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Resumen

En abril del 2009 México fue el protagonista del inicio de una epidemia del
virus de in�uenza A, declarada o�cialmente (por la Organización Mundial de la
Salud (OMS)) la primera pandemia de in�uenza en más de 40 años para junio del
mismo año. Dado que con anterioridad han ocurrido epidemias de este tipo, que
han tenido rasgos catastró�cos, surgieron múltiples estudios al respecto desde
el punto de vista epidemiológico, clínico, genético, etc.

Existen diversos modelos para describir la dinámica de la infección viral y
su interacción con el sistema inmune. En esta tesis se realiza un estudio basado
en un modelo matemático que describe la dinámica de la infección del virus
de in�uenza A en células del tracto respiratorio y su relación con la respuesta
inmune. Se caracterizan los mecanismos y parámetros �siológicos que in�uyen
en el proceso infeccioso y de recuperación, así como en la acción de terapias
antivirales.
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Summary

In april 2009, México was the main character in the beginning of an in�uenza
A virus epidemic o�cially declared (by the World Health Organization (WHO))
the �rst in�uenza pandemic in over 40 years by june that same year. Given the
fact that epidemics such as this have risen in the past with catastrophic e�ects,
multiple studies from di�erent points of view (biological, clinical, genetic, etc)
were presented.

There are many models that describe the dynamics of the viral infection and
its interaction with the immune system. In this thesis we present a study based
on a mathematical model that describes the dynamics of the in�uenza A virus
infection in respiratory tract cells and its relationship with the immune system.
The mechanisms and physiological parameters that take place in the infection
and recovery are characterized, as well as the action of antiviral therapies.
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Introducción

La in�uenza es una infección viral del tracto respiratorio que afecta millones
de personas anualmente, siendo así una de las principales causas de muerte alre-
dedor del mundo. La pandemia de 1918 causó la muerte de más de 20 millones
de personas siendo así el brote más grande y destructivo de una enfermedad
infecciosa en la historia.

A partir de que se aisló el virus de in�uenza en 1933 se le ha dado mucha
atención a su estructura, su genoma, la respuesta inmune que desencadena,
vacunas para protegerse contra él y su epidemiología [16], [29], [30]. Sin embargo,
la información respecto a la acción del virus de in�uenza durante una infección
dentro de un individuo es más limitada. El patrón estándar de una infección de
in�uenza A en adultos está caracterizado por un crecimiento exponencial de la
carga viral que tiene su pico en el segundo o tercer día después de la infección,
seguido de un decrecimiento exponencial hasta que es indetectable después de
6 u 8 días [38]. La infección viral da lugar a respuestas inmunes innatas y
adaptativas. Éstas son primordiales para modular la replicación del virus en el
tracto respiratorio. Tanto la respuesta inmune mediada por células T citotóxicas,
como la mediada por anticuerpos suele ocurrir después del pico de la replicación
viral. Mientras que la respuesta inmune innata se detecta tempranamente y
provee la primera línea de defensa contra la replicación de la in�uenza.

Aún cuando se tiene una idea general de la respuesta inmune a la infección
del virus de in�uenza A, no se entiende cuantitativamente la compleja interac-
ción entre la dinámica viral y la respuesta del hospedero durante la infección.
Entender cómo combate el sistema inmune la infección del virus de in�uenza y
cómo el virus puede afectar al sistema inmune es crucial para predecir y diseñar
estrategias terapeúticas contra la infección.

Los modelos matemáticos han probado ser una herramienta útil en el en-
tendimiento de la respuesta inmune a enfermedades infecciosas. Estos ayudan
a aclarar y probar hipótesis, a encontrar el menor número de factores relevan-
tes para explicar el fenómeno biológico y a analizar resultados experimentales.
Asimismo, los modelos tienen también un impacto en la investigación a nivel
molecular. Es por esto que se han usado ampliamente modelos matemáticos y
simulaciones en computadoras para estudiar la dinámica viral y respuestas in-
munes a infecciones virales como la causada por el VIH, el virus de hepatitis
C y el virus de in�uenza A. Existen desde modelos muy sencillos hasta mode-
los compartamentales complejos del sistema inmune y modelos que incorporan
ecuaciones diferenciales con retraso para re�ejar mejor el tiempo que las célu-
las permanecen en un compartimento particular o la duración o tránsito entre
compartimentos.

Entre otros trabajos podemos citar el de Bocharov y Romanyukha [1] donde
se propone un modelo matemático de la respuesta inmune antiviral, para descri-
bir cuantitativamente los mecanismos principales de una infección de in�uenza
A. Se muestra que las variaciones en los parámetros del sistema virus-célula
epitelial son los más in�uyentes en la gravedad de la infección, más incluso que
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aquellos de la respuesta inmune antiviral. Por otro lado, Hancioglu et.al. [2] pre-
sentan un modelo dinámico simpli�cado de la respuesta inmune a una infección
sencilla de in�uenza A, que se enfoca en el control de la infección por medio
de la inmunidad innata y adaptativa. Baccam et.al. [3] consideran una serie de
modelos matemáticos que incorporan un número �nito de células blanco. Los
modelos se ajustan a datos experimentales de una infección de in�uenza H1N1
y muestran que la infección desaparece sin la acción de interferón o del sistema
inmune, como consecuencia del número �nito de células blanco. En el trabajo de
Lee y colaboradores [4] se muestra un modelo matemático de dos compartimen-
tos (pulmón y sistema linfático) que cuanti�ca la interacción entre la replicación
viral y la inmunidad adaptativa. El modelo representa resultados experimentales
publicados sobre la infección del virus de in�uenza y se ha usado para generar
diferentes escenarios de la acción de la respuesta inmune. Una comparación de
diferentes cepas del virus de in�uenza (H5N1 aviar, H1N1 estacional y H1N1
pandémica) que infectan células epiteliales bronquiales humanas muestra que
las diferencias en la productividad de cada cepa son función de la e�ciencia de
replicación intracelular, no de la e�ciencia de entrada a la célula (Mitchell et.al.
[5]).

En esta tesis se estudia un modelo matemático que describe la dinámica de
la infección del virus de in�uenza A y su interacción con células del tracto res-
piratorio y células del sistema inmune. Para ello en la primera parte del trabajo
se estudian generalidades del sistema inmune, de las infecciones virales y del
virus de in�uenza A. El modelo matemático consiste de poblaciones virales, de
células epiteliales y componentes de la respuesta inmune humoral y celular. Esto
da lugar a un sistema de 15 ecuaciones diferenciales acopladas. Posteriormente,
se presentan las soluciones numéricas del modelo tomando como base los pa-
rámetros �siológicos propuestos en [4]. Las soluciones presentadas conducen a
una descripción general razonable de la infección viral, sin embargo, dan lugar
a algunas dinámicas incompatibles con una visión realista del problema, como
es el hecho de que ocurriría una disminución excesivamente grande de las cé-
lulas epiteliales que no permitiría la recuperación de un paciente infectado por
el virus de in�uenza A. Entonces se realiza un análisis de los parámetros de la
infección para explorar cuales tienen mayor in�uencia en el comienzo, duración
y gravedad de la infección. Posteriormente, se examina el efecto de drogas anti-
virales tomando en cuenta los parámetros de infección originales y los derivados
de nuestro análisis. A modo complementario, se realiza un estudio en el espa-
cio fase de�nido por las variables del modelo que nos permite entender algunas
relaciones entre estas variables que no son aparentes en el espacio original de
con�guración. Los resultados obtenidos llevaron a considerar la dinámica de la
infección a largo plazo. Aquí encontramos que pueden ocurrir resurgimientos de
la infección. Entonces se plantea un modelo simpli�cado que permite estudiar
los parámetros más relevantes de nuestro sistema asociados con dicho fenómeno.
Finalmente, se presenta una discusión de los resultados derivados de este traba-
jo.
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Respuesta Inmune e Infección Viral

En este capítulo se presentan fundamentos del funcionamiento del sistema
inmune, se discutirán aspectos del sistema inmune humoral y celular, de las
infecciones virales y en particular del virus de in�uenza A. Para presentar un
panorama más completo de la infección se muestran aspectos de la propagación
de la pandemia del año 2009, sin embargo este punto no se discutirá con detalle
en esta tesis.

Sistema Inmune

El sistema inmune es un sistema de defensa que protege a los seres vivos de la
invasión de microorganismos patógenos. Desde el punto de vista funcional, una
reacción inmune puede dividirse en dos actividades vinculadas: reconocimiento
y respuesta.

El sistema inmune incluye componentes innatos y adaptativos. Puede consi-
derarse que la inmunidad innata comprende 4 tipos de barreras de defensa:

1. anatómica: piel y mucosas

2. �siológica: temperatura, pH bajo, mediadores químicos

3. fagocítica/ endocítica

4. in�amatoria

La respuesta inmune innata in�amatoria se activa de manera inespecí�ca como
reacción a ciertas proteínas presentes en la pared celular de bacterias y otros
agentes patógenos. Actúa en corto tiempo y es compartida por la mayoría de
los seres vivos.

La inmunidad adaptativa es capaz de reconocer y eliminar de manera se-
lectiva microorganismos y moléculas extrañas especí�cos (antígenos extraños).
Posee 4 atributos característicos:

1. especi�cidad antigénica

2. diversidad

3. memoria inmunitaria

4. presencia o ausencia de autorreconocimiento

Las inmunidades adaptativa e innata no operan de manera independiente: fun-
cionan como un sistema interactivo y colaborador que genera una respuesta
combinada e�caz. Una diferencia importante entre las inmunidades adaptativa
e innata es la rapidez de la reacción inmunitaria innata, que utiliza un repertorio
preexistente, pero limitado, de componentes reactivos. La inmunidad adaptati-
va compensa su inicio más lento con su capacidad para reconocer una amplitud
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mayor de sustancias extrañas y la posibilidad de ser más e�caz durante una
respuesta, mientras que la inmunidad innata permanece constante.

Varios órganos y tejidos, diferentes desde el punto de vista morfológico y
funcional, tienen diversas funciones en la formación de las respuestas inmunita-
rias y pueden distinguirse en órganos linfoides primarios y secundarios. El timo
y la médula ósea son los órganos linfoides primarios (o centrales) en los que
se lleva a cabo la maduración de linfocitos. Los ganglios linfáticos, el bazo y
varios tejidos linfoides relacionados con la mucosa, como el tejido linfoide del
intestino, son los órganos linfoides secundarios (o periféricos), que atrapan antí-
geno y proporcionan sitios para que interactúen los linfocitos maduros con dicho
antígeno. Además, los tejidos linfoides terciarios, que en condiciones normales
contienen menos células linfoides que los órganos linfoides secundarios, pueden
atraer células linfoides durante una respuesta in�amatoria. Los más notables de
ellos son los tejidos linfoides relacionados con la piel. Todos estos forman parte
del sistema linfático, una red de vasos que recoge líquido que se escapa hacia los
tejidos de los capilares del sistema circulatorio y lo devuelve a la sangre.

Figura 1. Sistema Linfático [6]

Una reacción inmunitaria e�caz incluye 2 grupos principales de células: lin-
focitos B y T y células presentadoras de antígenos. Los linfocitos son uno de
muchos tipos de glóbulos blancos que se producen en la médula ósea por hema-
topoyesis, salen de la médula ósea, circulan en la sangre y los sistemas linfáticos
y van a residir a diversos órganos linfoides.

Los linfocitos B maduran dentro de la médula ósea; cuando la abandonan,
cada uno expresa un receptor de unión de antígeno único en su membrana. Este
receptor es una molécula de anticuerpo. Los anticuerpos son glucoproteínas que
poseen 2 cadenas polipeptídicas pesadas e idénticas y 2 ligeras también idénticas.
Cada cadena pesada está unida a una ligera por enlaces disulfuro y los 2 pares se
conservan unidos entre sí mediante enlaces disulfuro adicionales. Los extremos
aminoterminales de los pares de cadenas pesada y ligera forman una hendidura
dentro de la cual se unen antígenos.
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Figura 2. Estructura de una molécula de anticuerpo [7]

Cuando una célula B encuentra por primera vez el antígeno que corresponde
a su anticuerpo, la unión de éstos da lugar a que la célula se divide con rapidez
y cuya progenie se diferencia en células B de memoria y células B efectoras
llamadas plasmáticas. Las células plasmáticas producen el anticuerpo en una
forma que puede secretarse y no tienen anticuerpo unido a membrana o tienen
muy poco. Aunque sólo duran unos cuantos días, secretan cantidades enormes
de anticuerpos durante este periodo. Se estima que una sola célula puede liberar
más de 2000 moléculas de anticuerpo por segundo. Los anticuerpos secretados
son las principales moléculas efectoras de la inmunidad humoral. Las células B
de memoria tienen un periodo de vida más prolongado y expresan el mismo
anticuerpo unido a membrana que su célula B original.

Los linfocitos T también se generan en la médula ósea, pero migran al timo
para madurar. Durante su maduración comienzan a expresar en su membra-
na una molécula de unión de antígeno única denominada receptor de célula T.
Los receptores de célula T únicamente pueden identi�car antígenos unidos a
proteínas de membrana llamadas moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (MHC). Las moléculas del MHC que actúan como �presentadoras de
antígeno� son glucoproteínas polimór�cas que se encuentran en las membranas
celulares. Existen 2 tipos principales: moléculas del MHC clase I, que expresan
casi todas las células nucleadas de vertebrados y moléculas del MHC clase II que
sólo expresan las células presentadoras de antígeno. Existen 2 subpoblaciones de
células T: células T colaboradoras (TH) y células T citotóxicas (TC). Las células
T colaboradoras (TH) presentan la glucoproteína de membrana CD4, mientras
que las células T citotóxicas (TC) presentan la CD8. Una vez que la célula TH
reconoce un complejo de antígeno y MHC clase II e interactúa con él, se convier-
te en una célula efectora que secreta varios factores de crecimiento, conocidos
en conjunto como citocinas. Las citocinas tienen una función importante en la
activación de las células B, TC, macrófagos y varios tipos de células más que
intervienen en la reacción inmunitaria. Las diferencias en los patrones de citoci-
nas producidas por células TH activadas tienen como resultado diferentes tipos
de respuesta inmunitaria.
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Figura 3. Funcionamiento de linfocitos T [7]

Las células presentadoras de antígeno primero internalizan antígeno, sea por
fagocitosis o endocitosis, y a continuación muestran una parte de dicho antígeno
en su membrana unido a una molécula de MHC clase II. Esta clase de células
incluye a los macrófagos, linfocitos B y células dendríticas y tiene la función de
señal coestimuladora necesaria para la activación de las células TH.

Las reacciones inmunitarias pueden dividirse en humoral y mediada por cé-
lulas. La rama humoral del sistema inmunitario funciona cuando sucede la in-
teracción de las células B con antígeno y su proliferación y diferenciación sub-
secuentes en células plasmáticas que secretan anticuerpo. El anticuerpo actúa
como efector de la respuesta humoral, se une a antígeno y neutraliza o facilita
su eliminación. Cuando se recubre un antígeno con anticuerpo, puede eliminarse
de varias formas. Por ejemplo, el anticuerpo puede enlazar varios antígenos y
formar grumos que las células fagocíticas ingieren más fácilmente. La unión de
anticuerpo y antígeno también puede activar el sistema de complemento, que
provoca la lisis del microorganismo extraño. El anticuerpo también puede neu-
tralizar toxinas o partículas virales y cubrirlas, lo que impide que se unan a
células del hospedero.

Las células TH activadas y las células TC sirven como células efectoras en
las reacciones inmunitarias mediadas por células. Las citocinas secretadas por
células TH pueden activar varias células fagocíticas y permitirles que fagociten
y destruyan microorganismos con mayor efectividad. Este tipo de respuesta
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inmunitaria es importante para liberar al hospedero de bacterias y protozoarios
contenidos en células infectadas. Las células TC tienen una función esencial en
la destrucción de células infectadas por virus y las células tumorales.

Los linfocitos no reconocen por completo a los antígenos, que son muy gran-
des y complejos. En realidad, los linfocitos B y T reconocen sitios precisos en el
antígeno llamados determinantes antigénicos o epitopos. Éstos son las regiones
activas desde el punto de vista inmunológico en un antígeno complejo.

Todas las moléculas de anticuerpo en un linfocito B determinado tienen
una especi�cidad idéntica, lo que otorga a cada linfocito B y sus hijos una
especi�cidad precisa para un epitopo único en cada antígeno. Es por esto que
se dice que el linfocito B maduro está comprometido en sentido antigénico. Se
estima que la población de células B muestra en conjunto más de 1010 diferentes
especi�cidades antigénicas. Esta gran variedad se reduce después de un proceso
de selección en la médula ósea que elimina cualquier célula B con anticuerpo
unido a membrana que reconoce componentes propios. Esto ayuda a asegurar
que no se produzcan anticuerpos autorreactivos (autoanticuerpos).

Los atributos de especi�cidad y diversidad también caracterizan al receptor
de célula T de unión de antígeno. De la misma forma hay un proceso de selec-
ción en el timo que elimina cualquier célula T con receptores autorreactivos y
permite madurar sólo a células T con receptores capaces de reconocer antígeno
relacionado con moléculas de MHC.

Los antígenos complejos son procesados y sus segmentos se muestran con
moléculas de MHC en la super�cie celular. El antígeno exógeno se produce fue-
ra de la célula hospedera y penetra en ella por endocitosis o fagocitosis. Las
células presentadoras de antígeno (macrófagos, células dendríticas y células B)
degradan el antígeno exógeno en fragmentos peptídicos que luego se presentan
con moléculas de MHC clase II en la membrana de la célula. El antígeno endó-
geno surge dentro de la propia célula hospedera. Un ejemplo son las proteínas
virales sintetizadas dentro de la célula hospedera infectada con virus. Los antí-
genos endógenos se degradan en fragmentos peptídicos que se unen a moléculas
de MHC clase I dentro del retículo endoplásmico. A continuación, el complejo
péptido-MHC clase I se traslada a la membrana celular.

El encuentro inicial de un linfocito virgen con capacidad inmunitaria con
un antígeno induce una respuesta primaria; un contacto posterior del hospedero
con antígeno causa una respuesta secundaria más rápida e intensa. La población
ampli�cada de células de memoria explica la rapidez e intensidad que distingue
a una reacción secundaria de la primaria [18].
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Infecciones virales

Las reacciones inmunológicas tanto innata como adaptativa a los agentes
patógenos constituyen un mecanismo de defensa de importancia crítica, pero
las enfermedades infecciosas han plagado a las poblaciones humanas durante la
historia y producen la muerte de millones de personas cada año.

Ciertos mecanismos efectores especí�cos de la inmunidad, junto con meca-
nismos de defensa inespecí�cos, entran en juego para la eliminación de los virus
infectantes. Al mismo tiempo, el virus actúa para contrarrestar uno o más de
estos mecanismos con la �nalidad de prolongar su supervivencia. El resultado
de la infección depende de la e�cacia con la que los mecanismos de defensa del
hospedero resistan las tácticas ofensivas del virus.

A menudo los anticuerpos especí�cos para los antígenos de la super�cie viral
resultan cruciales para frenar la diseminación de un virus durante la infección
aguda y protegen contra la reinfección. Los anticuerpos tienen e�cacia particular
para proteger contra la infección si se localizan en el sitio de entrada del virus
en el cuerpo. La mayor parte de los virus expresa moléculas receptoras en su
super�cie que les permiten iniciar la infección al �jarse a moléculas membranales
especí�cas de la célula hospedera. Por ejemplo, el virus de in�uenza se �ja a
residuos de ácido siálico presentes sobre las glucoproteínas y los glucolípidos de
la membrana celular. Si se produce un anticuerpo contra el receptor viral, se
puede bloquear la infección y a la vez prevenir la �jación de las partículas virales
a la célula hospedera.

Aunque los anticuerpos desempeñan una función importante para frenar la
diseminación de un virus durante las fases agudas de la infección, no suelen
ser capaces de eliminar el virus una vez que la infección ocurre, en particular
si el virus es capaz de entrar en la fase latente en la que su ADN se integra
en el ADN cromosómico del hospedero. Los mecanismos inmunitarios mediados
por células adquieren importancia máxima para la defensa del hospedero una
vez que la infección se establece. En general los principales componentes de la
defensa antiviral mediada por células son las células T CD8 y T CD4. Las células
asesinas desempeñan una función de importancia en la defensa del hospedero
durante los primeros días de muchas infecciones virales hasta que se desarrolla
una reacción de linfocitos T citotóxicos especí�cos.

En la mayor parte de las infecciones virales la actividad de los linfocitos
T citotóxicos especí�cos comienza tres o cuatro días después de la infección,
alcanza su máximo en 7 a 10 días y luego disminuye. Dentro de los 7 a 10
días siguientes al inicio de la infección primaria se elimina la mayor parte de
los viriones, en paralelo con el desarrollo de los linfocitos T citotóxicos. Estos
linfocitos especí�cos para el virus eliminan las células propias del hospedero
infectadas por el virus y en consecuencia eliminan las fuentes potenciales de
nuevos virus.

A pesar del tamaño restringido de su genoma, cierto número de virus codi-
�cadores de proteínas inter�eren a diversos niveles con las defensas especí�cas
o inespecí�cas del hospedero. Al parecer la ventaja de estas proteínas radica
en que permiten a los virus replicarse con más e�cacia aunque estén rodeados
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por las defensas antivirales del hospedero. La inhibición de la presentación del
antígeno por las células del hospedero infectadas es otro mecanismo para evadir
las reacciones del hospedero. Asimismo diversos virus escapan el ataque inmu-
nitario al cambiar en forma constante sus antígenos. En el virus de la in�uenza,
la variación antigénica continua ocasiona la aparición frecuente de nuevas cepas
infecciosas. La falta de inmunidad protectora contra estas nuevas cepas emergen-
tes conduce a epidemias repetidas de in�uenza. La variación antigénica entre los
causantes del resfriado común explica la incapacidad para producir una vacuna
e�caz contra los resfriados. En ningún caso conocido es mayor la variación anti-
génica que en el VIH. Las estimaciones sugieren que el VIH acumula mutaciones
a un ritmo 65 veces más rápido que el virus de la in�uenza. El VIH a su vez es
uno de los virus que evade la reacción inmunitaria al producir inmunosupresión
generalizada [18].

Virus de In�uenza A

El virus de in�uenza infecta las vías respiratorias superiores y centrales prin-
cipales de seres humanos, caballos, aves, cerdos e inclusive focas. En el periodo
de 1918 a 1919 una pandemia de in�uenza mató a más de 20 millones de perso-
nas.

Un aspecto distintivo del virus de la in�uenza es su variabilidad. El virus
puede cambiar sus antígenos de super�cie de manera tan completa que la reac-
ción inmunitaria a la infección con el virus que causó la epidemia previa con�ere
muy poca o ninguna protección contra el que produce la epidemia subsecuente.
La variación antigénica se debe sobre todo a cambios en la hemaglutinina (HA)
y neuraminidasa (NA) que se encuentran en la cubierta viral. Dos mecanismos
distintos generan la variación antigénica en HA y NA: deriva génica y recombi-
nación. La deriva génica consiste en mutaciones de punto seriadas que ocurren
de manera gradual y ocasionan cambios menores de la HA y NA, éstos explican
las diferencias de cepas dentro de un subtipo. La recombinación resulta en la
aparición repentina de un nuevo subtipo de in�uenza en la que HA y tal vez
también NA son considerablemente distintas de las del virus identi�cado en la
epidemia precedente. Por lo tanto, cada recombinación encuentra a la población
sin preparación inmunitaria y causa brotes importantes de in�uenza que a veces
alcanzan proporciones pandémicas.

Estructura del virus de In�uenza A

El virus de in�uenza A es un virus de ARN. Cada virus contiene 8 moléculas
de ARN (8 cromosomas) llamados segmentos 1 a 8 que varían en longitud de
nucleótidos de 890 a 2341. Los segmentos 1 a 6 tienen un gen de longitud y
codi�can la información de una proteína. Los segmentos 7 y 8 comprenden 2
genes que codi�can proteínas separadas.
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Segmento Proteína

1 PB2
2 PB1
3 PA
4 HA
5 NP
6 NA
7 M1,M2
8 NS1,NS2

Tabla 1. Proteínas codi�cadas por el virus de In�uenza A

Cada una de las 8 moléculas de ARN forma un complejo con moléculas de
nucleoproteína, que empacan el ARN en una estructura de hélice. Las nucleo-
proteínas protegen el ARN del medio y facilitan su duplicación. Alrededor de
este núcleo hay una capa estructural de proteína y �nalmente una cubierta li-
pídica. Insertadas en esta membrana están las proteínas virales hemaglutinina
y neuraminidasa.

La hemaglutinina se dobla en la forma de una paleta, con un tallo y una
esfera. El tallo está anclado en la membrana del virus. Cada molécula de HA se
asocia con otras 2 formando un trímero. En la parte superior de cada esfera está
el sitio de reconocimiento o unión (receptor de ácido siálico), donde la HA se
une a las moléculas de ácido siálico presentes en la super�cie de los eritrocitos
humanos y las membranas de las células epiteliales del pulmón. Esta es la base
de la hemaglutinación cuando los virus se mezclan con los eritrocitos y la entrada
de los virus en las células del tracto respiratorio. Los glóbulos rojos no tienen
el núcleo necesario para la replicación viral, mientras que las células epiteliales
del pulmón sí.

La hemaglutinina es además un objetivo primario para los anticuerpos neu-
tralizantes, por lo que es un aspecto importante en el desarrollo de drogas y
vacunas.

A pesar de que varios factores virales pueden determinar la restricción del
rango de huéspedes y la patogenicidad de los virus de in�uenza A, la evidencia
reciente sugiere que la HA, el antígeno principal en la super�cie viral, es un
factor crítico para la transmisión e�ciente de humano-humano.

La neuraminidasa, que también sale de la membrana viral, es una enzima
compuesta de 4 moléculas que forman un tetrámero en forma de caja. Un tallo
delgado es lo que une el tetrámero a la membrana del virus. La NA tiene la
habilidad de despegar una molécula de ácido siálico de la super�cie de una
célula o de un virus, lo que reduce la agregación de muchos virus en una sola
célula y de muchos virus entre sí.

Cada virus contiene alrededor de 500 moléculas de HA y 100 moléculas de
NA en su super�cie lipídica. Los virus de in�uenza A son normalmente esferas
burdas de 90 o 100 nm en diámetro aproximadamente.
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Figura 4. Virus de In�uenza A [8]

Replicación del virus de In�uenza A

Un virus de in�uenza A entra al citoplasma por endocitosis. Las vacuolas que
contienen a los virus son llevadas a los endosomas que son vesículas ácidas dentro
de la célula. En este ambiente de pH bajo, el trímero de HA cambia su forma y
se libera la ribonucleoproteína del virus en el citoplasma y posteriormente en el
núcleo.

En el núcleo de una célula respiratoria infectada, miles de genes del cromo-
soma de ADN se transcriben en ARN mensajeros que se procesan y se envían
a los ribosomas para sintetizar proteínas. La ribonucleoproteína del virus de
in�uenza A �roba� pequeños pedazos de estos ARN mensajeros de varios genes
y los usa como primers para la síntesis de ARN mensajeros de in�uenza usando
los 8 cromosomas de ARN como molde.

La transcripción de ARN es la función de 3 proteínas (PB1, PB2 y PA)
estas proteínas forman una transcriptasa de ARN. El complejo polimerasa viral
extiende el ARN mensajero sintetizando una molécula híbrida parte huésped
(primer) parte viral (extensión). Los ARN mensajeros terminados van a los
ribosomas donde son traducidos.

Después de la producción de proteínas virales, los 8 cromosomas virales
duplicados en miles de copias son rodeados por proteínas. Finalmente, la ribo-
nucleoproteína migra del núcleo a la membrana plasmática donde se le insertan
las proteínas HA y NA. Esta producción de virus continúa por horas hasta que
la célula infectada muere.
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Figura 5. Replicación del virus de In�uenza A [7]

Epidemiología del virus de In�uenza A

Los anticuerpos contra un virus son muy especí�cos. Solamente estamos
protegidos por anticuerpos contra un virus que hemos encontrado antes. En
animales y humanos cuando los anticuerpos reconocen y se unen a un antígeno
extraño, lo que reconocen son sitios especí�cos en la super�cie del antígeno
llamados epitopos. El anticuerpo reconoce la composición química y forma del
epitopo.

En el caso de la in�uenza A, hay 5 epitopos sobre o cerca de la esfera de
la molécula de HA que se sabe unen anticuerpos, lo que entonces neutraliza la
infectividad de este virus. Se denominan sitios A, B, C, D y E.

A veces, las moléculas de HA de 2 virus diferentes di�eren en 1 o 2 epitopos
pero son similares en los demás. Hay veces en que la mayoría o todos los 5 sitios
son diferentes. En estos casos se sigue tratando de un virus de in�uenza A: tiene
HA que une ácido siálico, NA y las demás proteínas. La única diferencia es que
su HA no une anticuerpos producidos contra la HA de otro subtipo diferente.
Por lo que se han identi�cado diferentes subtipos del virus de in�uenza A. Cada
vez que se encontró un anticuerpo especí�co para un subtipo de HA diferente se
le dio un número: H1 a H16. Éstos son diferentes inmunológica y genéticamente.
De la misma forma, cada vez que se encontró un anticuerpo especí�co para un
subtipo NA diferente se le dio un número: N1 a N9. De modo que diferentes
virus pueden ser caracterizados como por ejemplo H1N1 o H2N6. De acuerdo
con la nomenclatura de la Organización Mundial de la Salud cada cepa de
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virus se de�ne por su hospedero animal de origen (especi�cado si es distinto al
hombre), su origen geográ�co, el número de cepa, el año de su aislamiento y
su descripción antigénica de HA y NA. Por ejemplo, A/Sw/Iowa/15/30 (H1N1)
designa el aislamiento de la cepa A15 que se identi�có en cerdos (�swine�) en
Iowa en 1930 y que tiene los subtipos antigénicos 1 de HA y NA.

Los virus que llevan los subtipos HA: H1, H2 y H3 se han establecido exito-
samente en humanos, causando en cada caso una pandemia mayor:

1918 H1N1 (gripe española)

1957 H2N2 (gripe asiática)

1968 H3N2 (gripe Hong Kong)

2009 H1N1

A pesar de que la población conserva durante su vida inmunidad al antígeno HA
de la cepa que lo infectó en el pasado, el nuevo subtipo cambia su HA de modo
que los anticuerpos ya no reaccionan con los epitopos de ésta. De alguna forma
la nueva cepa cambió 5 o más sitios en la molécula de HA simultáneamente.

Debido a que los receptores de ácido siálico son comunes en todas las especies,
no es sorpresa que el virus de in�uenza A pueda entrar en las células de diferentes
animales y replicarse. Supongamos que un virus humano H3N8 infecta a un pato
que lleva una cepa H1N1 y que ambos subtipos infectan la misma célula. El virus
humano lleva sus 8 cromosomas de ARN. Llamémoslos: 1h-8h. El virus del pato
lleva también sus 8 cromosomas de ARN: 1p-8p. Los cromosomas 1h y 1p están
relacionados pero no son iguales. Los genes p producen una cepa que crece mejor
en patos, mientras que los genes h producen un virus que se reproduce bien en
los pulmones humanos. Cuando ambos virus se encuentran en la misma célula
en el pulmón del pato, producen las 10 proteínas virales humanas y de pato
respectivamente (20 en total) y luego replican los 8 cromosomas respectivos que
constituyen el genoma viral de la in�uenza A de humanos y patos. Cuando los
cromosomas recién copiados se empacan en partículas de virus, los 8 segmentos
de ARN h y los 8 segmentos de ARN p (16 en total) pueden acomodarse de
manera independiente y colocarse en diferentes partículas de virus. Imaginemos
que un virus contiene por ejemplo los segmentos: 1h, 2h, 3h, 4p, 5h, 6p, 7h, 8h.
Seis de los cromosomas en este virus son de humano (H3N8) y 2 son de pato
(H1N1). Dado que la mayoría de los genes proviene de la cepa humana, el virus
se replicará bastante bien en humanos. Además, esta nueva cepa H1N1 está en
una población donde los humanos han sido infectados con un subtipo H3N8,
por lo que no tienen inmunidad hacia él.

Se ha demostrado entonces que diferentes cepas de in�uenza A pueden infec-
tar la misma célula y que los cromosomas de ARN de estos subtipos se pueden
colocar independientemente en diferentes partículas de virus. El reacomodo ge-
nético de virus de in�uenza A se ha observado en humanos también.

Ocasionalmente, subtipos de in�uenza A humanos y animales inician infec-
ciones mixtas, de donde pueden surgir un gran número de posibles cepas que
contienen diferentes combinaciones de información genética de ambos subtipos.
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Algunas de estas combinaciones se seleccionan por su habilidad de presentar un
nuevo antígeno HA a huéspedes previamente inmunizados con un subtipo HA
diferente. Mientras exista una fuente de genes HA con la que no se hayan topado
los humanos previamente, pueden surgir nuevas cepas pandémicas.

El proceso evolutivo se ha acelerado por la habilidad que tiene el virus de in-
�uenza A de reacomodar los genes rápidamente y por la existencia de reservorios
animales que pueden usarse para tener nuevas combinaciones genéticas. Como
resultado, el virus de in�uenza A tiene muchas oportunidades de sobrevivir y
�orecer alrededor del mundo.

Estos cambios antigénicos explican pandemias, pero no las epidemias locales
constantes de in�uenza A que ocurren entre los años pandémicos. Una vez que
un nuevo subtipo de virus causa infecciones alrededor del mundo, los siguientes
años ese subtipo reinfecta algunos individuos previamente infectados. Es decir,
los virus dentro de un subtipo dado (H1N1 por ejemplo) parecen cambiar a tra-
vés del tiempo. Con algunas excepciones, los anticuerpos reconocen como más
cercanos los virus que están en circulación al mismo tiempo. Lo que puede su-
ceder es una serie de mutaciones en el gen HA. Consideremos virus producidos
con mutaciones en los epitopos A y B. Estas mutaciones surgieron secuencial-
mente en el mismo virus. De forma que ahora el virus reacciona muy poco con
el anticuerpo de un huésped previamente inmunizado. Es así como el huésped,
desarmado, puede volver a infectarse con la nueva cepa de virus de in�uenza A.
La alteración de 1 o 2 epitopos de HA se conoce como deriva génica en contras-
te con la recombinación (el cambio completo del segmento de ARN viral que
codi�ca la proteína HA). Ahora el virus circulante tiene una gran variabilidad
genética y la respuesta inmune del hospedero es variable también. Algunas per-
sonas pueden reinfectarse con un virus de in�uenza A que ha mutado en un solo
epitopo: A, B, C, D o E.

Es así como en respuesta al obstáculo impuesto por el sistema inmune de
sus hospederos, el virus de in�uenza A ha desarrollado 2 modos de cambio
fundamentales: recombinación y deriva génica.
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Pandemia de In�uenza A H1N1 2009

La infección que originó la epidemia de in�uenza A en el año 2009 es causada
por una variante de la cepa H1N1, con material genético proveniente de una
cepa aviaria, dos cepas porcinas y una humana que sufrió una mutación y dio
un salto entre especies (o heterocontagio) de los cerdos a los humanos, para
después dar lugar al contagio de persona a persona. El 11 de junio de 2009 la
OMS clasi�có la epidemia como de nivel de alerta seis; es decir, "pandemia en
curso". Para poder clasi�car una epidemia en dicho nivel, debe haber brotes
comunitarios (ocasionados localmente sin la presencia de una persona infectada
proveniente de la región del brote inicial). Este nivel de alerta no se relaciona
con la gravedad de la enfermedad producida por el agente patógeno, sino por la
extensión geográ�ca que abarca la epidemia. El 10 de agosto de 2010 la OMS
anunció el �n de la pandemia, 14 meses después y luego de haberle dado la
vuelta al mundo. La pandemia tuvo una mortalidad baja, en contraste con su
amplia distribución. En las �guras 6 y 7 se muestra comparativamente de manera
global la evolución de la epidemia en tres etapas: unos cuantos días después de
declarada la contingencia en México, un mes después y un año después.

Figura 6. Casos con�rmados y muertes debidas a la pandemia de in�uenza
A H1N1 al 27 de abril de 2009 [9]
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Figura 7. Casos con�rmados y muertes debidas a la pandemia de in�uenza
A H1N1 al 27 de mayo de 2009 y al 25 de abril de 2010 [9]
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Modelo de la interacción del virus

de In�uenza A con el sistema

inmune y células del tracto

respiratorio

En este capítulo se sientan las bases para desarrollar un enfoque celular
en el estudio de la dinámica del virus de in�uenza A. Para ello se discuten
brevemente trabajos anteriores donde se presentan diversas alternativas para
entender la dinámica infecciosa. A continuación se plantea el modelo a estudiar
que involucra las poblaciones viral, epitelial e inmune así como los parámetros
y una descripción del método utilizado.

Antecedentes

Los procesos básicos virales e inmunes de una infección típica de in�uenza
en humanos se llevan a cabo en varios órganos e involucran diversos sistemas.
Está establecido que las interacciones virus-células epiteliales están con�nadas
al compartimento de epitelio del pulmón en las partes superiores y centrales
de las vías respiratorias. La activación, proliferación y diferenciación de células
inmunocompetentes está localizada en tejido linfático asociado a pulmón. Los
procesos de muerte de células infectadas por medio de células T y la neutrali-
zación de virus de in�uenza por anticuerpos se dan en el espacio mucoso de las
partes superiores y centrales de las vías respiratorias (ver �gura 8).

Esta dinámica ha sido descrita, entre otros, en el trabajo de Bocharov y
Romanyukha [1] donde se modi�ca y extiende el sistema de ecuaciones del mo-
delo matemático de la respuesta inmune antiviral, aplicado anteriormente a la
infección aguda del virus de hepatitis B (Marchuk 1991), para describir cuan-
titativamente los mecanismos principales de una infección de in�uenza A. El
modelo considera los componentes celular y humoral antígeno-especí�cos y los
componentes interferón como respuesta inmune antiviral. De modo que el mo-
delo matemático desarrollado permite tener referencias directas con la realidad
biológica. La contribución de los parámetros virus-tejido sensible, interferon y
procesos inmunes especí�cos del virus de in�uenza A a las variaciones de la
duración y gravedad de la infección se estiman cuantitativamente con estudios
de sensibilidad. Se muestra que las variaciones en los parámetros del sistema
virus-célula epitelial son los más in�uyentes en la gravedad de la infección, más
que aquellos de la respuesta inmune antiviral.
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Figura 8. Esquema de la organización espacial de los procesos de defensa
durante una infección viral del sistema respiratorio humano [1] a) Tejido linfoide
asociado a pulmón 1. adenoides 2. amígdalas 3. tejido linfoide asociado a bronquios b) Bron-
quios y tejido linfoide asociado a bronquios 4. lumen de los bronquios 5. epitelio ciliado 6.
nódulo linfático 7. nodo linfático 8. vasos linfáticos 9. vasos sanguíneos 10. bazo c) i) Estado
normal de la pared bronquial ii) Estado patológico de la pared bronquial 11. mucosa y �uido
del revestimiento de las vías respiratorias 12. epitelio ciliado 13. linfoepitelio 14. membra-
na basal 15. nódulo linfático 16. vaso sanguíneo 17. daño al epitelio inducido por virus 18.
in�ltración y exudación del capilar

Similar a este trabajo se encuentra el de Hancioglu et.al. [2] en el que se pre-
senta un modelo dinámico simpli�cado de la respuesta inmune a una infección
sencilla de in�uenza A, que se enfoca en el control de la infección por medio
de la inmunidad innata y adaptativa. La inmunidad innata está representada
por la resistencia a la infección de células epiteliales respiratorias inducida por
interferon y por la eliminación de células infectadas gracias a células efectoras
(células T citotóxicas y células asesinas naturales). La inmunidad adaptativa
está representada por anticuerpos especí�cos contra el virus. En este caso, se
explora el efecto de la carga viral inicial en la gravedad y duración de la enfer-
medad y se realizó un análisis de sensibilidad sobre los parámetros del modelo
para explorar cuales tienen mayor in�uencia en el comienzo, duración y grave-
dad de la infección. Los resultados muestran que la respuesta inmune cae en
una de las siguientes 3 categorías dependiendo de la carga viral inicial: enfer-
medad asintomática, enfermedad típica y enfermedad severa. De igual forma,
una virulencia alta corresponde en este modelo a valores grandes de los pará-
metros que caracterizan la tasa de infección de células epiteliales y la tasa de
secreción de partículas de virus por las células epiteliales infectadas. El análisis
de sensibilidad sugiere también que la respuesta innata es una línea de defensa
no especí�ca temprana importante.
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En el trabajo de Baccam et.al. [3] por su parte, se utilizan una serie de mo-
delos matemáticos, cuya complejidad incrementa, que incorporan limitación de
células blanco. Los modelos se ajustaron a datos experimentales de una infec-
ción de in�uenza H1N1 y muestran que tanto en el modelo simple como en el
que se maneja un retraso en la producción de virus, la infección desaparece sin
la acción de interferon o del sistema inmune. La recuperación de la infección
en este modelo es consecuencia de la limitación de células blanco. Se muestra
que cerca del pico de la carga viral la mayoría de las células blanco ha sido
eliminada. Esto pareciera excluir la posibilidad de que la infección dure de 6 a
8 días, tal como se observa. Sin embargo, a pesar de las pocas células blanco
restantes, el modelo puede efectivamente sostener la infección hasta 6 a 8 días.
El daño causado a las células epiteliales durante una infección de in�uenza es
difícil de estimar. Romanyukha sugiere que en el pico de la infección entre 30 y
50% de las células epiteliales en el tracto respiratorio superior son destruidas.
Aquí se encontró que la fracción de células muertas en el pico de la carga viral
estaba entre 37 y 66%.

Lee y colaboradores [4] presentaron a su vez un trabajo en el que se muestra
un modelo matemático de 2 compartimentos (pulmón y sistema linfático) que
cuanti�ca la interacción entre la replicación viral y la inmunidad adaptativa. Se
evalúan las contribuciones individuales de: presentación de antígeno, ayuda de
células T CD4, citoxicidad mediada por células T CD8, células B y anticuerpos,
para controlar la infección del virus de in�uenza A. El modelo representa resul-
tados experimentales publicados sobre la infección del virus de in�uenza y se
usó para generar diferentes escenarios de respuesta inmune. El modelo predice
que las drogas que limitan la infección viral y/o la producción viral deben ser
administradas dentro de los primeros 2 días de infección, con un bene�cio de
combinación de terapia cuando se administra tempranamente. También que las
células T CD8 citotóxicas en el pulmón son tan efectivas para la desaparición
viral como los anticuerpos neutralizantes al momento que se presenta la infec-
ción. Además se hizo un análisis de sensibilidad para determinar que parámetros
tienen una mayor in�uencia para desaparecer el virus.

Posteriormente, Mitchell et.al. [5] comparan diferentes cepas de virus de
in�uenza (H5N1 aviar, H1N1 estacional y H1N1 2009 pandémica) infectando
células epiteliales bronquiales humanas. Se utilizaron ecuaciones diferenciales y
modelos computacionales para caracterizar la cinética in vitro de estas 3 cepas.
Los modelos fueron calibrados ajustando los datos experimentales para estimar
parámetros difíciles de medir. Los resultados de ambos enfoques reproducen
adecuadamente los datos experimentales para cada cepa de in�uenza. No hubo
gran diferencia en la tasa de infección entre las cepas, lo cual es consistente con
la hipótesis de que las diferencias en la productividad de cada cepa son función
de la e�ciencia de replicación intracelular, no de la e�ciencia de entrada a la
célula o la selectividad.
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Modelo Matemático

A continuación se describe el modelo de la respuesta inmune contra la infec-
ción del virus de in�uenza, que toma en cuenta los antecedentes mencionados.
La infección empieza cuando los virus de in�uenza (V ) entran al tracto res-
piratorio del hospedero e infectan células epiteliales (EP ) dentro de las vías
respiratorias y el parénquima pulmonar. A continuación, la infección estimula
que las células dendríticas inmaduras (Di) presentes en el pulmón adquieran
virus y se conviertan en células dendríticas con virus (D∗) capaces de presentar
antígeno a células T y B. Las células dendríticas con virus capaces de preparar
células colaboradoras, citotóxicas y secretadoras de anticuerpo se convierten en
células maduras (DM ) que activan células T CD8 inmaduras (TN ) las que a su
vez se diferencian en células T efectoras (TE). Las TE eliminan células epitelia-
les infectadas (E∗

P ). Las DM activan también células T CD4 inmaduras (HN )
que se diferencian en células T CD4 efectoras (HE). La activación de células B
inmaduras (BN ) requiere de DM y HE para tener células B activadas (BE). Se
considera también 2 poblaciones separadas de células secretadoras de anticuer-
po (A), de corta (PS) y larga vida (PL). Estas interacciones fueron utilizadas
en la construcción de un sistema de 15 ecuaciones diferenciales ordinarias que
describen la dinámica de las variables principales que se encuentran en la tabla
2, y corresponden a los componentes de la respuesta inmune mostrados en la
�gura 9.

Las ecuaciones diferenciales del modelo que describen los eventos en el pul-
món son:

d

dt
EP = δE(E0 − EP)− βEEPV, (1)

d

dt
E*P = βEEPV − kEE*PγTE − δE*E

*
P, (2)

d

dt
V = πVE

*
P − cVV − kVV A, (3)

d

dt
Di = δD(D0 −Di)− βDDiV, (4)

d

dt
D* = βDDiV − δD*D*. (5)

En el compartimento linfático son:

d

dt
DM = kDD

* − δDMDM, (6)

d

dt
HN = δHN(HN0 −HN)− πHDMHN, (7)
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d

dt
HE = πHDMHN + ρHDMHE − δHDMHE, (8)

d

dt
TN = δTN(TN0 − TN)− πTDMTN, (9)

d

dt
TE = πTDMTN + ρTDMTE − δTDMTE, (10)

d

dt
BN = δB(BN0 −BN)− πBDMBN, (11)

d

dt
BE = πBDMBN + ρB(DM + hHE)BE − δBABE − πSBE − πLHEBE, (12)

d

dt
PS = πSBE − δSPS, (13)

d

dt
PL = πLHEBE − δLPL, (14)

d

dt
A = πASPS + πALPL − δAA. (15)
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Figura 9. Diagrama del proceso de infección y la respuesta inmune corres-
pondiente
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El sistema de ecuaciones del modelo involucra una gran cantidad de paráme-
tros, inherentes a procesos �siológicos y de la interacción viral y celular. Estos
han sido escogidos para reproducir resultados experimentales y se encuentran
en la tabla 2. De igual forma en la tabla se encuentran de�nidas las poblaciones
iniciales de virus y demás células involucradas.

Tabla 2. De�niciones de las variables y parámetros del modelo y sus valores
iniciales [4]

Variable De�nición Valor Inicial

EP Células epiteliales no infectadas 5×105

EP* Células epiteliales infectadas 0
V Virus 10
Di Células dendríticas inmaduras 103

D* Células dendríticas con virus 0
DM Células dendríticas maduras 0
HN Células T CD4 inmaduras 103

HE Células T CD4 efectoras 0
TN Células T CD8 inmaduras 103

TE Células T CD8 efectoras 0
BN Células B inmaduras 103

BE Células B activadas 0
PS Células secretadoras de anticuerpo de corta vida 0
PL Células secretadoras de anticuerpo de larga vida 0
A Anticuerpo antiviral 110.2
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Parámetro De�nición Valor

E0 Número inicial de células epiteliales 5×105

δE Tasa de muerte de las células epiteliales no infectadas
(
dı́a−1

)
10−3

βE Tasa de infección de células epiteliales
[
dı́a−1 (EID50/ml)

−1
]

7×10−5

δE∗ Tasa de muerte de células epiteliales infectadas
(
dı́a−1

)
1.2

kE Tasa de muerte de células epiteliales infectadas debida a células T CD8
(
dı́a−1

)
1.19×10−3

γ Factor de migración de células T CD8 0.15
πV Tasa de producción de virus por células epiteliales infectadas

[
(EID50/ml) dı́a

−1
]

1.9
cV Tasa de desaparición (clearance) del virus

(
dı́a−1

)
1

kV Tasa de neutralización de virus por anticuerpos
(
dı́a−1titer−1

)
4×10−3

D0 Número inicial de células dendríticas 103

δD Tasa de muerte de células dendríticas
(
dı́a−1

)
10−3

βD Tasa de infección de células dendríticas
[
dı́a−1 (EID50/ml)

−1
]

10−2

δD∗ Tasa de muerte de células dendríticas infectadas
(
dı́a−1

)
2.9

kD Tasa de procesamiento de antígeno
(
dı́a−1

)
200

δDM Tasa de muerte de células dendríticas maduras
(
dı́a−1

)
0.5

HN0 Número inicial de células T CD4 inmaduras 103

δHN Tasa de muerte de células T CD4 inmaduras
(
dı́a−1

)
2×10−3

πH1 Tasa de activación máxima de células T CD4 inmaduras
(
dı́a−1

)
1.5

πH2 Número de cél DM para la mitad de la activación máxima de cél HN 102

ρH1 Tasa de proliferación máxima de células T CD4 efectoras
(
dı́a−1

)
1.51

ρH2 Número de cél DM para la mitad de la proliferación máxima de cél HN 4×103

δH1 Tasa de desaparición máxima de células T CD4 efectoras
(
dı́a−1

)
0.4

δH2 Número de cél DM para la mitad de la desaparición máxima de cél HN 1
TN0 Número inicial de células T CD8 103

δTN Tasa de muerte de células T CD8 inmaduras
(
dı́a−1

)
2×10−3

πT1 Tasa de activación máxima de células T CD8
(
dı́a−1

)
3

πT2 Número de cél DM para la mitad de la activación máxima de cél TN 102

ρT1 Tasa de proliferación máxima de células T CD8 efectoras
(
dı́a−1

)
2.6

ρT2 Número de cél DM para la mitad de la proliferación máxima de cél TE 4×103

δT1 Tasa de desaparición máxima de células T CD8 efectoras
(
dı́a−1

)
0.75

δT2 Número de cél DM para la mitad de la desaparición máxima de cél TE 1
BN0 Número inicial de células B inmaduras 103

δB Tasa de muerte de células B inmaduras
(
dı́a−1

)
2×10−3

πB1 Tasa de activación máxima de células B inmaduras
(
dı́a−1

)
3

πB2 Número de cél DM para la mitad de la activación máxima de cél BN 104

ρB1 Tasa de proliferación máxima de células B activadas
(
dı́a−1

)
2.6

ρB2 Número de cél DM para la mitad de la proliferación máxima de cél BE 4×103

δBA Tasa de desaparición de células B activadas
(
dı́a−1

)
0.9

πS Tasa de diferenciación de BE en PS

(
dı́a−1

)
10−3

πL Tasa de diferenciación de BE en PL

(
dı́a−1

)
8×10−9

δS Tasa de muerte de PS

(
dı́a−1

)
0.1

δL Tasa de muerte de PL

(
dı́a−1

)
3×10−2

πAS Tasa de secreción de anticuerpo por PS

(
dı́a−1

)
0.06

πAL Tasa de secreción de anticuerpo por PL

(
dı́a−1

)
0.8

δA Tasa de desaparición de anticuerpo
(
dı́a−1

)
0.04
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Los parámetros πH , ρH y δH se obtienen de la siguiente manera:

πH =
πH1

DM + πH2
, (16)

ρH =
ρH1

DM + ρH2
, (17)

δH =
δH1

DM + δH2
. (18)

De igual forma se obtienen πT , ρT ,δT , πB y ρB a partir de sus respectivos
parámetros.

Para caracterizar la dinámica del sistema se obtuvieron soluciones numéricas
del sistema de ecuaciones con los valores iniciales de las variables y los valores de
los parámetros en la tabla 2. Para obtener tales soluciones se utilizó un soluciona-
dor general numérico de ecuaciones diferenciales: NDSolve deMathematica(R)

, el cual puede manejar un gran rango de ecuaciones diferenciales ordinarias, así
como ecuaciones diferenciales parciales.

El programa representa aproximaciones numéricas a funciones como objetos
de una función interpoladora. Estos objetos son funciones que, cuando se aplican
a un tiempo particular t, regresan el valor aproximado de la función x (t) en ese
punto. La función interpoladora almacena e�cientemente una tabla de valores
para x (ti), luego interpola esta tabla para encontrar una aproximación a x (t)
en el tiempo particular t que se solicitó.

En general, el programa encuentra soluciones iterativamente. Empieza en
un valor particular de t, luego hace una secuencia de pasos, tratando de cubrir
eventualmente el rango completo tmin a tmax. Para poder empezar se requieren
las concidiones iniciales o de frontera apropiadas para las x (t) y sus derivadas
y se puede usar para resolver sistemas de ecuaciones diferenciales acopladas
siempre que cada variable tenga el número adecuado de condiciones.

Como se mencionó anteriormente, el programa trabaja tomando una secuen-
cia de pasos en la variable independiente t y utiliza un procedimiento adaptativo
para determinar el tamaño de estos pasos. Generalmente, si la solución parece va-
riar rápidamente en una región particular, entonces reducirá el tamaño del paso
para poder localizar mejor la solución. A pesar de su procedimiento adaptativo
es capaz de resolver ecuaciones diferenciales donde hay múltiples componentes
que varían con t a tasas muy diferentes. Continua el procedimiento general de
reducir el tamaño del paso hasta que alcanza las soluciones adecuadamente.

El programa tiene varios métodos intrínsecos diferentes para calcular solu-
ciones, así como un mecanismo para métodos adicionales. Con la versión default
Método→ Automático, se elige un método que sea apropiado para las ecuacio-
nes diferenciales a considerar. Los métodos consisten de variaciones del método
iterativo RungeKutta. En general, no es posible determinar la naturaleza de las
soluciones de ecuaciones diferenciales sin de hecho resolverlas, por lo que los
métodos automáticos por default son buenos para resolver una gran variedad
de problemas.
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De modo que cuando el programa utilizado calcula una solución, hay típi-
camente tres fases. Primero, las ecuaciones son procesadas, usualmente en una
función que representa el lado derecho de las ecuaciones en forma normal. Luego,
la función se usa para iterar la solución de las condiciones iniciales. Finalmente,
la información guardada durante el proceso de iteración se procesa en una o más
funciones interpoladoras.

La estructura de las ecuaciones del modelo utilizado es tal queMathematica(R)

permite una forma muy completa de la solución del problema en estudio. Gra-
cias a los grá�cos permite primeramente obtener los comportamientos de las
variables del modelo a lo largo del tiempo. Asimismo permite llevar a cabo con
facilidad variaciones en los parámetros del sistema, por lo que en la primera
parte se hace un análisis detallado de éstos, así como variaciones menores en
la forma de las ecuaciones, lo que lleva a incluir términos de terapia o factores
de recuperación y observar las modi�caciones en el comportamiento. De igual
forma permite llevar a cabo un análisis con un enfoque diferente: el espacio fase,
considerando ahora la relación entre grupos de variables. Dada la naturaleza
del proceso iterativo de solución permitió también considerar las soluciones a
tiempos largos y observar los cambios correspondientes.
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Resultados

En esta sección se presentan resultados derivados del sistema de ecuaciones
1-15 que describen la dinámica de las poblaciones virales, celulares y de compo-
nentes del sistema inmune involucradas en la infección por el virus de in�uenza
A. A continuación, se realiza un análisis de cómo se modi�ca la dinámica al
cambiar los parámetros más relevantes. Posteriormente, se examina el efecto de
drogas antivirales. También se realiza un estudio en el espacio fase de�nido por
las variables del modelo. Finalmente se presentan los resultados de considerar
la dinámica de la infección a largo plazo.

Dinámica celular y viral

La dinámica de las poblaciones involucradas en la infección por el virus de
in�uenza A se presenta en la �gura 10. Debido al amplio intervalo de variabilidad
de las poblaciones, los resultados se muestran en escala logarítmica (notemos que
son permisibles aún valores negativos en esta escala). Dado que estos resultados
reproducen los presentados en la referencia [4] juegan el papel de control en
nuestro estudio.

En la �gura 10A se muestra la población de células epiteliales infectadas y no
infectadas. Se puede observar cómo el número de células epiteliales no infectadas
disminuye más de tres órdenes de magnitud en los primeros dos días de la
enfermedad y le sigue una lenta recuperación. Esta aproximación no es realista
pues implicaría una situación letal para el paciente. Se muestra también que se
alcanza el máximo en las células epiteliales infectadas el segundo día después de
la infección, tal como para la carga viral (10B). Un comportamiento semejante
se observa para el caso de las células dendríticas inmaduras e infectadas (10C).
Por otro lado, se muestra que las poblaciones de células T (10D, 11A), al igual
que las células B (11B) alcanzan su máximo alrededor del día ocho. Esto es
consistente con los tiempos característicos de la respuesta inmune adaptativa.
También se muestra, considerando un tiempo más largo (alrededor de 100 días),
las poblaciones de células secretadoras de anticuerpo, así como los anticuerpos
mismos (11C y 11D).

Estos resultados nos hacen pensar que si bien se obtienen comportamientos
cualitativos esperados en la dinámica de la infección, es necesario realizar un es-
tudio cuidadoso de los parámetros involucrados que conduzca a una descripción
realista de la dinámica que eventualmente dé lugar a sugerencias terapéuticas o
de prevención factibles.
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D:   Células T CD4 inmaduras y efectoras

Figura 10. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las poblaciones
involucradas en la infección por el virus de in�uenza A
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En particular nos enfocaremos al estudio a la dinámica de las células epi-
teliales no infectadas (sanas), aquellas infectadas y la carga viral, ya que estas
poblaciones presentan cambios drásticos y es justamente entre ellas donde inicia
la infección.

Uno de los parámetros de mayor interés es la tasa de infección de las célu-
las epiteliales βE . En el modelo presentado se considera una tasa de infección
constante, por lo que se investigaron valores de βE mayores y menores al control.
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Figura 12. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las células epi-
teliales no infectadas e infectadas al considerar una tasa de infección de células
epiteliales mayor
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En la �gura 12 se puede observar que con una tasa de infección de βE =
10βE [c] o mayor el número de células epiteliales no infectadas disminuye casi
en su totalidad en los primeros 2 días. Adicionalmente se observa una lenta
recuperación que en todos los casos tiende al mismo valor. Como consecuencia
para todos los casos las células epiteliales infectadas llegan a un valor máximo
que es prácticamente el mismo y desaparecen en un periodo de 6 días.

Por otro lado, como se muestra en la �gura 13, para una tasa de infección de
βE = 1

4βE [c] la disminución de las células epiteliales no infectadas es del mismo
orden de magnitud que el valor inicial de éstas. Más aún como se puede apre-
ciar en la escala lineal (�gura 13B) se reducen únicamente en un 30%, lo cual
corresponde con el hecho de que en el pico de la enfermedad aproximadamente
del 30 al 50% del epitelio de las vías respiratorias superiores es destruido [1].
Por su parte cuando βE = 1

6βE [c] las células epiteliales no infectadas se man-
tienen prácticamente constantes. Además, en ambos casos hay una disminución
apreciable de las células epiteliales infectadas.
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Figura 13. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las células epi-
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Es notable que en el modelo la población de células epiteliales no infectadas
no se recupera aún para tasas de infección relativamente bajas, lo cual daría
lugar a que el paciente que se ha recobrado de la enfermedad no alcance los
niveles homeostáticos celulares anteriores a la infección como suele ocurrir en
los sistemas vivos. Por tanto, es conveniente extender el sistema introduciendo
un factor de recuperación celular. Las ecuaciones del modelo se modi�can de la
siguiente forma:

d

dt
EP = δE(E0 − EP)− βEEPV + pEP

(
1− EP

E0

)
, (19)

las demás ecuaciones conservan la forma original.
La forma logística del término de recuperación está asociada a la limita-

ción de nutrientes y factores de crecimiento y transcripción genética necesarios
para un tipo celular determinado. También está relacionado con el control de
poblaciones dando lugar a poblaciones �nitas.

Para determinar el orden de magnitud que debe tener el factor de recupera-
ción p, se determina primero la solución estacionaria de la ecuación anterior

d

dt
EP = 0.

La ecuación cuadrática resultante tiene como solución

EP =
p− δE − βEV ±

√
(δE + βEV − p)2 + 4pδE

2 p
E0

. (20)

Tomando como valores iniciales EP = E0 y V = 0, se obtiene que la tasa
de recuperación p tiene la misma magnitud que la tasa de muerte δE . Por lo
tanto, debido a que δE = 10−3, p debe ser entonces p = 103δE para compensar
dicho factor, es decir, para que la población de células epiteliales no infectadas
se recupere. De forma comparativa en la �gura 14 se muestra la dinámica de
EP para diferentes tasas de recuperación, eligiendo primeramente una tasa de
recuperación del mismo orden que δE , e incrementándola sucesivamente en un
orden de magnitud.

Cabe notar que la tasa δE es una tasa de recambio, es decir, la velocidad de
creación y destrucción de células epiteliales y que la tasa de creación δEE0 de
estas células suele determinarse por consistencia entre la población en equilibrio
y la razón a la cual desaparece.

d

dt
EP = Γ− δEEp = 0 (21)

E0 =
Γ

δE
(22)
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A: Células epiteliales no infectadas:  è p = 0 [control]    è p = 10-3    è  p = 10-2        è p = 10-1   è p = 1

B: Células epiteliales infectadas:      è p = 0 [control]    è p = 10-3   è p = 10-2           è p = 10-1  è p = 1

Figura 14. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las células epi-
teliales no infectadas e infectadas al considerar un factor de recuperación
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A continuación se realizó el análisis del efecto de la variación de los pará-
metros sobre el comportamiento de la carga viral. Los parámetros se variaron
uno a uno, manteniendo el resto constantes en los valores control. Se presentan
grá�cas para aquellos parámetros cuyos cambios en el comportamiento general
de la carga viral fueron más signi�cativos. En la �gura 15 se puede apreciar que
al disminuir la tasa de infección de células epiteliales βE , así como la tasa de
producción de virus πV , la carga viral disminuye notablemente y el tiempo que
toma en desaparecer al virus es aproximadamente el mismo. Por otro lado, al
variar la tasa de desaparición del virus, cV , se modi�ca la forma de crecimiento
de la carga viral. En todos los casos el descenso posterior al máximo parece
ocurrir a dos tasas. Esto pudiera estar relacionado con las distintas tasas de
desaparición de las células infectadas: epiteliales y dendríticas.

En cuanto a los parámetros que afectan primordialmente el tiempo que toma
desaparecer el virus, se pueden observar en la �gura 16. Claramente al disminuir
la tasa de neutralización de virus por anticuerpos kV y la tasa de procesamiento
de antígeno kD, aumenta el tiempo que dura la infección. Y se observa como
nuevamente intervienen tasas relacionadas con las otras células infectadas: las
dendríticas.

Nuestro análisis revela que la tasa de infección de las células epiteliales juega
un papel importante, tal como se mostró en las �guras 12 y 13, lo cual muestra
la importancia de este parámetro en el desarrollo de la enfermedad. Asimismo,
como era de esperarse, los otros parámetros que más afectan la carga viral son
precisamente la tasa de producción de virus y la tasa de desaparición (clearance)
del mismo. El análisis anterior permite entonces reconocer parámetros clave para
entender la enfermedad.
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A:   è ΒE@cD = 7 * 10-5[control]    è ΒE = 10 ΒE@cD      è ΒE = 0.1 ΒE@cD
B:   è ΠV@cD = 1.9[control]           è ΠV = 10 ΠV@cD     è ΠV = 0.1 ΠV@cD
C:   è cV@cD = 1[control]                è cV = 10 cV@cD     è cV = 0.1cV@cD

Figura 15. Variación con el tiempo en escala logarítmica de la carga viral
ante cambios en los parámetros (βE= tasa de infección de cel epiteliales; πV=
tasa de producción de virus; cV= tasa de desaparición de virus (clearance))

40



0 2 4 6 8 10 12 14
tHdíasL

1

2

3

4

5

6
V HtL

A

 

0 2 4 6 8 10 12 14
tHdíasL

1

2

3

4

5

6
V HtL

B

0 2 4 6 8 10 12 14
tHdíasL

1

2

3

4

5

6
V HtL

C

 

0 2 4 6 8 10 12 14
tHdíasL

1

2

3

4

5

6
V HtL

D

A:   è kV@cD = 4*10-3[control]    è kV = 10 kV@cD     è kV = 0.1 kV@cD
B:   è ∆D*@cD = 2.9 [control]        è ∆D* = 10 ∆D*@cD   è ∆D* = 0.1 ∆D*@cD
C:   è kD@cD = 200 [control]         è kD = 10 kD@cD      è kD = 0.1 kD@cD
D:   è ∆DM@cD = 0.5 [control]        è ∆DM = 10 ∆DM@cD   è ∆DM = 0.1 ∆DM@cD

Figura 16. Variación con el tiempo en escala logarítmica de la carga viral ante
cambios en los parámetros (kV= tasa de neutralización de virus por anticuerpos;
δD∗= tasa de muerte de cel dendríticas infectadas; kD= tasa de procesamiento
de antígeno; δDM= tasa de muerte de cel dendríticas maduras)
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Dinámica de la infección ante terapia antiviral

Se considera también la introducción en el modelo de dos drogas antivirales
con e�cacias ε1 y ε2 respectivamente, que actúan de manera conjunta (combi-
nación terapéutica). La primera opera bloqueando la infección de células epi-
teliales. La segunda inhibe la producción de virus por células infectadas. Las
ecuaciones del modelo se modi�can de la siguiente forma:

d

dt
EP = δE(E0 − EP)− βE (1− ε1)EPV, (23)

d

dt
E*P = βE (1− ε1)EPV − kEE*PγTE − δE*E

*
P, (24)

d

dt
V = πV (1− ε2)E*P − cVV − kVV A, (25)

las demás ecuaciones conservan la forma original. En la grá�ca 17 podemos
observar que como era de esperarse al incrementar la e�cacia de la terapia las
células epiteliales no infectadas disminuyen en una proporción menor. Incluso,
basta tener una combinación terapéutica de una e�cacia del 75% (en el caso
ideal es 100% efectiva) para que las células epiteliales no infectadas se manten-
gan, para �nes prácticos, constantes en su valor inicial. Las células epiteliales
infectadas y la carga viral, por su parte, disminuyen marcadamente con drogas
de esta e�cacia. Notamos además que este comportamiento es similar al que
induce la disminución de la tasa de infección de células epiteliales βE según se
observa en la �gura 13, por lo que a continuación se busca determinar la modi�-
cación en el comportamiento de las poblaciones al tener ahora terapia antiviral
con una tasa de infección más realista: βE = 1

4βE [c]. Debido a que las células
epiteliales no infectadas son las que presentan el cambio más drástico, en la
�gura 18 se muestran en escala lineal para poder apreciar los nuevos valores.
En el caso de las células epiteliales infectadas y la carga viral se utiliza la escala
logarítmica utilizada anteriormente. Se obtiene que aún con una combinación
de terapia 25% efectiva, las células epiteliales no infectadas presentan una dis-
minución más cercana a la realidad. En este caso es con una combinación de
terapia 50% efectiva que las células epiteliales no infectadas se mantienen para
efectos prácticos constantes y las células infectadas y la carga viral disminuyen
notablemente.
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A:   Células  epiteliales  no  infectadas:   è  Ε1 = Ε2 = 0  [control]     è  Ε1 = Ε2 = 0.25    è   Ε1 = Ε2 = 0.5

è Ε1 = Ε2 = 0.75  è Ε1 = Ε2 = 1

B:  Células epiteliales infectadas: è Ε1 = Ε2 = 0 [control]   è Ε1 = Ε2 = 0.25  è Ε1 = Ε2 = 0.5   è Ε1 = Ε2 = 0.75

è Ε1 = Ε2 = 1

C:  Carga viral: è Ε1 = Ε2 = 0 [control]   è Ε1 = Ε2 = 0.25  è Ε1 = Ε2 = 0.5   è Ε1 = Ε2 = 0.75  è Ε1 = Ε2 = 1

Figura 17. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las células epi-
teliales no infectadas, infectadas y la carga viral al considerar combinación te-
rapéutica con diferente e�cacia
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A:  Células epiteliales no infectadas:   è Ε1 = Ε2 = 0.25   è  Ε1 = Ε2 = 0.5  è Ε1 = Ε2 = 0.75     è Ε1 = Ε2 = 1

B:  Células epiteliales infectadas:   è Ε1 = Ε2 = 0.25  è Ε1 = Ε2 = 0.5   è Ε1 = Ε2 = 0.75      è Ε1 = Ε2 = 1

C:  Carga viral:  è Ε1 = Ε2 = 0.25  è Ε1 = Ε2 = 0.5   è Ε1 = Ε2 = 0.75  è Ε1 = Ε2 = 1      

Figura 18. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las células epiteliales
no infectadas, infectadas y la carga viral al considerar combinación terapéutica con
diferente e�cacia para una tasa de infección de células epiteliales βE = 1

4
βE [c]
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Dinámica de la infección en el espacio fase

Para tener un panorama más amplio de la dinámica de la infección se realizó
un análisis de la dependencia mutua de las variables del modelo en el espacio
fase. En particular consideremos los planos fase V vs E*

P
, V vs EP y EP vs

E*
P
. En la �gura 19 observamos un ciclo en V vs E*

P
en forma similar al que se

presenta en modelos de dinámica de poblaciones predador-presa. En cambio, en
los planos V vs EP y EP vs E*

P
observamos como cada población alcanza los

valores máximos que se determinaron previamente y se de�nen trayectorias no
periódicas en el espacio fase, es decir, no se cierran. Esto está relacionado con
el hecho de que en el plano V vs E*

P
ambas variables tienen el mismo tipo de

crecimiento, mientras que en los planos V vs EP y EP vs E*
P
una variable crece

y la otra disminuye.
Debido a que el estudio del espacio fase permite estudiar la dinámica de una

forma cualitativa, se hizo a continuación la prueba de cómo se modi�can las
curvas al cambiar los parámetros que se encontró previamente causaban cam-
bios notables en la carga viral, es decir, βE , πV y cV . En las �guras 20, 21 y
22 se puede observar que la variación de los parámetros se re�ere básicamente
a un cambio en el tamaño de la curva, es decir, un cambio en la escala mas el
comportamiento se mantiene (el ciclo sigue siendo un ciclo y las curvas abiertas
siguen siendo abiertas). Solamente para el caso del plano V vs EP se pueden
apreciar pequeños cambios en la forma de la trayectoria. Consideremos la va-
riación de la tasa de infección de células epiteliales βE (�gura 20). Se observa
que al aumentar esta tasa existe una disminución en la carga viral. Esto puede
ser debido a la e�ciencia en el proceso de infección, mostrando que el parámetro
control re�eja un proceso de infección más e�ciente que aquel que tiene una
tasa mayor. Sin embargo, en todos los casos de este plano la estructura general
de la trayectoria es que parte de cero, llega a un máximo y decrece de manera
paulatina.
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A: Células epiteliales infectadas y carga viral
B: Células epiteliales no infectadas y carga viral
C: Células epiteliales infectadas y no infectadas

Figura 19. Plano fase
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A,B,C:   è ΒE@cD = 7*10-5[control]    è ΒE = 2 ΒE@cD      è ΒE =
1
2

 ΒE@cD

Figura 20. Análisis del plano fase ante la variación de parámetros (βE= tasa
de infección de células epiteliales)
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A,B,C:   è ΠV@cD = 1.9[control]           è ΠV = 2 ΠV@cD     è ΠV =
1
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 ΠV@cD

Figura 21. Análisis del plano fase ante la variación de parámetros (πV= tasa
de producción de virus)
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A,B,C:   è cV@cD = 1[control]           è cV = 2 cV@cD     è cV =
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Figura 22. Análisis del plano fase ante la variación de parámetros (cV= tasa
de desaparición de virus (clearance))
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Con el propósito de estudiar la dinámica de la infección a largo plazo se ex-
tendió el análisis en el espacio fase hasta un tiempo de un año después del inicio
de la infección. Los resultados se muestran en la �gura 23. Se puede apreciar
la aparición de rizos alrededor del origen de coordenadas. Estos pueden inter-
pretarse como recurrencias en la infección asociadas (aparentemente) a virus
remanente que no ha sido eliminado por la acción del sistema inmune. Esto se
discutirá en la siguiente sección.
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A: Células epiteliales infectadas y carga viral
B: Células epiteliales no infectadas y carga viral
C: Células epiteliales infectadas y no infectadas

Figura 23. Plano fase para tiempos largos
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Dinámica a largo plazo de las poblaciones celulares
y virales

Los rizos observados en las trayectorias del espacio fase llevaron a considerar
entonces la realización del análisis del comportamiento de las variables del mo-
delo a lo largo del tiempo para tratar de determinar recurrencias en la infección.
La �gura 24 muestra las variables en las cuales se ha enfocado el estudio.

Se puede ver que aún cuando parecía que la infección había desaparecido del
todo, ésta regresa alrededor del día 200, es decir, unos 7 meses después de la
primera infección. Más aún, el resurgimiento de la infección no desaparece sino
que alcanza un valor estacionario. En la �gura se muestra la evolución a través
de 2 años en el tiempo.

Esta imposibilidad de eliminar el virus, aún cuando puede ser un arti�cio
del modelo, puede tratarse de un resurgimiento de la viremia asociado en este
modelo a virus remanente. Existen evidencias clínicas de este comportamiento
en infecciones asociadas a retrovirus, como es el caso del VIH [11], [12] y [13], en
el cual se ha observado que cuando se administra terapia antiretroviral altamente
activa a pacientes infectados de VIH por periodos largos de tiempo, la mayoría
de los pacientes alcanza cargas virales que son indetectables por las pruebas
estándar (cantidad de ARN de VIH < 50 copias/ml). Los pacientes pueden
continuar presentando cargas virales por debajo de los límites de estas pruebas
por años. Sin embargo, en algunas ocasiones la carga viral puede encontrarse por
arriba del límite de detección. Puede ser que estos �blips� en la carga viral sean
indicadores de episodios intermitentes de un aumento en la replicación viral.

El resurgimiento observado pudiera llevar a la formación de un reservorio
viral de bajo nivel (la cantidad de virus es 2 órdenes de magnitud menor que en
la infección aguda) que probablemente no daría lugar a manifestaciones clínicas,
pero que eventualmente podría presentarse, en algunos casos, una manisfestación
de la infección si hubiera cambios en la respuesta inmune, por ejemplo. Este
comportamiento proviene en parte de la suposición implícita en el modelo de que
el virus de in�uenza A no se degrada en los procesos de replicación. Esto ocurre
en el caso de retrovirus que integran su material genético al ADN celular. En el
caso del virus de in�uenza A el proceso de replicación ocurre en el citoplasma
celular, por lo cual es factible que eventualmente ocurra la degradación viral. Sin
embargo, es posible que el virus sea capaz de mantener su identidad a través de
la infección por largo tiempo. Por lo tanto, resulta de interés en nuestro trabajo
llevar a cabo un análisis de la dinámica de este resurgimiento de la infección.
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A:   è Células epiteliales no infectadas     è Células epiteliales infectadas   

B:   Carga viral

Figura 24. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las poblaciones
control para tiempos largos
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Dinámica a largo plazo considerando diferentes condiciones

iniciales

Para comenzar con el análisis del resurgimiento de la infección, se consideran
diferentes condiciones iniciales de células epiteliales sanas. La �gura 25 muestra
que al aumentar el número de células epiteliales disponibles sigue apareciendo
el resurgimiento de la infección, incluso aparece en menor tiempo. Por otro
lado, se observa que únicamente al disminuir el número de células epiteliales un
orden de magnitud respecto al control, se limita a tal grado el número de células
disponibles que desaparece por completo el resurgimiento de la infección (�gura
26). Las soluciones obtenidas prácticamente no dependen de las condiciones
iniciales del resto de las poblaciones, por lo que no se consideran variaciones en
éstas. Se toma únicamente una población inicial arbitraria pequeña que permite
el desarrollo de la dinámica a través de los algoritmos de solución.
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A:  Células epiteliales no infectadas: è E0@cD = 5 * 105[control]  è E0 = 1.5 E0@cD è E0 = 10 E0@cD 

B:  Células epiteliales infectadas: è E0@cD = 5 * 105[control]   è E0 = 1.5 E0@cD  è E0 = 10 E0@cD         

C:  Carga viral:  è E0@cD = 5 * 105[control]  è E0 = 1.5 E0@cD è E0 = 10 E0@cD 

Figura 25. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las poblaciones control
para tiempos largos considerando diferentes condiciones iniciales de células epiteliales
sanas
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1
2

 E0@cD è E0 =
1
5

 E0@cD  è E0 =
1
10

 E0@cD
B:  Células epiteliales infectadas: è E0@cD = 5 * 105[control]   è E0 =

1
2

 E0@cD  è E0 =
1
5

 E0@cD  è E0 =
1
10

 E0@cD              

C:  Carga viral:  è E0@cD = 5 * 105[control]  è E0 =
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Figura 26. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las poblaciones control
para tiempos largos considerando diferentes condiciones iniciales de células epiteliales
sanas
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Dinámica a largo plazo considerando un modelo simpli�ca-

do

Asimismo resulta de interés llevar a cabo un análisis de la dinámica del re-
surgimiento de la infección en términos de un modelo simpli�cado que considera
únicamente a EP , E*P y V . El modelo simpli�cado a considerar es el siguiente:

d

dt
EP = δE(E0 − EP)− βEEPV, (26)

d

dt
E*P = βEEPV − δE*E

*
P, (27)

d

dt
V = πVE

*
P − cVV. (28)

Este modelo equivale a no considerar la respuesta inmunológica, simplemente
la infección de las células epiteliales por medio de los virus. Estas ecuaciones
son similares a las que se utilizan en el estudio de la dinámica de la infección
de linfocitos T CD4 por el VIH [10]. Aquí también se observa que después de la
infección, la viremia alcanza un pico muy prominente y posteriormente declina
debido a que la fuente de linfocitos está siendo disminuída por la presencia
masiva del virus. Este comportamiento se observa clínicamente. Ambos modelos
son del tipo predador-presa, donde la infección causada por el virus (in�uenza A
o VIH) está limitada por la disponibilidad de células blanco susceptibles (células
epiteliales o linfocitos), más que por los efectos de la respuesta inmune.

Las variables del modelo simpli�cado se muestran comparativamente con las
variables correspondientes del modelo completo (control) a lo largo del tiempo
en la �gura 27. Se puede observar que el comportamiento de las poblaciones
celulares es similar y la diferencia principal radica en el tiempo que toma eliminar
la infección.

Además, al observar la evolución en el tiempo del modelo simpli�cado se
determina que existe también el resurgimiento de la infección (�gura 28). Lo
cual muestra que este resurgimiento es independiente de la respuesta inmune,
éste aparece en menor tiempo, mas alcanza los mismos valores estacionarios. Es
así como el sistema inmunológico permite reducir el tiempo que toma eliminar
la infección y a su vez evitar el resurgimiento de la infección por más tiempo.

Cabe destacar que al tomar en cuenta un modelo simpli�cado similar, aho-
ra para el caso de la infección del virus del VIH, se observa de igual manera
un resurgimiento de la infección de bajo nivel y la escala temporal de éste se
encuentra directamente relacionada con el parámetro de infección [14]. En las
�guras 29 y 30 se muestra dicho comportamiento para los linfocitos sanos e
infectados y la carga viral.
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Figura 27. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las poblaciones
control y el modelo simpli�cado
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Figura 28. Variación con el tiempo en escala logarítmica de las poblaciones
control y el modelo simpli�cado para tiempos largos
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Figura 29. Variación con el tiempo de los linfocitos sanos e infectados y la
carga viral en una infección de VIH

59



Figura 30. Variación con el tiempo de los linfocitos sanos e infectados y la
carga viral en una infección de VIH
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A continuación se busca determinar si la modi�cación de alguno de los pará-
metros del modelo simpli�cado (ecuaciones 26, 27 y 28) permite que desaparezca
el resurgimiento de la infección. Debido a que dichos parámetros se re�eren a
la infección y muerte de las células epiteliales causada por los virus, la prueba
consistió en reducir tales valores. Únicamente en el caso de la tasa de desapari-
ción (clearance) del virus se hicieron pruebas con valores mayores y menores al
control.

A partir de las �guras 31 a 36 se puede observar que excepto cuando se dis-
minuye la tasa de muerte de las células epiteliales no infectadas, infectadas y la
tasa de desaparición de virus, el resurgimiento de la infección sigue apareciendo.
En el caso de la tasa de infección de células epiteliales βE , aún cuando el resur-
gimiento tarda más tiempo en aparecer y el número de células epiteliales sanas
disminuye en una proporción menor, las infectadas presentan un pico mayor. La
carga viral por su parte aumenta también. Al disminuir la tasa de muerte de las
células epiteliales no infectadas δE éstas mantienen el mismo valor estacionario.
En cambio, las infectadas y la carga viral disminuyen en número. Solamente para
el caso más pequeño de δE se obtiene una recuperación de las células epiteliales
no infectadas y una ausencia de picos de resurgimiento para las células epitelia-
les infectadas y la carga viral. Como se mencionó anteriormente, la tasa δE es
una tasa de recambio, es decir, la velocidad de creación y destrucción de células
epiteliales. Por tanto, al disminuirla estamos limitando la cantidad de células
disponibles, lo cual lleva a la imposibilidad de un resurgimiento de la infección.
En la �gura 33 se puede observar también que al disminuir la tasa de muerte
de las células epiteliales infectadas δE∗el resurgimiento va desapareciendo. Sin
embargo, las células sanas disminuyen en número, mientras que las infectadas y
los virus aumentan. Como era de esperarse, al disminuir la tasa de producción
de virus πV la carga viral disminuye. Entretanto las células epiteliales sanas e
infectadas muestran un comportamiento muy similar a aquel observado al dis-
minuir la tasa de infección de las células epiteliales βE . El otro caso en el que
desaparece el resurgimiento de la infección es al disminuir la tasa de desapari-
ción del virus cV (�gura 35). No es sorpresa que al desaparecer menos el virus,
su población aumente. En esta ocasión las células epiteliales sanas disminuyen
en número y las infectadas se mantienen en el mismo valor estacionario. Para
terminar este análisis se aumentó la tasa de desaparición del virus cV y efecti-
vamente la carga viral disminuye. Nuevamente el comportamiento de las células
epiteliales es similar a aquel observado al disminuir la tasa de infección βE .
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A:  Células epiteliales no infectadas: è ΒE@cD = 7 * 10-5[control]  è  ΒE =
1
2

 ΒE@cD è ΒE =
1
4

 ΒE@cD è ΒE =
1
6

 ΒE@cD
B:  Células epiteliales infectadas: è ΒE@cD = 7 * 10-5[control]  è ΒE =

1
2

 ΒE@cD  è ΒE =
1
4

 ΒE@cD è ΒE =
1
6

 ΒE@cD              

C:  Carga viral:  è ΒE@cD = 7 * 10-5[control]    è  ΒE =
1
2

 ΒE@cD    è  ΒE =
1
4

 ΒE@cD         è ΒE =
1
6

 ΒE@cD

Figura 31.Variación con el tiempo en escala logarítmica del modelo simpli�-
cado modi�cando la tasa de infección de células epiteliales
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A:  Células epiteliales no infectadas: è ∆E@cD = 7 * 10-5[control]  è ∆E =
1
2

 ∆E@cD è ∆E =
1
4

 ∆E@cD è ∆E =
1
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 ∆E@cD
B:  Células epiteliales infectadas: è ∆E@cD = 7 * 10-5[control]  è ∆E =

1
2

 ∆E@cD è ∆E =
1
4

 ∆E@cD è ∆E =
1
6

 ∆E@cD              

C:  Carga viral:  è ∆E@cD = 7 * 10-5[control]    è  ∆E =
1
2

 ∆E@cD    è  ∆E =
1
4

 ∆E@cD        è ∆E =
1
6

 ∆E@cD

Figura 32. Variación con el tiempo en escala logarítmica del modelo simpli-
�cado modi�cando la tasa de muerte de células epiteliales no infectadas
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A:   Células  epiteliales  no  infectadas,   C:   Carga  viral:  è  ∆E * @cD = 7 * 10-5[control]   è  ∆E *=
1
2

 ∆E * @cD                              

è ∆E *=
1
4

 ∆E * @cD è ∆E *=
1
6

 ∆E * @cD
B:   Células  epiteliales  infectadas:  è  ∆E * @cD = 7 * 10-5[control]   è  ∆E *=

1
2

 ∆E * @cD  è  ∆E *=
1
4

 ∆E * @cD
è ∆E *=

1
6

 ∆E * @cD              

Figura 33. Variación con el tiempo en escala logarítmica del modelo simpli-
�cado modi�cando la tasa de muerte de células epiteliales infectadas
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A:  Células epiteliales no infectadas: è ΠV@cD = 7 * 10-5[control]  è ΠV =
1
2

 ΠV@cD è ΠV =
1
4

 ΠV@cD è ΠV =
1
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 ΠV@cD
B:  Células epiteliales infectadas: è ΠV@cD = 7 * 10-5[control]  è ΠV =
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2

 ΠV@cD è ΠV =
1
4

 ΠV@cD è ΠV =
1
6

 ΠV@cD              

C:  Carga viral:  è ΠV@cD = 7 * 10-5[control]    è  ΠV =
1
2

 ΠV@cD    è  ΠV =
1
4

 ΠV@cD       è ΠV =
1
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Figura 34. Variación con el tiempo en escala logarítmica del modelo simpli-
�cado modi�cando la tasa de producción de virus
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A:  Células epiteliales no infectadas: è cV@cD = 7 * 10-5[control]  è cV =
1
2

 cV@cD è cV =
1
4

 cV@cD  è cV =
1
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 cV@cD
B:  Células epiteliales infectadas: è cV@cD = 7 * 10-5[control]   è cV =

1
2

 cV@cD  è cV =
1
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 cV@cD  è cV =
1
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 cV@cD              

C:  Carga viral:  è cV@cD = 7 * 10-5[control]    è  cV =
1
2

 cV@cD    è  cV =
1
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 cV@cD     è cV =
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Figura 35. Variación con el tiempo en escala logarítmica del modelo simpli-
�cado modi�cando la tasa de desaparición de virus
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A:  Células epiteliales no infectadas: è cV@cD = 7 * 10-5[control]  è cV = 2 cV@cD  è cV = 4 cV@cD  è cV = 6 cV@cD
B:  Células epiteliales infectadas: è cV@cD = 7 * 10-5[control]  è cV = 2 cV@cD  è cV = 4 cV@cD  è cV = 6 cV@cD              

C:  Carga viral:  è cV@cD = 7 * 10-5[control]    è  cV = 2 cV@cD    è  cV = 4 cV@cD      è cV = 6 cV@cD

Figura 36. Variación con el tiempo en escala logarítmica del modelo simpli-
�cado modi�cando la tasa de desaparición de virus
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Asimismo debido a que en presencia de tratamiento el virus de in�uenza A no
genera latencia clínicamente se busca ahora observar el comportamiento ante la
terapia antiviral. Recordamos que las ecuaciones que se modi�can al introducir
la terapia son justamente las correspondientes a las células epiteliales sanas,
infectadas y la carga viral, las cuales forman el modelo simpli�cado considerado.

d

dt
EP = δE(E0 − EP)− βE (1− ε1)EPV, (29)

d

dt
E*P = βE (1− ε1)EPV − δE*E

*
P, (30)

d

dt
V = πV (1− ε2)E*P − cVV. (31)

Tal como era de esperarse al aumentar la e�cacia de la combinación de
terapia el resurgimiento de la infección va desapareciendo como se muestra en
la �gura 37.
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A:   Células  epiteliales  no  infectadas:   è  Ε1 = Ε2 = 0  [control]     è  Ε1 = Ε2 = 0.25    è   Ε1 = Ε2 = 0.5

è Ε1 = Ε2 = 0.75  è Ε1 = Ε2 = 0.85

B:  Células epiteliales infectadas: è Ε1 = Ε2 = 0 [control]   è Ε1 = Ε2 = 0.25  è Ε1 = Ε2 = 0.5   è Ε1 = Ε2 = 0.75

è Ε1 = Ε2 = 0.85

C:  Carga viral: è Ε1 = Ε2 = 0 [control]   è Ε1 = Ε2 = 0.25  è Ε1 = Ε2 = 0.5   è Ε1 = Ε2 = 0.75  è Ε1 = Ε2 = 0.85

Figura 37. Variación con el tiempo en escala logarítmica del modelo simpli-
�cado al considerar combinación terapéutica con diferente e�cacia
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Dinámica a largo plazo considerando diferentes tasas de

infección de células epiteliales

Finalmente, debido a que la tasa de infección de células epiteliales βE ha
mostrado ser en nuestro estudio el parámetro de mayor interés durante el proceso
de la infección, se muestra en la �gura 38 a modo de resumen la dependencia
de las células epiteliales no infectadas ante la variación de dicho parámetro
retomando el modelo completo (control) para tiempos largos. Al comparar los
valores con aquellos obtenidos en la �gura 13, se aprecia que para los valores más
pequeños de βE el número de células epiteliales no infectadas se mantiene con
el paso del tiempo. Asimismo, al continuar el incremento de esta tasa se puede
observar, comparando con sus valores iniciales, una recuperación moderada de
las células epiteliales a medida que pasa el tiempo, tal como era de esperarse.
Sin embargo, para valores mayores de βE (ver �gura 12) el número de células
epiteliales no muestra recuperación alguna aún a tiempos largos.
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Figura 38. Células epiteliales no infectadas para tiempos largos al considerar
diferentes tasas de infección βE
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Discusión y Conclusiones

En este trabajo se realizó un estudio con enfoque celular de la infección
del virus de in�uenza A. Las características que se estudiaron con más detalle
concernientes a la intensidad de la viremia y duración de la infección son los
cambios en las células epiteliales y en la carga viral. Según el modelo:

1. El segundo día después de la infección es el momento del máximo en la
concentración de virus.

2. El incremento relativo de la concentración de virus de in�uenza es de
aproximadamente 105.

3. La concentración de virus de in�uenza baja considerablemente después del
sexto día.

Estas son características generales que se mantienen según el análisis de sensi-
bilidad respecto a perturbaciones moderadas de los parámetros.

A partir de los resultados de parametrización se puede concluir que un pa-
rámetro fundamental es la tasa de infección de las células epiteliales βE . El
estudio realizado considera como una tasa de infección más razonable y desea-
ble βE = 1

4βE [c] = 1.75× 10−5d−1. Esto debido a que con esta tasa se observa
una disminución en las células epiteliales no infectadas que se mantiene en el
mismo orden de magnitud que el número inicial, lo cual corresponde con el hecho
de que en el pico de la enfermedad aproximadamente del 30 al 50% del epitelio
de las vías respiratorias superiores es destruido [1].

Se observó también que el tratamiento de la enfermedad por medio de la
combinación de drogas antivirales con una efectividad del 75% (ε1 = ε2 = 0.75)
otorga una recuperación de las células epiteliales. Lo mismo sucede con la intro-
ducción de un factor de recuperación para estas células. De modo que en base
a lo anterior se obtiene la recuperación y el control de la enfermedad.

El análisis del espacio fase provee a su vez una forma alternativa de estudiar
la dinámica. Gracias a éste se puede apreciar lo robusto del modelo al notar el
hecho de que las modi�caciones en las trayectorias al cambiar los parámetros
son básicamente una cuestión de escala, sin cambios abruptos entre las formas.

Por otro lado, al aumentar el tiempo de evolución del sistema se observó un
cambio en las trayectorias en el espacio fase, lo que hizo posible notar la existen-
cia de un resurgimiento de la infección. Más aún, después de este resurgimiento
el sistema alcanza un estado estacionario con poblaciones virales y de células
infectadas distintas de cero. El resurgimiento mencionado se re�ere a un incre-
mento en la población patógena de un hospedero que se oberva tiempo después
del incremento inicial. No resulta del contagio repetido ni de la variación anti-
génica del patógeno. Aún cuando este comportamiento de la respuesta inmune
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de los humanos a la in�uenza no se conoce, podemos comparar con evidencias
clínicas observadas en pacientes con otras infecciones por virus cuyo genoma
está constituido por ARN, como el virus del VIH [11], [12] y [13]. En este caso
se ha observado que cuando se administra terapia antiretroviral altamente ac-
tiva por periodos largos de tiempo, la mayoría de los pacientes alcanza cargas
virales indetectables (cantidad de ARN de VIH < 50 copias/ml). Sin embargo,
en algunas ocasiones la carga viral puede encontrarse por arriba del límite de
detección y ser un indicador de episodios intermitentes de un aumento en la
replicación viral. Los resultados de este análisis muestran entonces que en este
modelo el paciente conserva un reservorio de virus de bajo nivel y las células
epiteliales nunca se recuperan al nivel inicial. De modo que una disminución en
la respuesta inmune pudiera dar lugar al resurgimiento de la infección.

Un modelo matemático realista de la enfermedad se puede desarrollar a par-
tir de un número de modelos más sencillos que toman en cuenta las poblaciones
celulares más relevantes en la infección. Las correcciones necesarias de los mo-
delos simpli�cados no deben alterar las herramientas descriptivas principales. El
análisis de sensibilidad en el modelo revela que las variaciones en los parámetros
del sistema virus-célula epitelial in�uyen más en el desarrollo de la infección que
aquellos de la respuesta inmune antiviral, por lo que en esta ocasión se reduce
el modelo a 3 ecuaciones obteniendo así información de manera cualitativa del
sistema sin respuesta inmune. Los resultados muestran que mecanismos tem-
pranos no especí�cos juegan un rol vital en limitar la propagación del virus de
in�uenza durante la fase inicial de la infección, antes de que la respuesta inmu-
ne especí�ca sea capaz de tener bajo control el proceso infeccioso. Este hecho
coincide con los resultados de Bocharov y Romanyukha.

Este análisis permitió además llevar a cabo un estudio del papel de los pa-
rámetros involucrados en el resurgimiento de la infección, a partir del cual se
obtuvo que el resurgimiento ocurre excepto cuando disminuye la tasa de muerte
de las células epiteliales infectadas δE∗ y la tasa de desaparición de virus cV ,
aunque existen consecuencias como es el aumento de la carga viral respecto del
caso control. Nuevamente el remanente de viremia podría ser real o podría ser
un arti�cio del modelo asociado a que el sistema biológico no está descrito de
manera completa.

Finalmente, este modelo es una simpli�cación de un proceso biológico com-
plejo. Su nivel de certidumbre depende de la validez de las suposiciones hechas
al construir el modelo, así como de los valores de los parámetros elegidos en
él. La evolución de la transmisibilidad, antigenecidad, virulencia y resistencia
antiviral del virus de in�uenza es muy difícil de predecir, por lo que la utilidad
de los modelos radica en que estos desafían suposiciones, exploran escenarios
alternativos y sugieren nuevos experimentos.
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