesita programarlo, debido a que existen paquetes que ya
lo hacen. Tal es el caso de Mathematica y Maple.
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Capitulo 3
Dinimicas Inmunoldgicas de]
virus de Inmunodeficiencia Humap,

En este capitulo nos introducimos ai tema del comportamiento inmunoldgico de!
VIH, hablando de las caracteristicas del virus, como infecta el cuerpo y como se
puede detener su propagacién por medio de los tratamientos llamados antivirales.
En su compleja evolucién el virus puede detenerse, pero no eliminarse por
completo del organismo. En este capitulo conoceremos las razones del por que el
sida es una enfermedad hasta la fecha incurable y su tratamiento solo prolonga la

vida.
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Dinamicas Inmunolégicas del Virus de
Inmunodeficiencia
Humana.

Es importante, a manera de introduccién, esbozar el concepto del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), cuyos aspectos inmunoldgicos se analizaran

con mayor amplitud a lo largo de este capitulo.

El sida es una enfermedad infecciosa causada por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH); es incurable, mortal y contagiosa. El principal mecanismo de
contagio es el contacto sexual con una persona infectada, pero también se puede
adquirir por contacto con sangre contaminada, ya sea a través de transfusién de
sangre o sus derivados o por medio de lesiones con objetos contaminados o
salpicaduras de sangre contaminada sobre piel no intacta o sobre mucosas; y
finalmente, por transmision perinatal, esto es, que el hijo de una mujer con sida

puede nacer infectado.

El VIH destruye los mecanismos de defensa del organismo ante la infeccién en
una forma muy lenta, pero implacable e irreversible, ya que este virus nunca
puede ser eliminado del organismo. Por ello, el enfermo de sida queda expuesto a
desarrollar infecciones muy graves, incluso por microbios muy débiles llamados
oportunistas, asi como a desarrollar cierto tipo de tumores malignos.
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3.1 Infeccidn del VIH

Para entender el comportamiento del VIH, comenzaremos con la definicion del
concepto de virus. Estos son particulas vivas muy simples, constituidas
unicamente por una envoltura, dentro de la cual se encuentran los genes, que son
los que le permiten reproducirse para dar origen a nuevos virus y asi perpetuar su
especie. Sin embargo, en esta sencillez radica el problema, ya que sélo pueden
vivir si se introducen en una célula mas grande que los proteja, y a la que roban
sus propias proteinas para formar nuevos virus, lo que termina en la destruccidn
de la célula parasitada y en la salida de nuevas particulas virales. Estas buscan
de inmediato nuevas células que invadir y donde reproducir el mismo ciclo, ya que
fuera de la proteccidn de una célula los virus son muy fragiles. En muchas de las
infecciones por virus este ciclo es muy rapido, y ademas el organismo tiene, a
través de su sistema de defensa o sistema inmunolégico, la capacidad de producir
sustancias como, por ejemplo, el llamado interferén, que impiden la entrada de los
virus en la célula asi protegida. De esta manera, los virus no pueden reproducirse
y el organismo se recupera de la infeccion. Sin embargo, no sucede lo mismo con
el VIH.

Para los virus, a diferencia de otros microbios como las bacterias, no hay
medicamentos que puedan destruirlos, ya que al estar dentro de una célula éstos
se encuentran protegidos y para destruirlos habria que destruir también las células
que los protegen; en pocas palabras: habria que dar medicamentos tan téxicos

que producirian la muerte del enfermo.

Una caracteristica del VIH es que actua muy lentamente, por espacio de afios, de
aqui que se le clasifique como un lentivirus, 10 que explica por qué el individuo
infectado tarda afios en desarrollar la enfermedad, a pesar de tener el VIH dentro

de su organismo. Por otra parte, este virus elige para su ataque precisamente las
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células encargadas de la defensa del organismo, a las que va destruyendo lenta,
pero inexorablemente hasta que dicho organismo queda sin defensas; es decir, en
situacion de inmunodeficiencia, en este caso adquirida a consecuencia de un

virus.

Otro aspecto bioldgico peculiar del VIH es que sus genes, gracias a los cuales se
reproduce y transmite sus caracteristicas a su descendencia, estan hechos de
acido ribonucleico o RNA fig. 1, por lo que se le clasifica como un refrovirus. Este
dato es importante ya que practicamente en todos los seres vivos, incluidos otros
virus, los genes estan hechos de écido desoxirribonucleico o DNA, lo cual es
valido también para las células humanas. Asi, para poder invadir una célula el VIH
tiene que disfrazarse de DNA para no ser rechazado y poder parasitar libremente
una célula humana. Esto lo logra gracias a una sustancia o enzima llamada
transcriptasa inversa, cuya funcién es la de cambiar el mensaje genético de RNA a
DNA. Lo grave de esta cualidad es que el virus es aceptado como parte de la
célula invadida, en la que permanece por tiempo indefinido hasta el fin de su vida.

R
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Fig. 1.
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Una vez que se ha alcanzado el nacleo de una célula invadida, puede iniciar la
produccién de nuevos virus o permanecer latente por un tiempo indefinido, de aqui
que el individuo infectado sea un portador del virus. A este estado latente del virus
también se le denomina provirus.

Una de las preguntas que mas se han planteado es por qué el VIH ataca y
destruye justamente las células de defensa del organismo. La respuesta es que
el VIH, para poder invadir una célula necesita un receptor especial llamado CD-4,
el cual posee precisamente una de las principales células de la defensa del
organismo: los linfocitos T-4 o cofaboradores. Aunque el virus es capaz de infectar
muchos tipos celulares como monocitos, macréfagos, células dendriticas, células
Langerhans y células de la glia, tiene en las células T CD4 su principal receptor en
las superficies celulares.

Estudios basados en la poblacion muestran que el promedio de células T CD4
antes de la infeccién es de 1000 células en un mm® de sangre; esta cantidad
disminuye a un promedio de 780 células por mm® seis meses después de la

infeccion y a 670 células por mm? al afio.

Una dltima caracteristica biolégica del VIH que merece ser sefalada es su
capacidad de mutacién, de la que aun no se conoce la causa. Esto significa que
el virus tiene gran capacidad de cambiar las caracteristicas de su envoltura, contra
la cual se dirigen los anticuerpos que elaboran las células de defensa del
organismo y que pretenden eliminarlo. Cabe sefialar que los anticuerpos sélo
atacan estructuras contra las que fueron especificamente elaborados, de manera
que en cuanto el VIH cambia de estructura, los anticuerpos formados inicialmente
son incapaces de atacar esa nueva estructura, por [o que el organismo tendra que
elaborar nuevos anticuerpos contra la nueva estructura. Esta al sentirse agredida,
cambiara (mutard) nuevamente, los nuevos anticuerpos resultaran también
inservibles, y asi indefinidamente, en una espiral en la que el VIH siempre llevara

la delantera. De este modo, el virus es capaz de multiplicarse sin que el organismo
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esté en capacidad de detenerlo, y peor aun: destruyendo lentamente las células

que se encargarian de bloquear su avance.

Una de las respuestas inmunolégicas mas importantes es la de las células T CD8,
las cuales pueden tener una intervencién fundamental en la supresion de células
infectadas por el virus. Sin embargo, la capacidad de mutacion del virus es el
principal problema para elaborar una vacuna.

3.2 Tratamientos a la infeccion del VIH.

El desarrollo de los medicamentos en el tratamiento anti VIH se basa en el
conocimiento del ciclo de replicacién del virus de la inmunodeficiencia humana (fig.
2).
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Fig. 2

La infeccién por VIH se inicia con la fijacién de la proteina de envoltura gp720 al
receptor de |la célula CD4. El nucleo del virus entra a las células, una vez alli, el
genoma del RNA del virus se convierte en una copia de DNA a través de la
transcriptasa inversa. Se sintetiza una copia de DNA de tira complementaria a
partir de RNA gendémico viral y luego a otra copia de DNA de una sola tira. Este
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provirus lineal de doble tira se integra a los cromosomas de la célula huésped y se
transcribe al RNA mensajero. Después éste dltimo se descifra para sintetizar
proteinas precursoras que sufren desdoblamientos especificos y forman particulas
virales maduras que se vuelven a unir con el RNA del genoma del virus para
formar nuevas particulas virales infecciosas. Por consiguiente, la réplica de VIH se
inicia con la fijacién a las células y con la integraciéon del DNA de la célula
receptor. Finaimente tiene lugar la transcripcion del RNA mensajero del VIH con la
produccién de viriones infecciosos. Los agentes que bloguean las fases iniciales
de la replicacién viral evitan la infeccidén de nuevas células pero no afectan a las
gue tienen infeccion cronica. Los agentes que bloquean las fases tardias de la
replicacion viral bloquean la infeccion crénica de células pero no evitan que se
infecten las no infectadas.

Hay una serie de compuestos que se valoran o desarrollan y que interfieren con la
replicacién del VIH, son llamados antivirales. Debe destacarse que son dos tipos
de antivirales los que se manejan en pacientes con SIDA: aguellos que inhiben al
propio VIH y los que se emplean para el tratamiento de infecciones virales
contaminantes. Entre los primeros existe un numero grande de derivados
quimicos, que inhiben in vitro la replicacion del VIH, a concentraciones que no son
toxicas a las células huésped. La mayoria de estos agentes actdan por: a) inhibir
enzimas como la transcriptasa inversa, b) lesion de la expresidn de genes, o ¢)
inhibicién del proceso viral de formacion de células gigantes o la unién a la célula
blanco.

Actualmente existen diversos antivirales utilizados con el fin de inhibir a la
trasncriptasa inversa. Entre las mas empleadas se encuentran la AZT
(zidovudina), el DDc, el DDI y la D4TT. Existe mucha informacion disponible de la
AZT, aprobada para el tratamiento de la infeccidon de VIH en1987. Sin embargo
una de las interrogantes mas comunes es ;cudl es en momento mas adecuado
parta dar el tratamiento?. El tratamiento temprano es cuando la cantidad de
células T CD4 fluctia entre las 200 y ias 500 por milimetro cubico de sangre, y el
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tratamiento tardio es cuando dicha cantidad esta por debajo de las 200 células por
milimetro cubico.

Otras de las preguntas mas frecuentes son: la dosis ;debe ser grande o
pequefia?, ¢;con que periodicidad se debe dar ésta? y ¢4cuanto debe durar el
tratamiento?.

Estas preguntas se han respondido con |la evidencia que otorgan los resultados en
los pacientes. En este trabajo intentaremos dar respuesta a la primer pregunta que
se plantea: ¢ cual es el momento mas adecuado para dar el tratamiento?.
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Capitulo 4
Desarrollo del Modelo de]

mportamiento Inmunolégijc
o gl v o

En este Udltimo capitulo desarrollaremos el modelo matematico que describe el
comportamiento inmunoldgico del VIH con y sin presencia del tratamiento antiviral.
Validaremos el modelo utilizando los datos clinicos obtenidos en la investigacion y

concluiremos segun lo observado.
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Desarrollo del Modelo del Comportamiento
Inmunolégico del VIH.

4.1 Modelo Matematico.

El modelo considera las célutas no infectadas (X), las infectadas (Y) y la poblacién
del virus que vive libre en la sangre (Z). Asumimos que las dindmicas de estas tres
poblaciones toman lugar en un solo compartimento. Esto, para asegurar que las
ecuaciones estan balanceadas adecuadamente y que no hay flujo hacia o desde
afuera del compartimento. En este caso dicho compartimento es ia sangre. El

modelo es el siguiente,

X s X O+ XO 2D Ko X020

9 kX2 Y)Y O 52D

C+2Z(t)
9z .. Y(t)z(t) ,Z(t)
=N Tz X0ZO+ s

Con condiciones iniciales X(0)= Xo, Z(0)= 2o, Y(0)= 0.

Universidad Nacional Auténoma de México. Campus Acatlan.

?)

)

(3)



42

El modelo se explica de |a siguiente manera:
Ecuacion (1).

Esta primera ecuacion describe el cambio (respecto al fiempo) de la poblacién de
células no infectadas. El primer término s de esta ecuacion representa la fuente
natural de células T, que provienen del timo. El segundo término ux X representa
la muerte natural de las células no infectadas, ya que las células tienen un lapso
de vida finito, cuyo promedio es (7/u). El tercer término representa la produccion
de células T que proliferan en presencia del virus, r es la tasa de maxima
proliferacion y C es la constante de saturacién media del proceso de proliferacion.
El cuarto término representa la infeccién de células T CD4 por virus y se determina
por la tasa de encuentro de las células T con el virus, suponiendo una tasa

constante K.
Ecuacién (2).

Esta ecuacién describe cambios en la poblacion infectada de células CD4. El
primer término, al igual que en la ecuacién (1), representa la infeccion de células T
CD4 por virus, por lo que es un término de ganancia. El segundo término uy Y
describe la muerte natural de las células infectadas. El tercer término describe la
proliferacién de células infectadas en presencia de virus.

Ecuacién (3).

Esta ecuacién describe el cambio en la poblacién viral. El primer y tercer término
son fuente de poblacidn viral. El primer término describe a los viriones que se dan
cuando las células T CD4 infectadas mueren por estallido, donde un promedio de

Universidad Nacional Autonoma de México. Campus Acatlan.



43

N particulas se desprenden por células infectadas. El tercer término representa el

crecimiento del virus a partir de otras células infectadas. La tasa de crecimiento es

gz Yy la constante de saturacion media es b. El segundo término es un término de

pérdida dado por la respuesta inmune que se da cuando las células T CD8 matan

virus, con un tasa de Kx.

Tabla de Parametros y Constantes

élascelulasT R P

- X(0) Cantidad de célutas nor ;nfectadas en =00 ]
.Y(O) Cantidad de células infectadasent=0 omm?
Z(0) |Cantidad de virusent=0 1.001 mm-3
s |Fuente de nuevas células T CD4 del t;mo | 10
ux |Tasa de muerte de las células T CD4 no infectadas | 002d" .
| uy |Tasa de muerte de las Géluias T CD4 infectadas 0Z4dT
Kz | Tasa de infeccidn:de células T CD4 por virus libre™ | 2.4.x 107 mm>d:
Kx |Tasa alaque las células T CD8 matan virus | 74x10°mm3d"
r. ProllferaCton maxima de‘ia poblacién de celulas T CD4 S 0o0tdt D
N 'ENumero de virus libre producndo por estallido de celulas h 10,.00_ —
infectadas
C |Constante de saturacién media en el proceso de 7100 mm™
| proliferacion: I Fo e s __—
b | Constante de saturacién media de la fuente externa de 10 mm™
virus
" gz |Tasade crecnmlento de la fuente wral externa aparte de|:-«5d"y
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4.2 Solucién al Modelo

La solucién al sistema de ecuaciones se obtuve con el paquete Mathematica
version 3.0, dicha solucién es una solucién numérica representada en graficas
(Anexo B). El paquete trabaja esta solucién con el método de cuarto orden de
Runge Kutta que mencionamos al final del capitulo 2. Mostraremos la solucién en
dos casos, el primero tendra el parametro g.=5 y posteriormente incrementaremos
el parametro a g,=20. Esta transicion significa que aumentara la fuente viral y por
lo tanto orillaremos al sistema a desarroliar la infeccién de sida mas rapido.

Primer caso

At L) 2

1

T B
Segundo caso
b

(ag
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El cambio, provocado por la tasa de crecimiento de fuente viral, en las tres
variables es muy notorio y se ve claramente como el sistema cae en un estado
critico, es decir, las células no infectadas disminuyen drasticamente, las células
infectadas aumentan y posteriormente se estabilizan, pero |a cantidad de virus se

dispara.

Como se vio anteriormente, en la seccion 3.2, existen tratamientos que inhiben a
la transcriptasa inversa, lo que ayuda a reducir la infeccion viral. Para efectos de
introducir el tratamiento al modelo, el parametro k; {la tasa de infeccién de las
células) se multiplicara por la funcién de dicho tratamiento. Esta funcion se define

de la siguiente manera:

1 fuera del tratamiento
P(t) razén de efectividad durante el tratamiento

Aﬂ)z{

Esto afecta al modelo, el cual queda de la siguiente manera

% —s-u X(t)+ rX(t)Cf(;)(t) _A(t) K, X()2(t) (1)
%=Am KZX(t)Z(t)—pyv(t)—rv(t)cf(?(t), @)
% =nr \!(;(:-)5((:)) — K X(O2()+ gizz((tt)). &)

Con condiciones iniciales X(0)= Xo, Z(0)= Z,, Y(0)= 0.

Dado que la efectividad del tratamiento varia de paciente en paciente, la funcion

estarda en el intervalo 0<P(t)<1.

Universidad Nacional Auténoma de México. Campus Acattan.




46

Introduciremos el tratamiento (Anexo C) en un estado critico de sida, utilizando el
parametro g,=20, y analizaremos el tratamiento temprano (200<t<400) y el
tratamiento tardio (300<t<500). El tratamiento esta representado por la grafica en

rojo y es de aproximadamente seis meses.

Tratamiento temprano
x E: 24

Tratamieato tardio
n m 2
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4.3 Validacion del Modelo.

Modelo sin tratamiento

Aun cuando las soluciones del sistema muestran un comportamiento adecuado
para ias tres variables es necesario, para efectos de validacion, corroborar
nuestros resultados; lo cual haremos comparando los resultados obtenidos con los

datos clinicos que obtuvimos en ia investigacion previa.

En la seccién 3.1 mencionamos que las células disminuyen de 1000 en un mm?® de
sangre a 780 en un mm> en seis meses (180 dias aproximadamente). Y
disminuyen a 670 un mm® en un ario (365 dias). Asi que evaluamos nuestra

solucion para t=180 y para t=365, obteniendo los siguientes resultados

o ——
I i L
Zmeo | ozoeea| 390202
X8 1 - | = - 507408 - . . . é6.8_42
viees ~0.205439] 39,6321
ZEes - . | ¢ - - 405535 . 19820

Tomando en cuenta que la informacion clinica que tenemos son solo promedios o
aproximaciones y que los datos cambian de paciente en paciente, podemos decir
que el modelo que describe el comportamiento inmunolégico del VIH es bueno. De
hecho esta mostrando las caracteristicas vistas en el capitulo anterior.
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La siguiente validacion se hace con la finalidad de definir qué tratamiento es mas

adecuado, si el temprano o el tardio, y la realizaremos comparando los resultados

que hemos obtenido hasta ahora.

Sin tratamiento

, Tratamiento temprano

Tratamiento tardio

X(100) -] ..  635167] - L. =

Y(i00) = ~5.9963[ -

Z(100) 700.08] - | -

X(200) 496831 “586.28| -

Y(200) 32.8502 141417 -

Z(200) 764 421 48941 -

X(250) 543554 587,756 -

Y(250) 60.957] 142277 =

Z(250) 6199.96 | ~49.603

X(300) | ~325833| 580.1 5801
Y(300) 39.0087 1.42596 142596
Z(300) 127351 49.8494 498494
X(350) 527212 576.493 579.493
Y¥(350) 30.6472| T42714] 1.42714
Z(350) 18169.9] 49.9403 49.9403
X(400) 174738 579271 579.271
Y(400) 39.6266 142757 1.42757
Z(400) 23619.1 499736 49.9736
X(450) 141672 - 579.19
Y(450) 306466] - 142773
Z(450) 29086.7 | - 49,9858
X{(500) 11,954 ] = 579.16
Y(500) 39674 - 142779
Z(500) 34564 6 - 49,9903
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Dado que la cantidad de células T CD4 son las que permiten ver el estado en el
que se encuentra el organismo y defienden al organismo de infecciones
oportunistas, nos basaremos en ellas para tomar una decision sobre el

tratamiento.

Recordemos que cuando la cantidad de células T CD4 (representada por X(t)) es
menor a las 200 en un mm® de sangre el estado en el que se encuentra el
organismo es critico, asi que esto seria, aproximadamente, entre los dias 200 y
250. Podemos ver que si comenzamos el tratamiento el dia 200 la cantidad de
dichas células aumenta pero no de manera sorprendente, sin embargo en el dia

200 la mejoria es notable.

La mejoria es més notable si comenzamos el tratamiento el dia 300. Podemos
observar que el tratamiento eleva la cantidad de células por arriba de las 500

células por mm?

, lo que estabiliza el estado del paciente, sin embargo los
antivirales son drogas muy fuertes y su uso en periodos largos tiene

consecuencias graves.

Tal como se ve en la soluciéon del modelo y en los datos clinicos es mejor utilizar
un tratamiento tardio, para elevar la cantidad de células T CD4 cuando estas son
muy bajas, y asi prolongar la vida del paciente.
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Conclusiones

Nos atrevemos a decir que se cubrieron, satisfactoriamente, los objetivos del
trabajo; tanto en reproduccion de la solucidn como en la interpretacion y validacion
de los resultados.

Ademas, logramos mostrar la informacion necesaria para que una persona del
ambito médico, o cualquier otra persona interesada, logre extraer los resultados
del modelo y ponerlos en practica, pudiendo cambiar parametros, resolver el
modelo con estos nuevos datos y entender que es lo que obtiene.

Asi, podemos decir con toda seguridad que, como reflejo aproximado del
comportamiento inmunolégico del VIH, este modelo logra resaltar sus rasgos mas
caracteristicos. Sin embargo, aunado al hecho (meramente matematico) de
obtener soluciones aproximadas, tenemos un problema que esta fuera de nuestro
alcance evitar y es que el ViH es un virus mutante, por lo tanto es muy dificil, si no
imposible, modelar cada comportamiento que presente, por lo que representar |a
situacién real no es tan sencillo. Ademas hay que estar conscientes de que la
enfermedad varia de paciente en paciente y esto nos lleva a hacer un modelo con
las caracteristicas mas importantes de la enfermedad, aunque en los pacientes se

presenten otras muy distintas.

Este modelc nos ayudara a no experimentar en los pacientes, y asi, al observar
los resultados que nos proporcione, nuestra tarea es analizar y comparar los
resultados con los experimentos de laboratorio para tomar una decision adecuada.

No podemos confiar ciegamente en el modelo por las razones antes

mencionadas, pero si puede servir como una guia en el proceso de decision.
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ANEXO A.

ematica V. 3.
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Mathematica es un sistema complejo que contiene cientos de funciones para
desarrollar varias tareas cientificas, en matematicas, ingenieria, etc.

Contando con que el paquete este instalado en la maquina, en la opcion de
programas del menul inicio, encontraremos la carpeta de Mathematica, que
contiene el acceso al programa; solo basta hacer clic con el botén izquierdo del
ratén en la opcidén Mathematica 3.0.

. M athematn, - [Hnt:[l] "'
‘Fie Edt Cdl Furrnal imd I(und th Wndow Help

. i sl i s ] i i TR ST
PR T L e i e ey

O
o
a

|

£

|

§ e

A8 2t
=
B

lajalredofibfixfx
el e (| |mlialwis R

i bmbcdaladn ) o

miciblaf3|njnlSinil |3

mef i | DR cinfe [

Entonces aparecera la pantalla prlnmpal del paquete

Posteriormente se introducen las instrucciones y se presionan las teclas Shift (1) y
Enter () al mismo tiempo, para que el paquete inicie ios calculos previamente
indicados.
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Las instrucciones necesarias en el trabajo fueron las siguientes:

» solucion = NDSolve [sistema de ecuaciones, condiciones iniciales, incognitas
(soluciones) del sistema, intervalo de solucién]

Aqui, la instruccion NDSolve es especifica para resolver ecuaciones (Solve)

diferenciales ordinarias (D) de manera numerica (N), y se le asigna el resultado a

vanable solucion.

» noinfect = solucion [[1, 1, 2]]
Se le asigna a la variable noinfect el valor de la solucién para la primer variable

infect = solucion [[1, 2, 2]}
Se le asigna a la variable infect el valor de la solucién para la segunda varniable

virus = solucion [[1, 3, 2]]
Se le asigna a la variable virus el valor de la solucién para la tercer variable

» noinfectplot = Plot [noinfect, intervalo]

Plot es la instruccién que sirve para realizar graficas, en dos dimensiones, de la
solucién, y en este caso se le asigna a noinfectplot la grafica de la variable
noinfect.

Para las gréficas de las otras dos soluciones se construye la misma estructura con
las variables correspondientes.

» solucién/. t—a
Con esta instruccién se obtiene la solucién numérica cuando “t” toma el valor de
a, donde, en este caso, ‘t" representa el tiempo.
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modelo_sida.nb

solucion =
NDSolve[{x'[t] == 10 - .02 wx[t] + .01l {x[t) +«z([t]) / (100 +2Z[t]) -~ .000024 wx[t] »z[t],
y'[t] == .000024 e x{t] #+z[t] -0.24»y[t] - .0l (y[t] #2[t]) 7 (100 +2[t]),
Z'[t] ==
10 % (y[t]l #z[t])) 7 (100 + z[t]) - . 00074 ax[t] »#2[t] + (S+z[t]) / (10 +2Z[t]),
x[0] == 1000, y[0] == 0, z[0] == .001},
{x[t]l, vit], z[t]}, {t, O, 1000}]

{{x[t} » InterpolatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t],
y[t] - InterpolatingFunction[{(0., 1000.}}, <>][t],
z[t] -» InterpolatingFunction({{0., 1000.}}, <>1{t}]}}

noinfect = solucion[[1, 1, 2]]

InterpolatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t]

infect = solucion[[}, 2, 2]]

InterpolatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t]

virus = solucion{[1, 3, 2]]

InterpolatingFunction({{0., 1000.}}, <>][t]

noinfectplot =
Plot[noinfect, {t, 0, 500}, PlotRange -> {0, 1100}, AxesLabel -»> {"t", "X{t]"}]

X[t]

1000

800

600

400

200

100 200 300 400 500

- Graphics =



modele_sida.nb

infectplot = Plot[infect, ({t, 0, 500}, Axeslabel -»> {"t", "Y[t]"}]

Y(t]

0.2

0.15%

100 200 300 400 500
- Graphics -
virusplot = Plot[virus, {t, 0, 500}, AxesLabel -» {"t", "2[t]"}]

Z[t]
q

100 200 300 400 500

- Graphics =

solucion /. t ->» 180

{{x[180] » 513.723, y[180] » 0.00721912, z[180] - 0.205854}}

golucion /. t =» 365

({x[365] - 507.408, y[365] »0.205439, 2[365] > 4.05535)}




modelo_sida.nb

solucion =
NDSolve[{x'[t] =210 - .02 +x[t] + .01 & (x[t] «#z[t]) / (100 +z[t]) - .000024 +x[t] »2[L],.
y'[t] == .000024 »x[t] #2[t] -0.24 » y[t] - .01l & (y[t] #2[C])} / (100 +2z[t]),
z'[t] ==
10# (y[t) #z[t]) /(100 +z[t]) - .00074ex[clrz[t] + (20%z([t]) / (10 +2{L]),
x[0] == 1000, y[0] ==0, =z[0] == .001},
{x{t], yIt}, z[t]l}, {t, O, 1000}]

{{x[t] » InterpolatingFunctionf{{0., 1000.}}, <>][t],
yit] - InterpelatingFunctionf{{0., 1000.}}, <>][t],
z[t] - InterpolatingFunctien[{{0., 1000.}}, <>][t]}}

noinfect = solucion[[1, 1, 2]]

InterpeclatingFuncticen[{{0., 1000.}}, <>][t]

infect = solucion|[[1, 2, 2]]

InterpolatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t]

virus = solucion[[1, 3, 2}]

InterpolatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t]

noinfectplot =
Plot[neinfect, {t, 0, 500}, PlotRange -> {0, 1100}, AxesLabel -» {"t", "X[t]"}]

Xft]
1000
800
600
400

200

100 200 300 400 500

- Graphics -



modelo_sida.nb

infectplot = Plot[infect, {t, 0, 500}, AxesLabel -» {"t", "Y[t]"}]
Y{t)
70
60
50
40

30
20
10

100 200 300 400 500
- Graphics -
virusplot = Plot[virus, {t, 0, 500}, AxesLabel =-> {"t", "2[t]"}]

2(t)
35000

30000
25000
20000
15000
10000

5000

100 200 300 400 500

- Graphics -

solucicn /. t -> 180

{{x[180] > 559.469, y{180] > 19.2618, z[180] - 390.202}}

solucion /. t -» 365

{{x[365] » 20.842, y[365] » 39.6321, z[365] - 19802.6}}

solucion /. t -» 100

{{x[100] - 635.167, y[100] » 5.9963, z[100) - 100.08}}

solucion /. t =» 200

{{x[200] » 496.831, y[200] » 32.8592, z[200] - 764.421})




modelo_sida.nb

solucion /. t =» 250

{{x[250] > 94.3554, y[250] - 60.

solucion /. t -> 300

{{x{300] » 32.5833, y[300] > 39.

selucion /. t -» 350

{{x[350] - 22.7212, y[350C] - 39.

solucion /. t =» 400

{{x[400] » 17.4738, y[400] - 39.

solucion /. t -» 450

{{x[450] » 14.1972, y[450] - 39.

solucion /. t =>» 500

957, z[250] » 6199.96}}

9087, z[300] - 12735.1))}

6472, z{350] - 18169.9}}

6266, z[400] » 23619.1}}

6466, z[450] - 29086.7}}

{{x[500) »11.954, y[500] - 39.674, z[500] » 34569.6)}
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tratamiento_sida.nb

tratamiento = NDSclve]
{x'{t] ==10~- .02 +x[t] + .0l % (x[t] *z[t]) / (LOO+z[t]) - .5+ .000024»x[t] #2[t],
y'[t] == .5#.000024 s x[t] #2([t] -0.249%y{t] - .01« (y[t] +2([t]) /(100 +2][L]).,
z'[t] ==
10« (y[t] »z[t])/ (100« z[t]) - .00074 e x[t] #2[t] + (20%2[t]) / (10 +2Z[t]).,
x[0] == 1000, y[0] ==0, z[0} == .001},
{x{t], yIt], 2[t]1}, {t, 200, 400}]

{{%x{t] 5 InterpolatingFunction[{{200., 400.}}, <>][t],
¥(t] » InterpolatingFunction|[{{200., 400.}}, <>][t],
z{t] » InterpolatingFunction( {{200., 400.}}, <>}[t]}}

noinf = tratamiento[[1, 1, 2]}

InterpolatingFunction[{{200., 400.}}, <>][t]

inf = tratamiento[[1, 2, 2]]

InterpolatingFunction[{{200., 400.}}, <>][t]

vir = tratamiento([[1l, 3, 2]]

InterpolatingFunction[{{200., 400.}}, <>][t]

noinfplot = Plot[noinf, {t, 200, 400}, PlotStyle -» RGBColer[l, 0, 0],
AxesLabel -» {"t", "X[t]"}]

X[t]

586
385
584
583
582
581

250 300 350 400

- Graphics -




tratamiento_sida nb

infplot =
Plot[inf, {t, 200, 400}, PlotStyle -> RGBColor[l, 0, 0], AxesLabel -> {"t", "Y[t]"}]

Y[t]
1.426

1.424
1.422

250 300 350 400
1.418

1.416

1.414:

- Graphics -

virplot =
Plot[wir, {t, 200, 400}, PlotStyle -» RGBColor{l, 0, 0}, AxesLabel -> {"t", "Z[t]1"}]

2(t]

49.8
49.6
49.4

459.2

250 300 350 400

- Graphics -

solucion =
NDSolve[{x'[t] == 10~ 02« x[t] + .0l w (x[t] *#z[t]) 7/ (100 + z[t]) - .000024 # x[t] «#Z[t],
y'[t] == .000024 #x[t] «z[t] -0.24+y[t) - .02+ (y[t]l »2[t]) / (100 +2[t]),
z'[t] ==
10» (yv[t) »z[t]}) /7 (100 +2[t])) - . 00074 ex[t] #z[t] « (20%zZ([t]) / (10 +2[t]),
%x[0] == 1000, y[0] ==0, =z[0] == .001},
{x[tl, vitl, 2z[t1}, {t. O, 1000}]

{{%[t] » InterpolatingFunction({{0., 1000.}}, <>][t],
y[t] - InterpolatingFunctien[{{0., 1000.}}, <>][t],
z[t] - InterpolatingFunction|[{{0., 1000.}}, <>][t]}}




tratamiento_sidg.nb

noinfect = solucion([1, 1, 2]]
InterpelatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t]
infect = solucion[[1, 2, 2]]
InterpelatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t]

virus = solucion([[1l, 3, 2]]

InterpolatingFunction[{{0., 1000.}}, <>][t]

noinfectplet = Plot[noinfect, {t, 0, 500}, BAxesLabel -»> {"t", "X[t]"}]

A(t]
1000

800

600

400

200

100 200 300 400 500

- Graphics -

infectplot = Plot[infect, {t, 0, 600}, AxesLabel -> {("t", "Y[t]"}]
Yit)
70
60
50
40

30
20

10

100 200 300 400 500 600

- Graphics -




virusplet = Plot[virus, {t, 0, 600}, AxesLabel -> {"t",

' tratamiento_sida.nb
2t]
‘ 40000
30000

20000

10000

- Graphics =

Show[noinfplot, - Graphics -]

Show[necinfplot, noinfectplot]

X[t]
1000

800

600

400

200

100 200 300 400 500

- Graphics -

"Z[tI"}]



tratamiento_sidg nb

Show[infplot, infectplot]
Y[t]
70
60
50
40

30
20
10

100 200 300 400 500 600

- Graphics =
Show[virusplot, virplot]

zZ[t]

40000

30000

20000

10000

100 200 300 400 500 600

- Graphics -

tratamiento /. t -> 200

({x[200] » 586.28, y[200] »1.41417, z[200] » 48.9409})

tratamiento /. t =» 250

[{x[250] - 581.756, y[250] »1.42277, z[250] —» 49.603}}

tratamiento /. t => 300

((x[300] -»580.1, y{300] > 1.42596, 2{300] -» 49.8494}}

tratamiento /. t ~» 350

{{x[350] »579.493, y[350] > 1.42714, z[350] - 49.9403}}



tratamiento_sida.nb

tratamiento /. t => 400

[{x[400] » 579.271, y[400] » 1.42757, 2[400] » 49.9736}}

tratamiento = NDSolve(
{x'[t] s=10- .02 4% [t] + .01 (x[t] *#2[t]) / (100 +2[t]) - .5 .000024*x[t] »2z([t],
y'[t] == .5%.000024 #x[t] wvz[t] -0.24+y[t] - .01l {(y[t] »2[t]) / (100 +2[L]),
2'[t} ==
10% (yIt]l »z[t]) 7/ (100 +z[t])) - .00074 #x{t] »#2[t] + (20 % z[t]) / (10 +2[L]),
x[0] == 1000, y{C) ==0, z[0] == .GOL},
{x[t}, yit]l, z[t]}, {t, 300, 500}]

{{x[t] » InterpolatingFunction({{300., 500.}}, <>][t].,
y[t] - InterpolatingFunction|{{300., 500.}}, <>][t],
Z[t] » InterpolatingFunction|{{300., 500.1}}, <>]It]}}

noinf = tratamiento[[1, 1, 21]

InterpolatingFunction({{300., 500.}}, <>»][t]

inf = tratamiento[{1, 2, 2]]

InterpolatingFunction[{{300., 500.}}, <>][t]

vir = tratamiento[([1l, 3, 2}]

InterpolatingFunction[{{300., 300.}}, <>][t]

noinfplot = Plot [noinf, {t, 300, 500}, PlotStyle -» RGBColor[l, 0, 0],
AxesLabel -» {"t", "X[t]"}]

X[t}

350 400 450 500

579.8
579.6
579.4

579.2

- Graphics =




tratamiento_sida.nb

infplot =
Plot[inf, {t, 300, 500}, PlotStyle -> RGBColor{l, 0, 0], AxesLabel -» {"t", "Y[t]"}]
Y[t}
1.42775
1.4275
1.42725
1.427
1.42675
1.4265
1.42625

' 350 400 450 500
- Graphics -

virplot =
Plot([vir, {t, 300, 500}, PlotStyle -» RGBColor[l, 0, 0), AxeslLabel -» {"t", "Z[t]"}]

Z2[t]

49.98¢
49.96¢
49.94¢
49.92¢

350 400 450 500
49.88¢

49.86¢

- Graphics -




tratamiento_sida.nb

Show[noinfplot, noinfectplot]

X[t]
1000

800}

600

400+

200¢

100 200 300 400 500
- Graphics -
Show[infplot, infectplot]
Y[t]
70
60

50
40

30
20
10

100 200 300 400 500 600

= Graphics -




tratamiento_sida.nb

Show[virusplot, virplot]

Z(t]

40000

30000

20000

10000

100 200 300 400 500 600

= Graphics -

tratamiento /. t => 300

{{x[300] - 580.1, y[300] - 1.42596, z[300] » 49.8495}}
tratamiento /. t => 350

{{x[350] - 579.493, y[350]) »1.42714, 2[350] » 49.9402}}
tratamiento /. t => 400

{{x[400] - 579.271, y[400] »1.42757, z[400] - 49.9736}}
tratamiento /. t -> 450

{{x[450] - 579.19, y(450) » 1.42773, z[450] - 49.9658}]

tratamiente /. t -» 500

{{x[500] »579.16, y[500] -» 1.42779, z[500] > 49.9903}}
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GLOSARIO.

Acidos Nucleicos. Moléculas muy complejas que producen las células vivas y los
virus. Los &cidos nucleicos tienen al menos dos funciones: transmitir las
caracteristicas hereditarias de una generacién a la siguiente y dirigir |a sintesis de
proteinas especificas. Los acidos nucleicos son las sustancias fundamentales de
los seres vivos, y se cree que aparecieron hace unos 3.000 millones de afrios,

cuando surgieron en la Tierra las formas de vida mas elementales

Acido Desoxirribonucleico (ADN). Material genético de todos los organismos
celulares y casi todos los virus. EI ADN lleva la informacidn necesaria para dirigir
la sintesis de proteinas y |la replicacion. Se llama sintesis de proteinas a la
produccion de las proteinas que necesita la célula o el virus para realizar sus
actividades y desarrollarse. La replicacién es el conjuntc de reacciones por
medio de las cuales el ADN se copia a si mismo cada vez que una célula o un
virus se reproduce y transmite a la descendencia la informacion de sintesis de
proteinas que contiene. En casi todos los organismos celulares el ADN esta

organizado en forma de cromosomas, situados en el nucleo de |a célula.

Acido Ribonucleico (ARN). Material genético de ciertos virus (virus ARN) y, en
los organismos celulares, molécula que dirige las etapas intermedias de la
sintesis proteica. En los vir:us ARN, esta molécula dirige dos 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 si mismo.
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Cromosoma. Nombre que recibe una diminuta estructura filiforme formada por
acidos nucleicos y proteinas presente en todas las células vegetales y animales.
El cromosoma contiene el acido nucleico, ADN, que se divide en pequefias
unidades llamadas genes. Estos determinan las caracteristicas hereditarias de la
célula u organismo. Las células de los individuos de una especie determinada
suelen tener un numero fijo de cromosomas, que en las plantas y animales
superiores se presentan por pares. El ser humano tiene 23 pares de
cromosomas. En estos organismos, las ceélulas reproductoras tienen por lo
general sélo la mitad de los cromosomas presentes en las corporales o

somaticas.

Interferén. Descrito como una proteina antiviral producida por los animales, entre
ellos el ser humano, en respuesta a las infecciones producidas por virus,
interfiere o impide la infeccién de las células corporales por los virus. La actividad
antiviral no corresponde al interferon de forma directa, sino que se realiza a
través de proteinas gue producen otras células al ser estimuladas por el

interferon.

Linfocito. Globulos blancos especializados en la defensa inmunitaria. Se
distinguen principalmente los linfocitos B y T. Los linfocitos B actian por medio de
substancias que ellos mismos producen, lamadas “anticuerpos”. Los linfocitos T
actldan por contacto directo con el invasor. Los linfocitos T4 son los coordinadores,

los directores de orquesta de las defensas inmunitarias.

Vida media sérica. Es la vida promedio que tiene la medicina en su trayecto del
intestino a los tejidos.
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