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Capitulo 1

Introduccion

Este trabajo es el resultado de una fructifera colaboracion con el Dr Rail Peralta Rodriguez, el Dr. Pedro
Miramontes y el M. en C. Cruz Vargas de Ledn, cuyo fruto han sido dos articulos publicados, uno mas en
camino y el presente [PALMB14, PM15]. Conoci al Dr Peralta mientras se encontraba realizando una estancia
posdoctoral en el grupo de biomatemdticas de la Facultad de Ciencias de la UNAM. En aquella ocasién un
amigo mutuo me habia invitado a presentar mi trabajo de tesis de licenciatura en el seminario de biologia
tedrica del Centro de Ciencias de la Complejidad de la UNAM (C3), mi trabajo era sobre epidemiologia ma-
temdtica. Al terminar mi presentacién Rail se acercd a preguntarme si pensaba que podiamos construir un
modelo para la infeccién con virus de papiloma humano (VPH), a lo que yo contesté afirmativamente, y casi
de inmediato empezamos a trabajar. No obstante el fenémeno se empezé a mostrar en toda su complejidad
y tuvimos que pedir refuerzos. Es asi que se incorporaron Cruz y Pedro, que aportaron sus profundos cono-
cimientos en el modelado de sistemas biolgicos (sobre todo la vasta experiencia de Cruz en epidemiologia
matemdtica) le dieron al trabajo un fuerte empujén.

El primer trabajo fue un estudio epidemiolégico-matemético de la infeccién con VPH, posterior a la
aplicacién de una vacuna. La vacuna que se consider6 es, como las que actualmente existen, especifica a los
tipos mas prevalentes de VPH. En el trabajo se mostré que es posible que otros genotipos del virus reemplacen
a los que son blanco de la vacuna, generando un aumento en la frecuencia de infeccién. Es decir la vacuna
estaria reduciendo los tipos mas frecuentes, pero no estaria eliminando el peligro de contraer cancer cervical.

En nuestra siguiente colaboraciéon estudiamos la dindmica de los cambios a nivel cromosémico que se
presentan después de la infeccién por VPH y cémo cierto perfil de estas transformaciones favorece el desarrollo
de céncer invasor.

El objetivo del presente trabajo es estudiar los posibles efectos que distintos esquemas de vacunacién
implementados en una poblacién pueden provocar, asi como los escenarios que pueden ser producto de
distintos cambios en algunos parametros propuestos en este trabajo. Para tales propdsitos el acercamiento via
ecuaciones diferenciales resulta limitado, por lo que aqui se ha decidido hacer uso de la modelacién basada en
agentes, una técnica computacional reciente pero ampliamente utilizada en el estudio de fenémenos complejos
como la biologia y epidemiologia del cancer, posteriormente se utilizara otra herramienta mateméatica para
estudiar los resultados de las simulaciones computacionales: la ciencia de las redes complejas. Con estas
herramientas estudiaremos los posibles patrones de interaccién de poblaciones en las que estan presentes la
infeccién por VPH y cierto esquema de vacunacién.

La modelacién basada en agentes auténomos, ademéas de permitirnos estudiar los patrones de contagio,
tomando la heterogeneidad de la poblaciéon como punto de partida, nos da una manera muy cémoda de
construir modelos de escalas multiples e incluso que sea capaz de describir multiples niveles de organizacién,
capacidad que es deseable en el estudio de fenémenos como el cdncer, en los que se tiene informacion de
distintos niveles de organizacién, pero ain no se ha encontrado el camino para acoplar estas escalas y niveles
de organizacion de tal manera que ese acoplamiento pueda llevarnos a entender la causalidad de la enfermedad
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

de una manera certera y lo mas completa posible.

El cancer cervicouterino es un problema de salud publica, es la tercer causa de muerte en mujeres en
nuestro pais y la segunda causa a nivel mundial, por lo que un entendimiento profundo de sus causas y de la
dindmica de la enfermedad puede ser de gran utilidad social. El cancer es un problema atractivo en biologia
de sistemas, ya que como lo mencionamos arriba es un fenémeno que puede estudiarse en distintas escalas y
niveles de organizacién, con mucha investigaciéon de por medio, en la que parece ser que apenas se esta rasgando
la superficie. El cdncer es un problema complejo, no sélo por que en todos los niveles en los que se le estudie
tenemos una gran cantidad de componentes individuales que interactian, sino porque no es claro cémo estan
acopladas todas estas escalas y niveles de organizacion. El cdncer es un tema interesante matemadaticamente
hablando, la modelaciéon matematica del cancer es muy diversa, existen enfoques muy ortodoxos basados en
ecuaciones diferenciales, enfoques computacionales como la modelacién basada en agentes y los autématas
celulares, enfoques mixtos que acoplan computo, ecuaciones, teoria de juegos y enfoques desde la complejidad
como la teoria de redes. Asi cubrimos tres puntos que justifican este trabajo como ttil, interesante y atractivo.

En el capitulo 2 hacemos una descripcion de algunos aspectos biolégicos del cancer, de la infeccién con el
virus de papiloma humano (VPH) y del cdncer cérvicouterino. En el capitulo 3 se revisan algunos modelos
matematicos previamente reportados, en los que se estudia el cancer como fenémeno bioldgico y los esquemas
de vacunacion contra la infeccién por VPH.

El capitulo 4 estd dividido en dos secciones, en la primera se hace una introduccién sucinta a las técnicas
de modelacién basada en agentes revisamos aspectos técnicos acerca del diseno de este tipo de modelos, su
validacion, sus alcances, sus ventajas y desventajas. En la segunda seccién se hace una rapida revisién de
algunos aspectos de la teoria de redes complejas y su combinacién con la modelacién basada en agentes, sobre
todo en el estudio de patrones de contagio, mediante el estudio de redes de contacto sexuales.

En el capitulo 5 se hace una descripcién del diseno teérico del modelo, una descripcién detallada de sus
variables de estado y de su implementacién en la plataforma NetLogo. En el capitulo 6 presentamos una serie
de experimentos realizados en distintas corridas del programa. En el capitulo 6 analizamos los resultados
obtenidos. Para terminar en el capitulo 7 con las conclusiones generales del trabajo.

Se incluyen dos apéndices, en el Apéndice A tenemos el cédigo completo de la implementacion de nuestro
modelo en NetLogo y en el Apéndice B se incluye parte del trabajo previo realizado por nuestro grupo de
investigacion.
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Capitulo 2

Algunos aspectos bioldgicos
del cancer cérvicouterino

Las matemdticas son el siguiente microscopio de la biologia, sélo que mejor
La biologia es la siguiente fisica de la matemdtica, sélo que mejor.
J.E. Cohen

2.1. El cancer como problema social

El céncer es una enfermedad sistémica y multifactorial. Cuando hablamos de céncer, no nos estamos
refiriendo a una enfermedad, sino a un conjunto de cerca de doscientas enfermedades que comparten algunas
caracteristicas comunes y se caracterizan por un crecimiento desregulado de tejidos seguido de la emigracién de
las células a otras partes del cuerpo. Los humanos estamos compuestos de millones de células, algunas de estas
son especificas de ciertos tejidos, por ejemplo las células epiteliales se encuentran en el tracto gastrointestinal,
la vejiga, los pulmones, vagina, las mamas y la piel, las células del tejido epitelial son afectadas en el 70 % de
los canceres. Sin embargo, cualquier célula tiene el potencial de sufrir cambios malignos y llevar al desarrollo
de carcinoma. Las células cancerosas no estan confinadas a crecer e infiltrar tejido circundante localizado,
sino que pueden esparcirse hacia otras partes del cuerpo via el flujo sanguineo y el sistema linfético.

Todos los tipos de cancer tienen una fuerte componente social, algunos factores de riesgo son claramente
dependientes de la clase social, por ejemplo los trabajadores de ciertas ramas de la industria estdn mas ex-
puestos a ciertos tipos especificos de cancer que un banquero. En cualquier caso, los avances en el tratamiento
de cancer sélo pueden ser efectivos si estdn acompanados de un eficiente diagnéstico de la enfermedad, en
este sentido el acceso a los servicios de salud es una variable importante en el estudio del cancer.

“El cédncer es una enfermedad de la pobreza”, es el titulo de un articulo aparecido en la revista Salud
Piblica de México que edita la Secretaria de Salud de nuestro pais [LSPMO03], en este articulo se reporta que
las tasas de mortalidad son mas altas en los estratos socioeconémicos mas bajos, las tasas de incidencia mas
altas afectan principalmente a mujeres en paises dependientes. En particular, estos paises frecuentemente
carecen de programas de detecciéon temprana de cancer cervical. La incidencia es 15 veces mayor en estos
paises si se le compara con paises capitalistas desarrollados. Adicionalmente, las estadisticas del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) muestran que las zonas de mayor prevalencia de la infeccién
por VPH y de mayor mortalidad por cancer cérvicouterino son las zonas de mayor marginacion social, ademas
hay una gran diferencia entre las zonas rurales y urbanas en términos de cobertura de programas de deteccion
temprana del cdncer cervical. La marginacién y la pobreza son dos componentes que parecen incrementar el
riesgo de mortalidad por cdncer. En la siguiente figura se muestra un mapa tomado de [LSPMO03], donde se
marcan las zonas con mayor tasa de mortalidad, la regiéon sureste histéricamente golpeada por la miseria y
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la violencia es la que mayor tasa de mortalidad presenta, en contraste con el centro del pais.

Tasa de Mortalidad
por CCU

| et

B iois
m oo
=

a

Figura 2.1: Mapa estratificado de regiones con mayor tasa de mortalidad por CCU en el periodo 1990-2000.

En este escenario donde pueden ser de gran utilidad las herramientas de modelacién matematica y compu-
tacional. Asi, el cdncer se revela como una enfermedad compleja, cuyo entendimiento pasa a ser un problema
de vital importancia, un problema de vida o muerte.

2.2. Fenomenologia del cancer y oncogénesis

El cancer consiste en multiplicacién desregulada de las células, que trae como consecuencia un incremento
anormal de tejidos y érganos especificos. Las etapas iniciales del cancer estan confinadas al tejido original,
pero conforme el cancer avanza, este puede ir mas alld del tejido donde se origind, es decir que puede invadir
el tejido circundante del cancer primario. En etapas posteriores, se puede distribuir via sistemas linfatico o
hematopoyético a todo el cuerpo y pueden colonizar tejido distante o formar un cancer secundario. A este
proceso se le denomina metastasis. El cdncer se desarrolla como resultado de dano en el gendéma celular,
yva sea debido a mecanismos enddgenos aleatorios o provocado por influencias ambientales. El paradigma
genético-molecular nos dice que el origen del cancer esta relacionado con alteraciones genéticas en la célula:

= Mutaciones recesivas en genes supresores de tumor
= Mutaciones dominantes en oncégenes

= Mutaciones de pérdida de funcién en genes involucrados con el mantenimiento de la estabilidad genémica
y reparacién del ADN, dando como resultado inestabilidad genémica.

Una gran proporcién de cambios genéticos parece ser resultado de mecanismos enddgenos de la célula,
tal es el caso de errores ocurridos en la replicacién de aproximadamente 3 x 10 pares base presentes en el
genoma humano. Los factores ambientales tienen un papel muy importante en la oncogénesis, estos pueden
ser: quimicos carcinégenos (como el humo de tabaco), radiacién o virus ( virus de hepatitis B en el cancer de
higado o VPH en el cancer cérvicouterino).

El dano provocado en oncogenes o genes supresores de tumor puede ser de distintos tipos:

= Mutaciones puntuales en la activacion de un potencial oncogénico latente de un gen o inactivacién de
un gen supresor del tumor.
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= Amplificacién que provoca un incremento del nimero de copias de un gen méas alld de dos alelos

normalmente presentes en la célula.

= Traslocacion, que se define como una recombinacion ilegitima entre dos cromosomas no-homdélogos, el

resultado puede ser, o bien una fusién de proteinas o la disrupcién de la regulaciéon genética normal

= Insercién viral, por la integracién de ADN viral a la regién reguladora de un gen. Esta integracién

puede ocurrir después de que un virus ha infectado una célula.

El céncer en tejido sélido usualmente se desarrolla en periodos largos (usualmente con un periodo de
latencia entre 20 y 30 anos), a excepcién de algunos cdnceres sélidos en nifos, que pueden diagnosticarse poco
tiempo después del nacimiento. Los cdnceres malignos se caracterizan por su habilidad de crear metastasis,
es decir, cdncer secundario alejado del tumor primario; usualmente muestran cierta resistencia a diferentes
drogas, lo cual implica que dificilmente reaccionaran a la quimioterapia. Se piensa que el desarrollo de una
célula normal a una metastdtica es un proceso continuo provocado por el dano genético y la inestabilidad
genémica[Sch01], con la seleccién progresiva de las células que han adquirido una ventaja selectiva en el
ambiente tisular particular.

Para Hanahan y Weinberg [HR00, HR11] el proceso mediante el cual se produce un tumor canceroso es
de alguna manera analogo al de la seleccién darwiniana. En su trabajo dan cuenta de seis alteraciones que
caracterizan el proceso de oncogénesis:

1.

Auto-suficiencia de senales de crecimiento

. Insensibilidad ante senales de anti-crecimiento
. Evasion del mecanismo de muerte celular programada o apoptosis

2
3
4.
)
6

Potencial replicativo ilimitado

. Angiogénesis sostenida

. Invasién de tejido y metdastasis

Emerging Hallmarks

Evading
apoptosis

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Sustained
angiogenesis

Tissue invasion
& metastasis

Enabling Characteristics

Figura 2.2: Las 6 alteraciones celulares que producen la oncogénesis, figura tomada del articulo de Hanahan
y Weinberg [HR00, HR11]
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En cuanto a las células cancerosas hay dos maneras de modelarlas, una es una visién reduccionista que
considera homogéneas a todas las células tumorales, la otra es una vision heterotipica, en la que se integran
células cancerosas, fibroblastos, células del sistema inmune y células endoteliales, es decir el microambiente
del tumor. Los tumores son algo méas que islas de tejido canceroso proliferante, se trata mas bien de tejidos
complejos, compuestos de distintos tipos de célula que interactdan unas con otras. Estas células tienen
capacidades distintas y complementarias que permiten el crecimiento del tumor 2.2.

The Reductionist View A Heterotypic Cell Biology

Cancer cells Cancer cells - Fibroblasts 5

Immune cells q

@ @ Endothelial cells

Figura 2.3: Tomada del articulo de Hanahan y Weinberg [HR00, HR11]

Podemos pensar a las numerosas moléculas que afectan a las células cancerosas como los nodos y ramifi-
caciones de un circuito integrado que reprograma el circuito de las células normales.
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CAPITULO 2. ALGUNOS ASPECTOS BIOLOGICOS 2.3. EL VIRUS COMO AGENTE

DEL CANCER CERVICOUTERINO INFECCIOSO Y LA RESPUESTA INMUNE
Motility Circuits Cytostasis and
fferentiation
Circuits

anti-growth
factors

prc
p16
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death
factors

abnormality
; sensor
cytokines — U

Viability Circuits

Figura 2.4: En esta figura se describe la red de senalizacion de las células cancerosas como un circuito integrado
en el que los componentes son proteinas y los electrones son fosfatos o lipidos. Se separan con distintos colores
los subcircuitos describen las capacidades de la célula cancerosa. Tomada del articulo de Hanahan y Weinberg
[HR0O, HR11]

Aunque cabe senalar que estas capacidades adquiridas por los tumores corresponden a una explicacién
del cancer basada en la célula y sus mutaciones y en lo siguiente se le dara preferencia a una explicacién que
no parte de la célula y sus mutaciones sino de los cambios a nivel del tejido y de cémo estos cambios son los
posibles mecanismos de las mutaciones celulares, es decir el cancer provocando las mutaciones celulares y no
al revés.

2.3. El virus como agente
infeccioso y la respuesta inmune

Se dice que los virus pueblan el mundo entre lo vivo y lo no-vivo. Estos representan a los entes bioldgicos
mas abundantes en la naturaleza. Los virus no son capaces de reproducirse por si mismos, requieren de infectar
una célula sana, para ocupar su maquinaria interna para poder replicarse. El virus ocupa la maquinaria
celular, se comunica con ella, mandando mensajes cuyo tnico contenido es : jReprodiceme! La célula termina
obedeciendo y reproduce las proteinas y copias del genoma del virus, la célula puede estar completamente
dedicada a la reproducciéon del virus, que ahora sirve de casa “franca”’ para enviar nuevos mensajes y particulas
del virus hacia otras células objetivo, cuando ha agotado su utilidad muere.

En ocasiones el virus sigue estrategias un poco mas sutiles, pueden pedirle a la célula hospedera que
los reproduzca a una tasa tan baja que no se pone en peligro la vida de la célula o bien pueden insertar
su material genético en el genoma de la célula, estar latente por muchos anos antes de empezar a mandar
mensajes a la maquinaria celular, como en el caso del VIH. Otros virus como el VPH inducen a la célula a
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2.4. VIRUS DEL PAPILOMA CAPITULO 2. ALGUNOS ASPECTOS BIOLOGICOS
HUMANO (VPH) DEL CANCER CERVICOUTERINO

que se divida, llevandola a una multiplicacién descontrolada y a un crecimiento anormal de tejido, es decir a
cancer.

Los virus se clasifican de acuerdo a su hospedero, su composicién quimica y su estructura. Muchas enfer-
medades importantes son causadas por algin tipo de virus, como la hepatitis, la influenza, el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), provocado por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y distintos
tipos de cancer provocados por el virus de papiloma humano (VPH). Los virus son tan antiguos como la vida
misma, incluso las bacterias pueden ser susceptibles de infectarse con ellos, parece ser que cualquier sistema
genético, que tenga capacidad reproductiva puede ser explotado por algin virus. Los virus pueden contener
su informacién genética en forma de ADN o de ARN, la mayoria de los virus estdn cubiertos por una capa
de proteina y algunos tienen una “envoltura” de lipidos y proteina.

El ciclo de vida de cualquier virus tiene 8 eventos clave:

1. El virus se adhiere a la célula hospedera.

El material genético del virus invade la célula.

El material genético del virus se despoja de su “envoltura”.

El virus produce proteinas para manipular la maquinaria celular.

Se producen més proteinas virales que serviran como capa exterior de las nuevas particulas virales.

Los nuevos virus se “ensamblan”.

NS o e W N

Los nuevos virus se lanzan en busca de nuevos hospederos.

Tras una infeccién con un virus, en el el cuerpo humano se produce una reaccién en cadena de células
que detectan, buscan, se adhieren y trataran de neutralizar a las células infectadas por el virus, se trata
de la respuesta del sistema inmune. En cada microlitro de sangre humana hay alrededor de 2500 linfocitos,
pequenas células que forman la parte medular del sistema inmune, sélo 2% de estas células estdn en la
sangre el resto se encuentra distribuido en varios 6rganos, como el bazo, el timo y la medula 6sea. Hay del
orden de 10'? linfocitos en el cuerpo humano, que pueden dividirse en células B y células T. Las células B
se producen en la médula y son responsables de detectar y “atar” a alguna particula extrana en el cuerpo
humano, haciendo uso de un mecanismo selectivo llamado seleccién clonal, en el que las células que estan
mejor adaptadas para detectar y atacar a las células extranas, se reproducen a una tasa mayor, dotando
al sistema inmune de las células mas aptas para luchar contra la infeccién. Por otro lado las células T, se
generan en el timo y son las encargadas de aniquilar a las células atrapadas por las células B. Hay otras
células llamadas macroéfagos que digieren las estructuras atadas por los anticuerpos.

2.4. Virus del papiloma
humano (VPH)

Los virus de papiloma humano son virus de ADN de cadena doble, simples, noenvueltos, pertenecientes a
los papilomaviridae, han sido identificados mds de doscientos tipos causantes de lesiones malignas (virus de
alto riesgo o ar-vph) o benignas (virus de bajo riesgo br-vph) en la mucosa o en el epitelio. El genoma del
VPH incluye varios marcos de lectura abiertos que codifican las proteinas involucradas en la replicacion del
ADN viral (E1, E2), regulacién de la expresién de genes virales (E2) y la inmortalizacién y transformacién de
las células epiteliales infectadas (E5,E6 y E7, solo en el caso de alto riesgo). Los marcos de lectura codifican
las dos proteinas capside. E1 VPH tiene como objetivo o blanco a las células troncales en el epitelio escamoso.
El ciclo completo de vida involucra tres fases con expresién secuencial de genes virales que conducen a la
replicacién de ADN viral y a la produccién de viriones altamente infecciosos. La integracién del ADN viral
ocurre con los tipos de alto riesgo y produce la sobre-expresién de dos oncoproteinas virales E6 y E7. Estas
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proteinas, en combinacién con E5, promueven la inmortalizacién y transformacién de las células infectadas.
El VPH es la mayor causa del carcinoma en células escamosas cervicales, sus lesiones precursoras, neoplasia
intraepitelial cervical (CIN, por sus siglas en inglés), as{ como otras manifestaciones clinicas benignas o
malignas incluyendo verrugas genitales, condilomas acumniados, papulosis bowenoide, neoplasia intraepitelial
y carcinomas en vagina, vulva y ano, neoplasia intraepitelial y carcinoma en pene, asi como otras neoplasias
escamosas en las regiones de la cabeza y cuello. Adicionalmente la transmisién de madre a hijo es responsable
de papilomatosis recurrente en laringe y pulmones de infantes.

La manifestacién mas usual de la infeccién con vph son las verrugas genitales y han sido conocidas desde
tiempos antiguos y desde entonces se reconoce como una infeccién de transmision sexual. En 1976 dos lesiones
cervicales morfolégicamente distintas provocadas por VPH fueron descritas. A finales de la década de 1970
y a inicios de 1980, se hicieron grandes esfuerzos por caracterizar el VPH a partir de tumores humanos, es
también en esta época que se empezé a entender el papel oncogénico que juegan las proteinas E7 y E6 en el
desarrollo de cancer cervical, que estaba indicado por la sobreexpresion de estas proteinas.

Figura 2.5: virus de Papiloma Humano

Proteins Encoded by the Human Papillomavirus Genome and Their Functions =

M)c
Spl

Figura 2.6: Protefnas codificadas por el genéma del VPH y sus funciones [JXR12¢]

Todos los VPH incluyen tres regiones en general:

1. Una regién reguladora “upstream” que contiene las secuencias que controlan la transcripcién viral y su
replicacién

2. Una region temprana que contiene los marcos de lectura abiertos: F1, E2, F4,E5, E6 y E7, que estan
involucradas en multiples funciones, incluyendo la transactivacién de la transcripcién, transformacion,
replicacién y adaptacion viral a diferentes “millieus” celulares.
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3. Una region tardia que codifica para las proteinas L1 y L2 y facilita el empacamiento del virus y su
maduracién

Hay descritos 118 tipos de VPH, aunque sélo 96 estdn completamente reconocidos. La clasificacién se
basa en la secuencia de la proteina L1. Si un virus difiere mas que en 10 % en la secuencia que codifica esta
proteina de la del virus méas cercanamente relacionado, entonces se le reconoce como un tipo diferente. Hay 5
géneros distintos de papilomavirus, a los que se les senala con letras griegas, solamente el género « tiene virus
no humanos y humanos, pero todos ellos virus que afectan a primates. Los 96 tipos de VPH estan agrupados
en 27 especies. En el género a hay 14 especies, la especie a-VPH 16 contiene a los tipos 16,31,33,35,52,58,67.
El género 8 contiene 5 especies, 7y contiene 5 especies, u contiene 2 especies y v unicamente una especie.

Casi todos los tipos de VPH que se han obtenido de tejidos cervicovaginales estan clasificados en el género
« en quince especies. Los tipos de VPH que estan agrupados tienden a compartir caracteristicas comunes
como tropismo de tejido y potencial oncogénico. En la siguiente figura tenemos un arbol filogenético de VPH,
generado a partir de las secuencias de papilomavirus de género «, tomado de [RDB09]. El &rbol separa el
género « en tres grupos grandes

1. Bajo riesgo 1 LR1 o tipo no-oncogénico 1 NOT'1, que incluye a1, a8, 10 y «13,
2. Bajo riesgo 2 LR2 tipo no-oncogénico 2 NOT?2, que incluye a2, a3, ad y alb,
3. Alto riesgo HR o grupo de tipos oncogénicos, que incluye ab, a6, a7, a9 y all.

Los tipos en el grupo LR1/NOT1 han sido méds cominmente encontrados en verrugas genitales benignas
y en lesiones orales y en la laringe. Los tipos del grupo LR2/NOT?2 han sido identificadas en muestras de
células vaginales exfoliadas benignas. Los tipos carcinogénicos estdn derivadas de un ancestro comun.

Los datos epidemiolégicos de una gran cantidad de paises han identificado al menos 15 tipos oncogénicos
de VPH (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82). Existen 13 tipos de VPH considerados
como de bajo riesgo oncogénico (tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 70, 72, 81, y 89).
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Figura 2.7: Filogenia de papilomavirus

2.5. Cancer cérvicouterino y
Virus de Papiloma Humano

;,Cémo provoca cancer la infeccién con VPH? ; Por qué no toda mujer infectada con VPH desarrolla cancer
cervical? Para empezar a entender los mecanismos del cancer cervical, primero trataremos de entender el ciclo
productivo del virus. La mayoria de los virus infectan una célula y producen progenie de esa misma célula
infectada, pero en la infecciéon con VPH, la sintesis de nuevos viriones ocurre sélo cuando la célula infectada
ha llevado a cabo la mitosis y alguna de las células hijas se ha diferenciado. El virus ataca las células del
estrato basal del tejido escamoso del epitelio del cuello uterino, estas células se convierten en expuestas
como resultado de micro heridas y son las tnicas células proliferantes en el epitelio normal, una vez que
han pasado por el proceso de diferenciacion y se encuentran en las capas suprabasales, se considera que han
salido del ciclo celular. Después de la infeccién, copias del genoma del VPH se establecen como elementos
extracromosomales o episomas, el genoma de VPH es pequefio y no codifica polimerasas u otras enzimas
necesarias para la replicacion viral, de tal manera que depende del hospedero, de su capacidad de replicar las
proteinas celulares para mediar la sintesis de ADN. Las células suprabasales permanecen activas en el ciclo
celular mientras llevan a cabo la diferenciacién, un subconjunto de estas vuelven a entrar en la fase S en la
parte superior de las capas del epitelio para replicar el genoma del VPH en un proceso llamado amplificacién.
Esto es seguido de la sintesis de la capside proteinica, el ensamble del virion y su liberacién.
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La capacidad de proliferacion de estas células infectadas por VPH estd desacoplada de la diferenciacién
y estd controlado por varios factores celulares, el mas prominente de estos es la familia del retinoblastoma
Rb que consiste de pl105, pl07 y p130. La proteina E7 del VPH se liga a la familia Rb y los marca para su
degradacion, esto tiene como resultado la liberacién y activacién de los factores de transcripcion E2F que
conducen la expresién de los genes en fase S. En el caso de los VPH de alto riesgo la proteina E7 se liga a
la familia RB con mucha mayor afinidad. La eficiencia en este proceso puede llevar a inhibir el crecimiento
celular y apoptosis a través de las vias de senalizaciéon dependientes de p53. En los virus de alto riesgo
oncogénico las proteina E6 tienen como blanco al supresor de tumores p53 para degradacién, lo cual previene
la inhibicién del crecimiento celular en las células basales y las diferenciadas.

La combinacién de las proteinas E7 y E6 para marcar a los reguladores del ciclo celular para mantener
la fase S da como resultado en la abrogacién de varios “checkpoints” del ciclo celular. En las células per-
sistentemente infectadas con VPH, se tiene la acumulaciéon de mutaciones y consecuentemente el desarrollo
de cancer. La proteina E5 coopera con E6 y E7 para promover la hiperproliferacién y puede facilitar la
progresion de la enfermedad.

La falla del sistema inmune para esclarecer una infeccién persistente con VPH, puede provocar, después
de varias décadas, el desarrollo de cancer cervical. En las lesiones precancerosas, la mayoria de los genomas
de VPH persisten en estado de episoma, mientras que en la mayoria de las lesiones de alto grado, los genomas
estan integrados al cromosoma del hospedero. Aunque no se han identificado “hotspots”, la integracién del
VPH se realiza usualmente cerca de lugares fragiles,en los que naturalmente hay inestabilidad genémica. La
mayoria de los casos de cancer en donde se ha identificado la infeccién por VPH18 y la mitad de los de
VPH16, se encuentre al integrados. En las lesiones que contienen episomas de VPH, la proteina E2 reprime
la expresién génica temprana como parte del mecanismo de regulacién del nimero de copias.
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Viral genome
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MNormal HPV-infected
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Figura 2.8: ciclo del VPH

La actividad transformadora primaria de los VPH de alto riesgo oncogénico es proporcionada por las
oncoproteinas E6 y E7, estos dos factores actiian cooperativamente en el desarrollo de cdncer, ambas proteinas
son pequenas. La combinacién de ambas proteinas es altamente eficiente para inmortalizar la mayoria de los
tipos primarios de células. Sin embargo, la mayoria de las personas infectadas con VPH no desarrollan
cancer genital, asi que la expresién de estas proteinas es necesaria pero no suficiente para la progresién
de la enfermedad, en la fase productiva del ciclo del VPH, E6 y E7 promueven la proliferaciéon de células
suprabasales diferenciadas e indiferenciadas asi como también permiten evitar la apoptdsis. Esto conlleva a
la acumulacién de dano en el ADN y mutaciones que pueden resultar en la transformacion y desarrollo de
carcinomas.

Aunque E6 y E7 son necesarias para mantener al fenotipo transformado, no es suficiente para transformar
las células, es necesario que ocurran otros eventos ontogénicos como la inestabilidad genémica, para que ocurra
la progresion de la enfermedad [JXR12c|. Esto puede explicar el largo periodo de latencia entre la infeccién por
VPH 7y el desarrollo de cancer. De manera independiente ambas proteinas inducen inestabilidad genémica
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en las células, que incluye reacomodos en el cromosoma, asi como ganancias y pérdidas en cromosomas
completos (aneuploides). Se cree que la induccién de inestabilidad genémica es un evento temprano en el
cancer provocado por VPH, que ocurre antes de la integracién del virus dentro del cromosoma del hospedero,
las aneuploides pueden detectarse en lesiones cervicales pre-cancerosas.

Las proteinas E6 y E'7 pueden inducir inestabilidad genémica a través de la induccién de dano en el ADN
asi como la integracion de ADN extrafio en el genoma del hospedero.

Las proteinas del VPH pueden extender la capacidad proliferativa de las células infectadas bloqueando
la apoptésis. La induccion de proliferacion aberrante o la sintesis de ADN en la ausencia de senales de
crecimiento suficientes como la que ocurre en las células diferenciadas infectadas, resulta en una apoptosis
dependiente de p53. La abrogacién de la funcién de Rb sensibiliza a las células a la apoptdsis dependiente
de p53. La degradacion de p53, su inhibicién o supfesion es sélo un subconjunto de los mecanismos por los
cuales E6y E7 contrarrestan varios estimulos que inducen la apoptdsis.

Otra via apoptética apuntalada por las proteinas del VPH es anoikis, que es la apoptosis inducida por la
pérdida de anclaje de la célula a la matriz extracelular o porque las interacciones célula-matriz son insuficientes
o inapropiadas. Las integrinas interactian con la matriz extra celular y regulan la transduccién de senales a
través de la adhesién focal de kinasas (AFK). La adhesion a la matriz extra celular resulta en la fosforilacién
y activacion de AFK, lo cual lleva a la reorganizacién del cito esqueleto y la formacién de adhesiones focales,
estas interacciones permiten que las células inmortalizadas por el VPH proliferen en ausencia de adherencia
a la matriz extra celular.

Las proteinas del VPH interfieren con los efectos de varias citokinas inhibidoras de crecimiento que
fueron inducidas por el sistema inmune. En respuesta a la entrada viral, las células producen mediadores
inflamatorios como el factor de necrosis tumoral o (TN F'«) que es un potente inhibidor de la proliferacién de
keratocina. Las citokinas inflamatorias pueden activar la via apoptotica extrinseca a través de receptores de la
familia TN F. La proteina E6 bloquea la apoptdsis inducida por T'N Fa, ligdndose directamente a TFN R1,
que inhibe la formacién del complejo de senalizacién de la muerte celular y la consecuente transduccion de
seniales apoptdticas.
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El interferon se activa después de la infeccién viral y las proteinas del VPH actian en varios niveles para
interferir con esta respuesta. Cientos de genes estan inducidos a exponerse al interferdn, las proteinas de
los VPH de alto riesgo reprimen la transcripcién de varios genes inductibles por interferén. Otros estudios
senalan que E6 interactia directamente con los componentes de de respuesta al interferén. p53 no sélo es
importante por su papel en el control del ciclo celular en respuesta al estrés genotdxico, sino que también
media los efectos antiproliferativos del interferén. Las proteinas del VPH disrumpen o usurpan multiples
rutas de senalizacion celular.

La infeccién del virus de papiloma humano (VPH) en el epitelio del cuello uterino ha sido identificada como
el principal factor etiolégico para el desarrollo del cancer cervicouterino (CC). Este hallazgo ha propiciado el
desarrollo de vacunas que ayudan a prevenir la infeccién por VPH 16 y 18. Ambos genotipos asociados con
el 70% de los casos de CC en el mundo.

La infeccion persistente por el VPH se considera el principal factor etiolégico para el desarrollo de lesiones
precursoras y CC. Las evidencias epidemioldgicas concluyen que alrededor del 70 % del CC puede ser asociado
al VPH 16 (alrededor del 60 %) y al VPH 18 (alrededor del 10 %). Esta prevalencia de infeccién con estos
genotipos es consistente en todos los estudios de CC. Sin embargo, el VPH es altamente diverso; a la fecha
mas de 150 VPH han sido descritos, de los cudles, mas de 40 genotipos infectan el tracto ano-genital. Para
doce genotipos, existe suficiente evidencia bioldgica de su carcinogenicidad, es decir, que tienen la capacidad
de conducir a la transformacién celular (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) y se les han
denominado como de alto riesgo o carcinogénicos para humanos, mientras que los VPH 6 y 11 son clasificados
como de bajo riesgo, causantes de proliferaciones epiteliales benignas [BV09]. Colectivamente, los VPH de
alto riesgo no blancos de la vacuna, contribuyen con cerca del 30 % del CC en todo el mundo [LN11]. En este
contexto, se ha sugerido que con la inclusién de una segunda generacion de vacunas dirigidas a la infeccién
contra estos genotipos, se tendria el potencial de proteger completamente a la poblacion susceptible a contraer
infecciones con VPH oncogénicos [BV09).

El CC es la segunda causa de cancer en mujeres a nivel mundial y la infeccién por el VPH es el principal
factor etioldgico para el desarrollo de este tumor. Esta infeccién es la enfermedad mas comin de transmisién
sexual entre hombres y mujeres activos sexualmente en el mundo. Se ha estimado que al menos 50 % de los
individuos sexualmente activos han adquirido alguna vez una infeccién genital de VPH [SMO03]. La prevalencia
de infeccién de VPH varfa en el mundo, siendo més alta en los paises en vias de desarrollo [LN11]. En nuestro
entorno (México), la prevalencia de infeccién por VPH en mujeres clinicamente sanas es del 15 % [PRR12],
un porcentaje similar a lo encontrado en otros paifses en desarrollo [LN11, BL10, DSS10] y la prevalencia de
VPH 16 y 18 en el CC es del 71 % (63 % para el VPH 16 y 8 % para el tipo 18), en tanto que la prevalencia
de infeccién por otros genotipos de alto riesgo es del 25 %, siendo los genotipos 31 y 58 los mas frecuentes
(5% para cada tipo) [PRR12]. En el aio 2008, un nimero estimado de 5,061 mujeres Mexicanas murieron
como resultado del CC, convirtiendo a esta enfermedad en una de las principales causas de muerte en mujeres
Mexicanas [SdS12]. Se espera, que con la aplicacién de las actuales vacunas contra la infeccién de VPH, se
reduzca la incidencia total de CC.

Sin embargo, estas vacunas podrian modular positivamente la prevalencia de infecciones por genotipos
distintos a los blancos de la vacuna a través de un reemplazo de cepa patdgena inducida por la vacuna,
lo cudl conduciria a un incremento en la prevalencia de infecciéon por VPH de alto riesgo no blancos de la
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vacuna, después del actual esquema de vacunacién [GO08, DD12]. En algunos estudios, se ha reportado que
la vacuna puede conferir una inmunidad cruzada contra genotipos relacionados a los blancos de la vacuna,
lo que conducirfa a una disminucién en la transmisién de estos genotipos [DD12], pero por otro lado, la
remocién de algunos VPH (VPH 16 y 18 o VPH blancos de la vacuna) como resultado de la vacunacién,
puede resultar en una presiéon de seleccion positiva de infecciones con VPH de alto riesgo no blancos de la
vacuna, que conduciria a un incremento de su transmision. Este fenémeno conocido como reemplazo de la
cepa patogena inducida por la vacuna, fue previamente descrita en un programa de vacunacién contra otros
patdégenos [MHOS8]. Tal fue el caso de Streptococcus pneumoniae; en el cual, la vacuna dirigida contra siete
serétinos resulto en un incremento de otros serétinos no blancos de la vacuna [M99]. El VPH es un virus de
DNA altamente estable, por lo que, la posibilidad de reemplazo de cepa patégena inducida por la vacuna es
factible mediante el mecanismo de remocién de los genotipos dominantes (VPH 16 y 18) [FE12].

2.6. Epidemiologia del
Cancer Cérvicouterino

Al infectar, los papilomavirus inducen proliferacién celular, que lleva a la producciéon de verrugas o pa-
pilomas. Estos virus estdn restringidos a un area especifica del cuerpo, incluyendo la piel, la cavidad oral y
los genitales. La mayoria de las infecciones se esclarecen, pero en algunos casos resultan tumores. Las ve-
rrugas son lesiones proliferativas normalmente auto-limitadas que tienen una regresién debido a la respuesta
inmune. Se piensa que los linfocitos T citotoxicos juegan un papel importante en la regresién y las verrugas
son més numerosas en individuos inmunodeprimidos. El VPH se contagia por contacto directo y la infeccién
empieza en el lugar de una abrasién, en la que el virus puede entrar en contacto con las capas epiteliales
mas profundas. Los VPH son especificos para humanos y para el tipo de tejidos que infectan, pueden causar
infecciones cutaneas o en la mucosa. En la siguiente tabla

Tipo Sitio anatémico Riesgo Céancer
VPH 16 Anogenital, laringe | Bajo Raro
VPH 6 ,7,31,24 Anogenital Bajo Raro
VPH 6 ,7,26,61 Genital Bajo No
VPH 61, 34 Laringe Bajo En inmunodeprimidos
VPH 26 Mucosa genital Bajo Ligera progresién maligna
VPH 16, 18, 53 Mucosa genital Alto | 1 a 3% de progreso a carcinoma cervical

Tabla 2.1: VPH que infectan mucosa

Las verrugas genitales son una de las enfermedades de transmisién sexual mas comunes. En muchos casos
la infeccién esclarece después de algunos meses, pero el virus permanece en forma latente o persistente. Las
verrugas genitales estdn claramente asociadas al cancer cervical, se considera que el cancer cervical es una rara
complicacién de la infecciéon por VPH, puede tardar décadas en desarrollarse ya que requiere la ocurrencia
de mutaciones adicionales.

Los VPH genitales pueden dividirse en tipos de alto y bajo riesgo oncogénico, VPH 16 y 18 son son res-
ponsables del 70 % de los casos de cdncer cervicouterino. Ademés de interferir con las funciones de proteinas
supresoras de tumor, los VPH de alto riesgo inducen la produccién de telomerasa. Aunque estas dos carac-
teristicas no son suficientes para la progresién de céncer, si se considera que son la base de la carcinogénesis en
el cuello uterino [JHS08]. La progresién del céancer es un proceso de largo plazo que requiere muchos cambios
en la célula transformada.

La progresion de una infeccién con VPH a céancer invasor puede ser vista como un proceso en cuatro
etapas:

1. Infeccién con VPH
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2. Persistencia viral
3. Progresién de un clon de células persistentemente infectadas a pre-cdncer
4. Invasién

La mayoria de las infecciones por VPH ocurren en grupos jévenes después de iniciada la vida sexual
y esclarece espontdneamente después de 2 anos, sin embargo, una fracciéon de mujeres expuestas al VPH
son portadoras persistentes y constituyen un grupo de alto riesgo para el desarrollo de lesiones precursoras.
Algunos factores determinantes conocidos para la infeccién por VPH son propias de cualquier enfermedad de
transmisién sexual, iniciacién temprana en la actividad sexual, existencia de una gran cantidad de parejas
sexuales diferentes e historial de otras infecciones de transmisién sexual.

Hay al menos tres fases clinicas que siguen a la infeccién por VPH:

= Fase de incubacidon. La exposicién a tipos especificos de VPH en el momento de la relacién sexual
con un consorte infectado probablemente lleve a la inoculacion del virus en sitios de microtrauma en el
epitelio del tracto genital. El virus se transporta a las células basales del epitelio y el genoma viral se
establece como episoma. Hay una colonizacién difusa del epitelio escamoso del tracto genital, es entonces
que se establece una infeccién latente, lo cual lleva a una fase de incubacién. Tiene una duracién de
entre seis semanas a ocho meses. La fase latente es muy comun y persiste largos periodos sin expresién
de la enfermedad.

» Fase de crecimiento activo. Durante el periodo de incubacién el niimero de viriones por célula crece
significativamente por la replicacién, después de esta fase es posible ver areas focales de expresién viral,
lo cual se caracteriza por proliferacion capilar y epitelial. Estas areas son dificiles de identificar en el
epitelio inmaduro. En esta fase hay dos tipos de lesiones inducidas: Condiloma acumniatum cervical o
lesiones planas en el cervix.

= Fase de respuesta del hospedero. Esta fase puede ocurrir desde los nueve meses hasta varios anos,
el resultado puede ser la regresion de la enfermedad, su contencién o la persistencia de la enfermedad y
progresién a la transformacion neoplasica. Al rededor de un tercio de las lesiones planas sufre una regre-
sién espontdnea, otro tercio continua infectado pero esclarece y el ultimo tercio sufre transformaciones
neoplasicas

La neoplasia intraepitelial cervical (CIN por sus siglas en inglés) comprende desordenes de diferenciacién
e hiperplasia del epitelio inmaduro, pero que involucra todas las capas del epitelio. Aunque CIN es un sélo
proceso global, para el diagnédstico se le ha separado en tres grados CIN1, CIN2 y CIN3, donde los numerales
indican el grado de la lesién:

1. Insignificante o no sospechoso,
2. Sospechoso y

3. Altamente sospechoso.

Debido a que la infeccion por VPH esta considerada la causa necesaria del cdncer cervicouterino, algu-
nos laboratorios privados han desarrollado vacunas. Hay en el mercado dos vacunas desarrolladas contra
infecciones primarias de VPH: Gardasil del laboratorio Merck y Cervariz de Glaxo-Smith & Kline (GSK).

Pueden producirse particulas parecidas a las del virus invitro, mediante la sintesis y auto-ensamblaje
de la proteina capside méas grande del virus L1, como estas particulas exhiben propiedades morfolégicas y
antigénicas que son préacticamente idénticas a las de los viriones, estas se han utilizado para el desarrollo
de vacunas. Ambas vacunas han demostrado ser seguras, inmunogénicas y efectivas respecto a ciertos tipos
especificos de VPH.
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La vacuna Cervariz, desarrollada por GSK es una vacuna bivalente para los tipos 18 y 16. En ensayos
clinicos se ha comprobado que mantiene la proteccién por 4.5 afios [Sta07], tuvo una efectividad de 96.9 %
contra infecciones por VPH16 y 18 y una efectividad de 100 % contra lesiones CIN asociadas a la infeccién
por los tipos blanco.

La vacuna Gardasil es una vacuna cuadrivalente desarrollada por Merk, especifica contra los tipos 16, 18,6, 11,
consiste en tres dosis administradas a 0,2 y 6 meses. En estudios de seguimiento a mujeres de entre 15 y 26
anos se encontré una reduccién de la incidencia entre el 96 y el 98 % en la infeccién por VPH 16 y 18. Hay
que senalar dos cuestiones importantes, primero similarmente que la vacuna bivalente, la proteccion efectiva
contra la infeccién por VPH se ha probado para un méximo de 5 afios [Aul07] (aunque en [Sch09] aseguran
que Cervariz ofrece proteccién en poco de 7 anos), VPH 11 y 6 estdn en la especie a — 10 considerada de tipos
de bajo riesgo oncogénico, asi que en principio puede considerarse a la vacuna como bivalente en términos de
proteccién contra infecciones con tipos oncogénicos del virus.

Ninguna variante de la vacuna ofrece proteccién contra todos los tipos oncogénicos de VPH, no obstante
la proteccion que estas ofrecen contra VPH 16 y 18 protegen también contra posibles infecciones contra tipos
que pertenecen también a la misma especie, es decir a-7 que contiene a los tipos 18, 45, 97, 85, 70, 30 y 68 y
la especie a-9 que incluye a los tipos 16, 67, 33, 58, 35 y 31. una variante mas reciente desarrollada por Merk
Gardasil-9 que es especifica para 9 tipos de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 45, 52 y 58. Sin embargo VPH 45 pertenece
a la misma especie que VPH 18 y VPH 31 y 58 pertenecen a la misma especie de VPH 16, con lo cual la
vacuna estaria, en principio ofreciendo proteccién contra las especies a-7, a-9 y a-13 a la cual pertenece
VPH52. En [PALMB14] se mostré que el escenario en el que los actuales esquemas de vacunacién dan lugar a
un posible reemplazo de cepa patdgena es biolégicamente plausible, mientras las vacunas no cubran a todas
las especies de VPH de alto riesgo oncogénico, las especies a-6, 5 y 11 no estdn cubiertas por ninguna de las
vacunas actuales.

Hay otra discusion abierta, y es que los principales transmisores de la infeccién por VPH son los hombres
infectados, los virus de tipo 18 y 16 tienen una prevalencia de 77.5% en casos de céncer en el pene y ano
[Giu07], hay una lata prevalencia dado que en hombres la infeccién por VPH es asintomdtica. Hay estudios en
los que se ha reportado que alrededor de 76 % de mujeres que han estado en relaciones exclusivas presentan
infeccién genital por VPH y 36 % presentaron citologia cervical anormal.

Gardasil también es eficaz en varones, proveyendo proteccién contra las verrugas genitales, cancer anal y
algunas lesiones potencialmente precancerosas por algunos tipos de VPH 5, 16, 26, 27 [Stal4].

Los actuales esquemas de vacunacién inicamente consideran la vacunacién de mujeres, argumentando que
los estudios de costo-efectividad muestran que el beneficio de vacunar también a hombres es menor que el costo
que ello implicaria, sin embargo el costo social implica por un lado el descuido de la poblacién homosexual,
expuesta a cancer anogenital por infeccién con VPH y por otro lado omite el hecho incuestionable que es
el hombre el agente transmisor del virus, hasta el momento de escribir estas lineas, no hay en la literatura
modelos matemaéaticos o computacionales que prueben la eficacia de vacunar hombres en lugar de mujeres, en
cuanto a la prevencién del cancer cervical.
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Capitulo 3

Modelacion matematica de cancer

No hay rama de las matemdticas por mds abstracta,
que no sea aplicable al mundo real.
Lobacheuvsky

En este capitulo presentamos diferentes acercamientos matematicos a la modelacién de distintos aspectos
del cancer encontrados en la literatura, al final de de esta presentacion sucinta, haremos un par de comentarios
sobre la metodologia de estos trabajos.

3.1. Un modelo de reaccion-difusion para el cancer.

En esta seccién presentamos un modelo propuesto por Gatenby y Gawlinski [GG96]. En este articulo se
utiliza una hipdtesis sobre la mediacién de dcido, modelado por un sistema de reaccién-difusién, cuya solucién,
puede ayudar a hacer predicciones respecto a la interfase tumor-hospedero. La dindmica y estructura de esta
interfase se ha mostrado que tiene los mismos parametros bioldgicos que llevan a un crecimiento benigno
en maligno. El modelo demuestra que hay una correlacién entre la morfologia de la interfase y la tasa de
crecimiento del tumor.

El modelo es un sistema de tres ecuaciones de reaccién-difusién acopladas que determinan la distribucién
espacio-temporal de tres campos: la densidad de tejido normal N'(z,t), la densidad de tejido neopldsico
N2(z,t) y el exceso de de concentraciéon de iones de HT. Las unidades de las concentraciones son células
por centimetro cubico el exceso de iones de hidrégeno esta expresado en moles. El comportamiento del tejido
normal estd determinado por

= El crecimiento logistico de N! con tasa de crecimiento 7! y capacidad de carga K*!

= Una competencia entre poblaciones con el tejido tumoral, caracterizada por el parametro de Lotka-
Volterra as

» La interaccién de N' con exceso de iones de HT que llevan a una tasa proporcional de muerte L
= Difusién celular con un coeficiente de difusién que depende de N2, Dy1(N?)

El tejido neoplésico crece de manera anédloga, la inica diferencia importante es que no tenemos un término
de muerte debido al exceso de acido.

Se supone ademés que el exceso de iones de hidrégeno se produce a una tasa proporcional a la densidad
de células neoplésicas y que se difunde quimicamente, se incluye un término de aumento para mecanismos
locales de crecimiento del pH.
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El microambiente de los tumores es significativamente distinto de lo que podemos considerar un tejido
normal o sano, se han observado fuertes fluctuaciones en glucosa, lactasa, pH acido y tensién de oxigeno.
Estas variaciones tienen sus raices en los cambios metabdlicos. Muchas regiones dentro del tumor pueden
hallarse crénicamente hipéxicas, las células responden convirtiendo a respiracién anaerdbica o por glicélisis,
la acidificacion del tumor, puede, sin embargo ocurrir independientemente de la hipoxia, en el llamado efecto
Warburg [HS08].

La acidificacién del tumor es una propiedad intrinseca de la pobre vasculatura y del metabolismo alterado
de la célula tumoral. Las poblaciones de células cancerosas son altamente heterogéneas en cuanto a genotipos
y fenotipos, asi que no podemos definir un prototipo de célula cancerosa, la hipoxia del tumor y la acidez
afectan significativamente,estos efectos pueden estar directamente mediados por bajo pH o bajo pOs o bien
ser el resultado de presion selectiva que esos pardametros producen sobre las células en este ambiente hostil.
Particularmente la acidez tiene tres efectos claros en el fenotipo del tumor: resistencia a la quimioterapia,
tasa de mutacion creciente e incremento en la metéstasis.

El siguiente modelo [SK05] se centra en esferoides multicelulares, conjuntos de células cancerosas cultivadas
in vitro para estudiar el crecimiento in vivo avascular con el fin de probar la aplicacién de nuevas estrategias
de tratamiento en cancer, estos esferoides multicelulares poseen un ntcleo central de células necréticas con
las células proliferantes restringidas a la parte exterior del tumor. Segun la literatura, las simetrias esféricas
o cilindricas se ajustan bien a los datos experimentales. En este modelo se retoma la hipétesis de que la
acidez media la glicdlisis en el tumor. La acidificacién lleva a la muerte de las células normales debido a la
activacién del mecanismo apoptético dependiente de p53, asi como a la perdida de funcién de genes sensibles
a los niveles criticos de pH.

En lo siguiente se supone que el tumor actia como un fluido incompresible, de tal manera que los cambios
locales en la poblacién celular, producen gradientes de presiéon que inducen movimiento celular asi como la
expansién o contraccion en el tumor, pensado como una colonia de células. Esta fuerza se contrabalancea por
la adhesion celular en la periferia del tumor, lo cual mantiene al tumor como una masa compacta. El modelo
supone que el tumor es una esfera y supone que las simetrias de este se mantienen todo el tiempo (no cambia
la forma del tumor). Hay que senalar que esta suposicién es véilida sélo para las etapas tempranas del céncer.

Consideremos una seccién transversal del tumor, esta estara compuesta de dos circunferencias concéntri-
cas, la menor de ellas representa el nicleo necrético y la mayor es la masa total del tumor. Digamos que 7 es
el radio del nicleo y R es el radio del tumor, asi la region definida por un circulo de radio s con r < s < R,
es la regién donde las células tumorales proliferantes existen en un estado espacialmente homogéneo en su
capacidad de carga Kp. asumiremos que para s < r estamos en una regién necrética que no contiene células
viables.
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Figura 3.1: esquema de un tumor

En el articulo Gatenby predice tres regimenes para el crecimiento del tumor, si la tasa de remocién del
acido es insuficiente, hay crecimiento exponencial seguido de toxicidad, lo cual resulta en un tumor benigno,
esto ocurre en ambos tipos de tumor, vascular y avascular si el pardmetro hy < 1. Ahora cuando el pardmetro
hp > 1, un tumor avascular mantiene un crecimiento sostenido e invade todos el espacio del tejido. Finalmente
cuando el tejido tumoral es pequeno, no habré crecimiento sustancial, debido a que las perturbaciones en la
acidez del microambiente son insuficientes para inducir apoptosis.

En este modelo hay tres factores dominantes que determinan el crecimiento tumoral:

= La produccién de acido
» La remocién del acido debido a la vasculatura
» La sensibilidad celular a los cambios de la acidez en el microambiente

En general lo que permite que el tumor crezca es el incremento en la produccién de dcido para maximizar
la toxicidad en el tejido normal adyacente, sin embargo hay un valor umbral de acidez, que al traspasarse
provoca la auto toxicidad del tumor. El crecimiento tumoral estard limitado si la vasculatura es limitada, pues
los iones de hidrégeno se acumularan y generaran un pH suficientemente dcido, que detenga la proliferacién.

Finalmente el tumor puede estar limitado en su proliferaciéon por la propia produccién de acido, en este
caso pueden emerger nuevos fenotipos con un metabolismo glicolitico mas alto, lo cual resultara en crecimiento
invasivo.

3.2. Un modelo basico de la dinamica viral y respuesta inmune

Este modelo es parte de un trabajo publicado por Robert May y Martin Nowak [MAO00]. Bésicamente es
un modelo epidemioldgico, donde se consideran tres poblaciones: células sanas o no-infectadas con el virus,
células infectadas con el virus y particulas virales libres.

Las células sanas encuentran a las particulas del virus y se vuelven infectadas. La tasa de produccién
de nuevas células infectadas es proporcional al producto de las densidades de células sanas y de los viriones
libres. Estos ltimos son producidos por las células infectadas. Cada una de estas poblaciones tiene su propia
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tasa de mortalidad o remocién, del mismo modo tenemos una tasa de reemplazo de células sanas que es
constante y se debe al sistema.

En una infeccién viral, podemos pensar el parametro Ry o nimero reproductivo bésico como el nimero de
células infectadas que se deriva de cualquier célula infectada al inicio de la infeccién, y suponiendo que no hay
células que son inmunes a la infeccién. Si cada célula produce en promedio menos que una célula infectada,
entonces Ry < 1 y no habra infeccién, en el caso contrario, en el que Ry > 1 tendremos un brote infeccioso.
Con esta informacion, los autores construyeron un sistema de tres ecuaciones diferenciales ordinarias, hacen
el anélisis local de los distintos puntos de equilibrio del modelo, y calculan el parametro Ry.

Encontraron que si Ry < 1 el virus no se esparcird, si comenzamos con N células infectadas, tendremos
alrededor de 1;? Rﬁ ) rondas de replicaciéon antes de que todas las particulas virales desaparezcan. Si por el
otro lado Ry > 1,Oent0nces en promedio, cada célula infectada genera mas de una célula infectada nueva, se
generard una reaccién en cadena que resulta en una multiplicacién del virus. A continuacién introducen al
modelo distintas respuestas inmunes. Primero consideremos la interaccién mas simple; el virus se replica de
acuerdo con el modelo y la respuesta inmune es disparada al encontrar un antigeno extrano y entonces adopta
un nivel constante que es independiente de la concentracion de viriones o de células infectadas. El sistema
ahora tiene una ecuacién mas que corresponde a las células del sistema inmune, el cuerpo produce células del
sistema inmune a una tasa constante v y decae a una tasa £z, suponemos que 7y es positivo si estd presente
una infeccién, de otra forma v = 0, la respuesta inmune provoca la muerte de células infectadas a una tasa
pyz. En ausencia de respuesta inmune tenemos el mismo ntimero reproductivo béasico que antes, Ry = g g‘Z
Si Ry > 1, entonces tiene lugar una infeccién y se activa la respuesta inmune z. El que el virus sea capaz de
establecer una infeccién persistente depende de la tasa reproductiva en presencia de la respuesta inmune. Si
R < 1 entonces la infeccién cederd, en este caso el virus podria diseminarse inicialmente, pero una vez que
la respuesta inmune esta totalmente activada, cada célula infectada da lugar en promedio a menos que una
nueva célula infectada, La poblacién del virus declinard y morird. Si R; > 1, entonces la infeccién persistird

En conclusién la respuesta inmune: reduce el equilibrio de abundancia de células infectadas, reduce el
equilibrio de abundancia de viriones libres e incrementa el equilibrio de abundancia de las células sanas.

3.2.1. Dinamica viral de la infeccion con VPH y progresién de CCU

En el articulo de Asih et al [ALW™16] se utiliza un modelo de la progresién del cdncer a nivel tejido,
se parte del modelo bésico del apartado anterior, con ciertas modificaciones. El modelo consta de cinco
compartimentos, células sanas susceptibles S, células infectadas I, virus libres V', células precancerosas P y
células cancerosas C.

Durante la infeccién, el nimero total de células epiteliales en el estrato basal permanece aproximadamente
constante y las células epiteliales basales son completamente reemplazadas cada cinco dias, se supone que
las células crecen siguiendo una ley logistica con tasa de crecimiento r y capacidad de carga N = S + I.
Las células susceptibles se infectan con virus siguiendo una ley de accién de masas, la poblacién de células
infectadas decae linealmente a una tasa a; —d;. Una proporcién pequena de células infectadas se convierte en
precancerosa a una tasa ¢. Los nuevos viriones se producen a una tasa proporcional a la tasa de mortalidad
de las infectadas y decae linealmente a una tasa dj.

Las células precancerosas crecen o decaen a una tasa as —ds, las células precancerosas no producen nuevos

6, P?
KQ + P2
donde K es la concentracién arriba de la cual la probabilidad de desarrollar cancer crece rapidamente y se
acerca a un minimo #1, las células cancerosas crecen a una tasa az — d3

viriones, el paso de estado precanceroso a canceroso esta gobernado por un término de saturacion

La dindmica estd descrita por un sistema de cinco ecuaciones ordinarias que representan a las poblaciones
de células sanas, infectadas, precancerosas, viriones libres y células cancerosas. En la siguiente figura se
presenta un diagrama de flujo del modelo
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Figura 3.2: Esquema del modelo

3.3. Un modelo exhaustivo en ecuaciones diferenciales

En su articulo Aba Gummel y sus colaboradores [MT13], analiza los posibles efectos que puede tener una
vacuna imperfecta en la dindmica de la infeccién. En su articulo se utiliza un modelo basado en ecuaciones
diferenciales, en donde se separa a la poblacién en hombres y mujeres, para cada una de estas clases hay
distintos posibles estados, para los hombres tenemos susceptibles S,,, infectados I,,, y recuperados R,,. Para
las mujeres es un poco maés intrincado: tenemos poblaciones de susceptibles S, infectadas Iy y recuperadas
de la infeccién con, VPH, Ry, pero también tenemos una poblacién de mujeres vacunadas, V', una de mujeres
que presentan una infeccién persistente de VPH, P, mujeres que han desarrollado lesiones tipo CIN i, sin
ser diagnosticadas, Q;, las que estando en esta situacién han sido diagnosticadas Qg;, las que tienen cancer
cervical sin ser diagnosticadas, C, las que han sido diagnosticadas con cancer, Cy y finalmente, mujeres que
siendo diagnosticadas con cancer cervical, se recuperan via algiun tratamiento o intervencién. De tal forma si
llamamos N(t) a la poblacién de mujeres al tiempo t y N,,(t) a la poblacién de hombres al tiempo ¢.

La poblacién femenina que no ha sido vacunada, Sy, se genera por el reclutamiento de nuevos individuos
sexualmente activos a una tasa 7y, una fraccién ¢ estan vacunadas. Se supone, aunque en el modelo no se
muestra explicitamente, que la vacuna hace blanco sélo a algunos tipos de VPH, las dos vacunas actuales
tienen una eficacia contra la infeccién por VPH16 y VPH18 de entre 90 y 100 %. Esta poblacién decrece por
la infecciéon con VPH, siguiendo un contacto efectivo con hombres infectados a una tasa A\, = 61\0,7;] Donde
Bm es la proporcién de contactos potencialmente infecciosos que resultan en la transmision de la infeccién de
varones a mujeres y ¢y es el nimero promedio de contactos por mujer por unidad de tiempo, también decrece
debido a una tasa de muerte natural .

La clase de mujeres susceptibles vacunadas V' crece por la vacunacién de nuevas mujeres sexualmente
activas a una tasa my¢, decrece por muerte natural y por la infeccién a una tasa (1 — €,)A.,, donde e,
representa la eficacia de la vacuna. Los autores suponen que la vacuna no pierde su efecto en el periodo
considerado. La poblacién de mujeres infectadas Iy se genera por la infeccién de mujeres no-vacunadas y de
vacunadas susceptibles. Se considera que una porcién r; de mujeres infectadas se recupera a una tasa o
mientras el resto desarrolla una infeccién persistente y se mueve a la clase P a una tasa o7(1—71). Se supone
que esa recuperacién confiere inmunidad permanente contra una re-infeccién por VPH. Una re-infeccién con
otra cepa de VPH es posible sin embargo en el modelo de Gummel y colaboradores no se incorpora esta
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posibilidad. La clase de mujeres infectadas se reduce por muerte natural y muerte inducida por la infeccién.

La poblacién de mujeres con infeccién persistente P es generada por la porcién (1 — r1) de mujeres
infectadas que desarrollan infeccién persistente y decrece por la progresién a lesiones CIN1 no detectadas a
una tasa k,, recuperacion a una tasa ¢g y muerte natural. La poblacién de mujeres infectadas con lesiones
CINT1 crece con la progresién de la infeccién persistente de cierta porcién de mujeres y de aquellas mujeres
con lesiones tipo CIN2 que tienen una regresién a una tasa k4, recuperacién a una tasa ¢, la deteccién a
una tasa as y la progresion a CIN3 a una tasa (o. La progresién a CIN3 se da a una tasa (o y disminuye por
la recuperacién a una tasa ¢3, por el desarrollo de cancer invasor a una tasa (3 y la deteccidn a una tasa as
y muerte natural.

La poblacién de mujeres con lesiones CIN1 detectadas (14 es poblada por la deteccién de la enfermedad
en mujeres con lesiones tipo CIN1 a una tasa «; y la regresion de las que han sido diagnosticadas con lesiones
CIN2 a una tasa kg, decrece por la progresién a CIN2 y la recuperacién a una tasa p;. La clase QQo4 de las
mujeres diagnosticadas con lesiones CIN2 se genera andlogamente por la deteccién a una tasa as y por la
tasa de progresion (;, decrece por la remision a CIN1 a una tasa kg4 y la progresién a CIN3 a una tasa (2 y
la recuperacién a una tasa po. Finalmente la poblacién con lesiones CIN3 detectadas Q34 se puebla con tasas
a3 v (2 y decrece a tasas p3 y p.

Las tasas de deteccién «y, i € {1,2,3} es un pardmetro agregado que depende de la proporcién de mujeres
sexualmente activas diagnosticadas con displasia cervical &, la sensibilidad de deteccién del Papanicolau en
la etapa respectiva ¢;, y la frecuencia con la que se lleva a cabo el examen cada ano V. En este modelo se
define como «; = £¢;V, 7 € {1,2,3} . En la literatura se supone que la sensibilidad del Papanicolau es de
60 % para CIN1 y 78 % para CIN2 y CIN3. Se supone que la proporcién de deteccién € va de 7% a 32 %,
dependiendo del rango de edad, siendo el més bajo para los rangos de mas de 70 anos y el mayor para los
rangos de 20 a 29 anos, sin embargo, este parametro cambia dependiendo de la region y la clase social.

La poblacién de mujeres con cancer cervical C se genera de aquellas mujeres que pasan de una lesién CIN3
a cancer a una tasa (3 decrece por la tasa de deteccion de cancera., para quienes no han sido diagnosticadas
en este punto, hay una tasa de mortalidad 0¢. La poblaciéon de mujeres que han sido diagnosticadas con
cancerCy crece a tasa o, y decrece por la recuperacion a una tasa A, por muerte natural pero también por la
tasa de muerte relacionada con céncer, 65.

Hay dos poblaciones de mujeres recuperadas, aquellas que se recuperan de cancer, R, a una tasa \ y las
que se recuperan habiendo sido diagnosticadas con lesiones de tipo CIN Ry que es generada por las tasas de
recuperacién de las clases Iy, P, Q;q y @i, ambas poblaciones recuperadas decrecen por la tasa de muerte
natural.

La poblacién de varones susceptibles S,,, se genera por el reclutamiento de nuevos individuos sexualmente
activos a una tasa m,,. Decrece por la infecciéon que sigue del contacto sexual efectivo con alguna mujer
infectada, se supone que tinicamente las mujeres en los compartimentos Iy y P pueden transmitir la infeccién

a una tasa Ay dada por Ay = W

, donde B¢ es la proporcién de contactos potencialmente infecciosos
que resulta en la transmision de la infeccién de mujeres a hombres y ¢, es el promedio de niimero de contactos
por hombre por unidad de tiempo.

El parametro 0 trata de reflejar la variabilidad de la probabilidad de transmision de individuos en la clase
P en relacién con aquellos en la clase Iy. Se supone que las mujeres infectadas con lesiones de tipo CINi no
son infecciosas.Los hombres en todos los compartimentos sufren muerte natural a una tasa ., la poblacién
de hombres infectados se genera a una tasa Ay y disminuyen por recuperacién a una tasa o,, y por muerte
natural. Se supone que en la poblacién masculina no hay infeccién persistente o mortalidad relacionada con
la enfermedad. En el articulo se supone que los contactos sexuales entre hombres y mujeres cumplen una ley
de conservacion

Se supone que las parejas sexuales masculinas son abundante, asi que las mujeres tienen suficiente cantidad
de parejas sexuales por unidad de tiempo. Por tanto se supone que cy es constante y c,, se calcula de la
relacién ¢, = %
Usando todo lo anterior se construye el modelo para la infeccién de HPV en la presencia de una vacuna
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y examenes de diagndstico imperfectos, es el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales no-lineales

Figura 3.3: diagrama del modelo

Algunos resultados

EL modelo 3.3 tiene un equilibrio libre de infeccién en
(S7.v*,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,5;,,0,0)

donde )
S;;:ﬂ-f( _(b), V*:W'f¢, S+:7Tm
K K Hm
El nimero reproductivo R, esta dado por

Ry =p(GH™) = /RomRus

con

Rvm = Ma va = /Bfoﬂ-f‘u’m (1 + oaf (1 — Tl)) (1 - 6v¢)
g11 HfTTmgi 92
donde p es el radio espectral, H es la matriz de términos de transicién y G la matriz de términos de nueva
infeccién. Los coeficientes g1, go ¥ g11 son elementos en la diagonal de G.
EL umbral R, mide el nimero promedio de nuevas infecciones generadas por un individuo tipicamente
enfermo en una poblacién donde algunas mujeres susceptibles estan vacunadas. El equilibrio libre de enfer-
medad es localmente asintéticamente estable si R, < 1 e inestable para R, > 1. Esto implica que el uso
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combinado de diagndstico por la prueba de Papanicolau y la vacuna contra la infeccion con VPH, puede llevar

a un control efectivo de la enfermedad si el pardmetro umbral es llevado debajo de la unidad y mantenido en

ese valor. Es decir que los tipos de VPH blanco de la vacuna pueden eliminarse de la poblacion, siempre que

los valores iniciales de las subpoblaciones estén en la cuenca de atraccién del equilibrio libre de enfermedad.
En conclusién que para este modelo :

1. Existe un tnico equilibrio endémico si cg < 0 <= R, > 1;

2. Existe un tinico equilibrio endémico si by < 0y ¢ =0 0 b2 — dagcy = 0;
3. Existen dos equilibrios endémicos si cg > 0, bg < 0 y b% — 4agcy > 0;
4. En otro caso no hay equilibrio endémico.

Adem&as Gummel y sus colaboradores muestran que este modelo presenta una bifurcacién hacia atras
para R, = 1. Es decir que no es suficiente que R, < 1 para controlar eficientemente la enfermedad. En el
escenario de una bifurcacion hacia atras, el control efectivo de la enfermedad depende del tamano inicial de
las subpoblaciones, sin embargo, para los pardmetros elegidos en [MT13], este fenémeno no es biolégicamente
relevante. No obstante en su articulo, presentan también el andlisis del caso de una vacuna perfecta que
es materialmente irreal, salvo aproximaciones. En tal caso el modelo puede reducirse y se tiene estabilidad
global en el equilibrio endémico.

Puede verse ademéas que R, es una funcién decreciente de x. Con estos resultados el grupo de Gummel
considera que se muestra que incluso con una vacuna imperfecta hay un impacto positivo en la poblacién
para x > 0y €, > 0. Atin més hay una tnica z. = é (1 — 7%0) tal que R,(z) = 1.

Hasta aqui parece que los actuales esquemas de vacunaciéon pueden disminuir el impacto de la infeccién
por VPH en la poblacién, simplemente combinandolos con un apropiado esquema de diagndstico temprano.
Sin embargo, en nuestro trabajo [PALMB14] (incluido en el Apéndice B) encontramos un escenario que no
toman en cuenta Gummel y su equipo, en el que los tipos de VPH que no son blanco de la vacuna, pasan por
el fenémeno de reemplazo de cepa patégena y ocupan el nicho dejado por los genotipos blanco de la vacuna.

Hay que senalar que en los cuatro trabajos revisados arriba tenemos apenas un aspecto del problema, en
el trabajo de Gatenby se trata del crecimiento tumoral, en el trabajo de May estd tinicamente dedicado a
la dindmica de infeccién viral y el como estd se altera con distintas respuestas inmunes, en el caso de Asih
et al, simplemente se aplican y extienden las ideas de May-Nowak al problema especifico de la infeccion
con VPH, aqui ya es necesario introducir una dindmica para el paso del tejido a través de las distintas
etapas de la enfermedad. El trabajo de Aba Gummel estd completamente dedicado a tratar de describir
de manera exhaustiva las interacciones epidemioldgicas en una poblacién que ha sido infectada con VPH.
En todos los trabajos, como es usual, es necesario sacrificar muchos detalles con tal de obtener un modelo
relativamente parsimonioso, que sea “trabajable”, es decir que computacionalmente sea menos costoso para
poder realizar simulaciones numéricas y que sea posible analizar con las herramientas cualitativas. En el caso
de Aba Gummel, el modelo es demasiado grande como para poder usar herramientas numéricas o cualitativas
con soltura. Aun cuando se hacen varias simplificaciones, el modelo tiene suficientes parametros libres como
para plantear suficientes dificultades. En el capitulo siguiente presentamos la metodologia de modelacion
basada en agentes, lo cudl nos permitira tratar con modelos con muchos pardametros libres, sin mucho gasto
computacional y sin la necesidad de realizar demasiadas simplificaciones.
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Capitulo 4

Metodologia

4.1. Modelacion basada en agentes

Con la ayuda de los entornos computarizados, podemos simular la emergencia de patrones y entender
mejor como estos surgen en la naturaleza y la sociedad. Mientras que en muchas dreas de conocimiento
cientifico se basan en la descripcién simplificada de la complejidad, podemos ahora utilizar la computacién
para simular miles de elementos individuales de un sistema, llamados agentes. Lo anterior permite nuevas,
formas de estudiar fenémenos complejos, mas flexibles y accesibles.

La modelacién basada en Agentes es una metodologia computacional que nos permite modelar sistemas
complejos. Estos modelos estdn compuestos de agentes: entidades computacionales que tienen propiedades
o variables de estado y valores. Los agentes usualmente tienen un componente grafico, puede representar
cualquier elemento individual de un sistema, una molécula de gas por ejemplo, podemos pensarla como un
agente cuyas propiedades son su masa, su velocidad, direccion y sentido. Una oveja puede ser un agente que
tenga otro tipo de propiedades como peso, velocidad y pelaje.

Ademss de sus propiedades, los agentes tienen ciertas reglas de comportamiento. Una molécula de gas
debe tener una regla de colision con otras moléculas, un agente oveja debe tener una regla para alimentarse.
En un modelo basado en agentes podemos imaginar un reloj universal, cuando el reloj camina, todos los
agentes invocan sus reglas. Si las condiciones de las reglas se cumplen, entonces los agentes se comportan
conforme a estas reglas. El objetivo de la modelacién basada en agentes es crear ciertos agentes y reglas que
se comporten de cierta manera, aunque algunas veces las reglas no son del todo conocidas o bien estdn hechas
Unicamente para explorar el comportamiento del sistema. En este caso MBA puede usarse para experimentar
con las reglas y propiedades de los agentes del sistema y asi entender mejor el comportamiento general de
este.

NetLogo es un lenguaje de computacion desarrollado por Uri Wilensky con dos propdsitos esenciales:
“democratizar” el entendimiento de los sistemas complejos y hacer avanzar a la ciencia de los sistemas
complejos. Se trata de un lenguaje dedicado a la modelacién basada en agentes, disenado con una curva rapida
de aprendizaje, de tal forma que los novatos puedan emplearlo rapido para hacer cosas ttiles e importantes,
pero también puede ser usado por investigadores para hacer trabajos de investigacién de frontera. Este
lenguaje le debe mucha de su sintaxis al lenguaje Logo, que estaba diseniado para ninos. Como en Logo, en
NetLogo el agente prototipo es una “tortuga. La diferencia es que mientras en Logo, el usuario manipula a
una Unica tortuga para dibujar figuras geométricas, en NetLogo se generaliza para poder manipular miles de
tortugas.

L, Qué distingue la modelacién basada en agentes de la modelacion basada en ecuaciones? Los modelos
basados en ecuaciones diferenciales muestran en general comportamientos promedio en poblaciones que para
todos los propdsitos se consideran homogéneas, pero en el caso de la epidemiologia y otros fenémenos sociales,
se trata de una consideracién no sélo poco realista, sino incluso artificial. Por otro lado en el caso de la
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infeccién por VPH, nos interesa modelar el comportamiento y las relaciones entre individuos, las cuales son
eminentemente discretas y no continuas. No tendriamos demasiados problemas si estuviéramos tratando con
poblaciones grandes, en un medio en el que los efectos espaciales no son importantes. La idea detréds de la
modelacién basada en agentes, es explorar el comportamiento de la poblacién, mas bien como un fenémeno
emergente de cierta dindmica colectiva que como el promedio de comportamientos individuales equiprobables.

Una ventaja importante de MBA sobre las ecuaciones diferenciales es que no se requiere un conocimiento
previo del comportamiento agregado: no se necesita saber qué patrén global emerge del comportamiento
individual. En el ejemplo de depredador presa que estudiamos abajo, para construir el sistema de ecuaciones,
necesitamos entender la relacién entre las poblaciones completas de lobos y ovejas. En contraste MBA nos
permite escribir reglas simples para las entidades individuales, lo cual requiere tinicamente conocimiento
basado en el “sentido comun” Como MBA no modela comportamientos agregados, sino individuales, la
relacion entre el modelo y la realidad material es més cercana. Finalmente los resultados generados por un
MBA son més detallados que los generados por un sistema de ecuaciones. MBA puede darnos dos niveles de
detalle al mismo tiempo, el individual y el agregado, de tal suerte que MBA nos ofrece una aproximacién
“De-abajo-hacia-arriba” .

Una cualidad importante de MBA es lo sencillo que podemos introducir aleatoriedad en los modelos.
Muchos modelos basados en ecuaciones requieren que las decisiones tomadas en el modelos sean hechas con
un enfoque determinista (a la Laplace). En un modelo basado en agentes las decisiones pueden ser tomadas
basdndose en probabilidades, permitiéndonos modelar las variables desconocidas y nos permite hacer una
aproximacion que tal vez nos acerque a las respuestas que estamos buscando.

Un MBA consiste de tres elementos bédsicos: Un conjunto de agentes, es decir un conjunto de componentes
individuales con las caracteristicas de ser auténomos, adaptables, moviles, capaces de aprender y acotada-
mente racionales. Por otro lado es necesario un espacio o ambiente en el que interactiian estos agentes y un
conjunto de reglas de interaccién entre agentes y de estos con el ambiente. Hay distintos acercamientos a la
manera en que se definen las reglas de interaccién de los agentes,la manera que hemos elegido en este trabajo
es partir de un conjunto de reglas deterministas, pero con interacciones fuertemente no-lineales, aunque tam-
bién pueden utilizarse reglas estocésticas o probabilistas, u otras basadas en algtin otro paradigma (como el
caso de la econofisica)

4.1.1. Ventajas y desventajas de MBA

La pregunta importante es ; Cudndo necesitamos usar MBA? puesto que se trata de una herramienta, es
importante tener claro en que casos es la herramienta méas adecuada. No siempre es sencillo discernir entre
costos y beneficios de las distintas herramientas de modelacién, y a menudo los investigadores suelen utilizar
las herramientas sobre las que saben mas o han sido mas utilizadas. En su libro Wilensky y Rand ofrecen
puntos guia que pueden ayudar a discernir cudndo es més util usar MBA [WR15]:

= Los modelos basados en agentes son mas utiles cuando los agentes no son homogéneos y cuando la
heterogeneidad de los agentes afecta el comportamiento global del sistema, como cada individuo puede
ser rastreado y descrito, MBA es mejor que las técnicas de dindmica de sistemas , la cual requiere la
creacién de clases separadas de agentes con diferentes propiedades, cuando hay una gran cantidad de
propiedades, se hace dificil construir e integrar el modelo.

= Es mejor usar MBA cuando la interaccién entre agentes o de los agentes con el espacio es compleja.
Podemos especificar una gran cantidad de agentes distintos, especificando algunas reglas simples para
describir la interaccién, creando un gran tapiz de interacciones distintas. Aun mds, como se permite
que los agentes tengan “memoria” de las interacciones, permite tener cierta capacidad de cambiar
comportamientos o estrategias basadas en eventos pasados. La interaccién compleja con el ambiente
permite generar patrones espaciales que en el caso de los modelos basados en ecuaciones son mas
costosos.
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= MBA tiene una concepcién temporal mas rica. Las interacciones entre agentes ocurren temporalmente,
es decir algunas interacciones ocurren antes que otras. MBA permite moverse mas alld de una ins-
tantanea del sistema, de una forma dindmica, permitiendo un desdoblamiento temporal y no sélo una
vision del estado final del sistema. Podemos estudiar los distintas rutas que puede seguir el sistema
para llegar a su estado final, cuestiéon que a veces resulta de mayor interés.

No obstante, también tenemos que tener en cuenta algunas de las limitantes de MBA:

= MBA es computacionalmente intensivo. El costo computacional de correr un MBA es un precio a pagar
por obtener los beneficios de obtener datos ricos en el nivel individual: Sin embargo, la construccién
adecuada del modelo puede permitirnos reducir la cantidad de poder de computo requerido.

= Mientras méas detallado es el modelo, mas decisiones tienen que ser tomadas por el modelador. En MBA
hay muchos més parametros libres para controlar el nivel de detalle requerido.Calibrar estos parametros
es costoso en tiempo. Algunas criticas apuntan a que el uso de tantos parametros libres puede usarse
para generar el resultado deseado. En realidad otras técnicas de modelacion esconden estos pardmetros
libres, haciendo suposiciones explicitas acerca de como funciona el sistema.

4.1.2. Diseno de un MBA

Hay varias maneras de disenar un MBA, la elecciéon se hace de acuerdo con el tipo de fenémeno, el
nivel de conocimiento que se tenga al respecto y el tipo de preguntas generadoras. Podemos hablar de dos
tipos esenciales de MBA, los modelos basados en fenémenos y los modelos exploratorios. En un modelo
basado en fenémenos, se empieza con un fenémeno conocido como objetivo, tipicamente este tiene un patrén
caracteristico, llamado patrén de referencia. Por ejemplo las galaxias en espiral en el espacio o las oscilaciones
naturales en ecologia de poblaciones. El objetivo de este tipo de modelo es de alguna manera generar el patrén
de referencia, es decir, encontrar el conjunto de agentes y reglas que generen tal patrén. Una vez logrado esto,
se tiene un mecanismo explicativo candidato para tal patrén emergente y se pueden variar los parametros
para tratar de generar distintos patrones y tal vez tratar de encontrar tales patrones en datos existentes o en
resultados experimentales. Es claro de esta descripciéon que también e posible construir modelos en ecuaciones
con este paradigma.

El modelo exploratorio es menos frecuente en las ecuaciones que en MBA, de lo que se trata es de definir
los agentes y las reglas de interaccién, para a partir de alli estudiar los patrones emergentes. Pueden estudiarse
de manera abstracta como lo hicieron Conway y Wolfram con los autématas celulares [Wol02, Wol94, T1a01,
Gar70, ERBG82], pero lo que aqui interesa es poder modelar el mundo material mediante tales herramientas.
Asi, el segundo paso en este tipo de modelos es cierto refinamiento, de tal forma que el modelo tenga mayor
parecido con el fenémeno material.

Otra distincién importante en la metodologia de modelacién es el grado de especificidad de las pregun-
tas que queremos que el modelo conteste. En un extremo tenemos preguntas de investigacién especifica,
por ejemplo: jPor qué vuela una parvada de gansos formando una “V”?. En el otro extremo tenemos la
idea de modelar por ejemplo el comportamiento de las aves, pero sin una pregunta clara, mas bien iremos
construyendo las preguntas conforme exploremos los comportamientos emergentes del modelo.

Hay un tercer aspecto, es el grado en el que se combina la construccién conceptual del modelo con su
implementacién computacional. En algunos casos es recomendable trabajar el diseno conceptual completo del
modelo, antes de cualquier implementacion, este enfoque es conocido como diseno “De-arriba-hacia-abajo”’
(top-down en inglés). En este caso, se disetia el tipo de agentes, las reglas de interaccién y el ambiente en el
que interactian, antes de escribir una linea de cédigo. En otros casos, la implementacién se realiza conforme
se va disenando el modelo, ambas partes del proceso se influencian mutuamente, a esta manera de trabajar
se le llama diseno “De-abajo-hacia-arriba”’ (bottom-up en inglés), este tipo de diseno se elige casi siempre
junto con el cédigo, acumulando los mecanismos necesarios, propiedades y entidades, tal vez formulando las
preguntas importantes en el camino.
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Lo que Wilensky y Rand llaman el principio de diseno de MBA [WR15] puede resumirse en la frase
“Empezar simple y construir a través de la pregunta que se quiere responder”. Es decir hay que hacer el
modelo lo méas simple posible, teniendo siempre presente las preguntas guia, no anadiendo elementos al modelo
que no ayuden a contestar las preguntas.

Ejemplo 1 (Modelo depredador-presa)

Consideremos la interaccion depredador-presa. En los cursos de ecuaciones diferenciales o de ecologia
matematica, se presenta un modelo matemaético para esta interaccién utilizando ecuaciones diferenciales, el
llamado sistema de Lotka-Volterra:

ap.
d—tl = K\PP,—MP, (4.1)
dP,

—2 = BP,— K,PP.

dr 2 24711472

donde P; representa un poblacién de depredadores y P, una poblacion de presas. La primera ecuacion dice
que el numero de depredadores incrementa gracias a la interaccién con las presas, por una constante fija
K1 y decrece por una tasa constante de mortalidad M. La segunda ecuacién dice que el nimero de presas
incrementa por una tasa de nacimiento constante B y decrece por la interacciéon con los depredadores a una
tasa constante K. La solucién de estas ecuaciones son curvas sinusoidales a contrafase, es decir que existe un
ciclo, en el que una poblacién crece mientras la otra decrece. Queda aun abierta la cuestién del cémo afecta
la interaccion entre depredadores y presas a ambas poblaciones. Puede especularse acerca de los mecanismos
pero no son explicitos, se asume en cambio que ocurre a tasa constante.

En la representacién basada en agentes de este problema se utilizan modelos algoritmicos simples. Cada
depredador y presa tiene un almacén de energia que se vacia cuando los agentes se mueven y se llena cuando
comen. Si su energia es demasiado baja, mueren, si es suficientemente alta, podréan reproducirse. Cuando
se mueven, si encuentran comida (en el caso del depredador la presa) comen. En esta representacién los
mecanismos son explicitos.

Figura 4.1: Interfase de modelo Depredador-Presa en NetLogo
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Figura 4.2: Gréficas de poblaciones en el modelo

Hay varias ventajas en la version basada en agentes. Primero no requiere conocimientos en calculo dife-
rencial, lo que lo hace accesible a un piblico més amplio. esto no significa que MBA sea un reemplazo para
el calculo diferencial o la modelaciéon basada en ecuaciones diferenciales, ambas herramientas son comple-
mentarias, si bien un MBA puede ser un punto de entrada a la interpretacién cientifica de la complejidad,
la modelacién basada en ecuaciones diferenciales ofrece una representacién mucho méas parsimoniosa del
fenémeno.Sin embargo en la modelacién basada en ecuaciones diferenciales se hacen fuertes simplificaciones
para alcanzar esta parsimonia, simplificaciones que en los casos donde los elementos individuales son sufi-
cientemente homogéneos puede argumentarse que son vélidas. Sin embargo cuando los agentes individuales
son suficientemente heterogéneos las simplificaciones pueden estar escondiendo informacién vital sobre la
dindmica del sistema.

Continuemos con nuestro ejemplo. La pregunta guia del modelo es: ;Cémo cambian dos poblaciones de
dos especies que coexisten en un mismo hébitat? Hay que senalar que si estamos considerando poblaciones
grandes, homogéneas, en un espacio grande y homogéneo, seria mas tutil un modelo tipo Lotka-Volterra.
Asi para un MBA de ecologia de poblaciones consideramos que los agentes son heterogéneos y con una fuerte
componente espacial. La propiedad intrinseca de cada animal individual que nos interesa modelar es el como
utilizan sus recursos, los animales hacen uso de la comida a su alcance, convirtiéndola en energia, asi las
dos propiedades minimas de nuestros agentes son la cantidad de energia y la posicién. La interaccién entre
especies tiene una fuerte dependencia respecto a la cantidad de recursos disponibles en el medio.

Podemos refinar nuestra pregunta:;podemos hallar pardmetros para los cuales ambas especies tengan po-
blaciones sosteniblemente positivas en un area geografica limitada, dado que la interaccién es de depredador-
presa y la presa consume recursos del ambiente? En este ejemplo los agentes seran individuos de dos especies:
lobos y ovejas, asi también parches de pasto o forraje. Estos parches se modelan como poblaciones y no como
individuos.

Las propiedades de nuestros agentes son el nivel de energia, posicién y una direccion preferida hacia la
cual se mueve. El pardmetro de energia condensa el metabolismo, el almacenaje de calorias y el tiempo en
el que empieza a sufrir inanicién. Podrian usarse ademaés parametros de velocidad capacidad defensiva y
ofensiva que afectan la capacidad de depredacién o de resistencia a esta. Sin embargo estas propiedades no
parecen necesarias para responder nuestras preguntas, asi que no las incluiremos en este modelo.

Ahora debemos definir el medio en el que se desenvuelven los agentes, el atributo méas evidente que este
debe tener es la parecencia o ausencia de pasto, que es el alimento de los agentes-oveja, podriamos incluir otros
atributos como altura, agua, bosques y otras propiedades que pueden afectar la movilidad de los animales
y por tanto su interaccién, se modela el ambiente como un conjunto de parches cuya principal propiedad es
la cantidad de pasto que este contiene, para evitar lidiar con condiciones de frontera, el ambiente se modela
como un toro plano, es decir como el cociente R? /Z x Z.

El comportamiento que exhiben las dos poblaciones de agentes tiene algunas cosas comunes, ambos
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se mueven, reproducen y mueren, difieren sin embargo en la manera en que consumen su alimento, las
ovejas se alimentan del pasto en el ambiente y el lobo debe alimentarse de ovejas. En resumen tenemos un
comportamiento del pasto, crecer y cuatro comportamientos animales béasicos: moverse,comer,reproducirse
y morir. En este caso el orden en el que se comportan los animales puede ser relativamente arbitrario, sin
embargo tiene sentido que el movimiento sea la primera accién, puesto que al moverse, el agente cambia
su ambiente local. Como el movimiento requiere un gasto de energia, hay que verificar que esta no se ha
agotado en tal accion, asi la muerte es la segunda accién. Después de esto los que ain siguen vivos deberan
buscar recuperar su energia, por lo cual comer es la tercer accion. Finalmente aquellos que tengan energia
suficiente podran reproducirse, en este ejemplo la reproduccién es asexuada, lo cual puede parecer una sobre
simplificacién, pero en términos de que la reproducciéon no es un aspecto de interés para el modelo, puede
omitirse.
Los parametros del modelo son:

= Poblacion inicial,controlar la densidad en las distintas especies, puede afectar el estado final del sistema.

= Costo del movimiento (en energia), lo cual puede hacer que el terreno sea més o menos dificil de
atravesar, simulando distintos tipos de terreno

= Cantidad de energia obtenida al comer pasto y ovejas.
= Tiempo para que el pasto vuelva a crecer.

Puede introducirse un mayor grado de heterogeneidad, si en lugar de asignar una cantidad fija de energia
obtenida al comer, se asigna una cantidad distinta, siguiendo una distribucién normal, en tal caso los parame-
tros de control serfan la varianza y la media de la ganancia de energia. Podrian implementarse también
parametros que controlan la razén entre las velocidades de ambas especies, lo cual afecta de manera dramati-
ca el resultado de la simulacién.

Lo ultimo en nuestro diseno es elegir las variables de estado importantes para medir los resultados. En
este caso las variables de estado son la magnitud de ambas poblaciones respecto al tiempo.

Si se utiliza el diseno desde arriba, es til tener en mente las siguientes preguntas

1. ;Qué aspectos del fenémeno se desean modelar?

;,Cudles son los principales tipos de agente?

JEn qué ambiente se desenvuelven estos agentes?; El ambiente esta compuesto de agentes?
(Cudles son las propiedades de los agentes (descritas por tipo de agente)?

;Qué acciones o comportamientos pueden realizar los agentes?

S s N

;Cémo interactian los agentes entre si y con el ambiente?

Implementacién del modelo. A continuacién se presentan algunas partes de cédigo de la implementacién
en NetLogo[Wil97]. En el principio del archivo se escriben las variables globales y se definen los tipos de
agente, mediante la sentencia breed. Se declaran a su vez las propiedades de los agentes con “turtles-own” y
del ambiente con “patches-own”

globals [grass]

breed [sheep a-sheep]
breed [wolves wolf]
turtles-own [energy]
patches-own [countdown]
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Hay dos métodos principales en el programa, el método “setup” que inicializa las variables y el método
“g0” que inicia la simulacién.

to setup
clear-all
ask patches [ set pcolor green ]
if grass? [
ask patches [
set pcolor one-of [green brown]
if-else pcolor = green
[ set countdown grass-regrowth-time ]
[ set countdown random grass-regrowth-time ]

]
set-default-shape sheep "sheep"
create-sheep initial-number-sheep
L
set color white
set size 1.5 ;; easier to see
set label-color blue - 2
set energy random (2 * sheep-gain-from-food)
setxy random-xcor random-ycor
]
set-default-shape wolves "wolf"
create-wolves initial-number-wolves
L
set color black
set size 2 ;; easier to see
set energy random (2 * wolf-gain-from-food)
setxy random-xcor random-ycor
]
display-labels
set grass count patches with [pcolor = green]
reset-ticks
end

to go
if not any? turtles [ stop ]
ask sheep [
move
if grass? [
set energy energy - 1
eat-grass
]
death
reproduce-sheep
]
ask wolves [
move
set energy energy - 1
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catch-sheep
death
reproduce-wolves
]
if grass? [ ask patches [ grow-grass ] 1]
set grass count patches with [pcolor = green]
tick
display-labels
end

Las cuatro acciones realizadas por los agentes se describen a continuacién. La funcién “move” consiste en
dos giros, uno hacia la izquierda y otro a la derecha

to move
rt random 50
1t random 50
fd 1

end

Las funciones “eat-grass” y “catch-sheep”ejecutan la accién de comer de los agentes, el pasto se agota una
vez que la oveja come y su energia aumentard de acuerdo con la tasa de ganancia definida. Anédlogamente,
una vez que un lobo come una oveja, esta muere y la energia del lobo aumenta de acuerdo con la tasa de
ganancia de energia.

to eat-grass
if pcolor = green [
set pcolor brown
set energy energy + sheep-gain-from-food
]

end

to catch-sheep
let prey one-of sheep-here
if prey !'= nobody
[ ask prey [ die ]
set energy energy + wolf-gain-from-food ]
end

Las funciones “reproduce-sheep” y “reproduce-wolves” son idénticas: Se elige un niimero aleatorio entre
0 y 100 y si su valor excede cierto umbral, entonces el animal puede reproducirse, gastando la mitad de su
energia en ello.

to reproduce-sheep
if random-float 100 < sheep-reproduce [
set energy (energy / 2)
hatch 1 [ rt random-float 360 fd 1 ]
]

end

to reproduce-wolves
if random-float 100 < wolf-reproduce [
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set energy (energy / 2)
hatch 1 [ rt random-float 360 fd 1 ]
]

end

La funcién “death” simplemente establece que cuando un agente alcanza niveles negativos de energia,
este muere.

to death
if energy < 0 [ die ]
end

El ambiente tiene una tinica accién y es la de crecer pasto, la funcién “grow-grass” establece un contador
llamado “countdown” que al llegar a cero, determina que el pasto en esa regién del ambiente vuelva a crecer..

to grow-grass
if pcolor = brown [
ifelse countdown <= 0
[ set pcolor green
set countdown grass-regrowth-time ]
[ set countdown countdown - 1 ]
]

end

La utilidad de mostrar este ejemplo es exclusivamente mostrar la capacidad del sistema NetLogo en un
modelo clasico bien conocido por la comunidad.

4.1.3. Meta-agentes y proto-agentes

Muchas entidades que podemos considerar agentes, en realidad estdn formados por otros agentes. En
realidad, todo agente esta compuesto de otros agentes. Es decir siempre hay un nivel inferior de detalle
que puede usarse para describir un agente en el modelo, al menos hasta llegar al nivel mas fundamental
encontrado por la fisica. Por ejemplo consideremos un individuo humano, podriamos pensar que los sistemas
que componen el cuerpo humano son sub-agentes del agente humano, que a su vez estdn compuestos de
organos, tejido, células y moléculas de ADN. En cada uno de los niveles de organizaciéon de la materia
debemos pensar en cual es la relacién entre meta-agentes y sub-agentes.Cuando construimos un modelos
basado en agentes, debemos también definir el nivel de granularidad que queremos describir. Aunque siempre
tenemos la posibilidad de refinar el modelo convirtiendo los agentes en meta-agentes que describen los agentes
de otro sistema. A veces es 1til representar los agentes en nuestros modelos no como entidades auténomas
sino como meta-agentes compuestos de otros agentes.

Para ser considerados agentes, las entidades en un modelo deben tener sus propias acciones y propiedades,
a veces es necesario crear entidades que en lugar de tener propiedades o comportamientos son personeros
para agentes futuros. Estas entidades son llamadas proto-agentes y su propésito es permitirnos especificar la
manera en que otros agentes interactuarian con ellos si tuvieran la capacidad de hacerlo.

4.1.4. Verificacién, validacion y replicaciéon de un MBA

Si un modelo pretende ser tutil para responder preguntas del mundo real, es importante que sus resultados
apunten a temas relevantes con cierta precision. Esta precisién puede ser evaluada por tres distintos procesos:
validacion, verificacién y replicacién. La validacion del modelo es el proceso de determinar si la implementacion
del modelo corresponde en alguna escala al fenémeno real. La verificacién del modelo consiste en determinar si
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la implementacion corresponde al disefio conceptual, es decir verificar que se ha implementado correctamente.
Y la replicacién consiste en la implementaciéon por alguien distinto del modelo conceptual. Ahora, no es
suficiente que algunos de los resultados arrojados por el modelo correspondan con el fenémeno real. Debido a
la naturaleza estocastica de los modelos en agentes, se requiere correr muchas veces el modelo para confirmar
la precisién del modelo. Asi el proceso de validacién-verificacion-replicacion es casi siempre dependiente de
métodos estadisticos.

El objetivo de la verificacién del modelo es eliminar errores en el cédigo o “bugs”, es por ello que es
recomendable cierta parsimonia, asi como buenas costumbres de programacion. Pueden introducirse funciones
en el cédigo para hacer un control de errores de ejecucion. Esta técnica de verificacién es llamada “unit
testing”, que consiste en escribir pequenas pruebas en el codigo para verificar que las unidades individuales
trabajen correctamente en el cédigo. Hay que ser cuidadosos al analizar los resultados, pues puede ocurrir
que una serie de resultados inesperados se confundan con fallas en el proceso de verificacién del modelo.

Es importante , al obtener los primeros resultados de nuestras simulaciones se explore la sensibilidad
del modelo respecto a las condiciones iniciales, es decir hacer un anélisis de sensibilidad, en ocasiones basta
variar algunos parametros del modelo, pero en otras ocasiones puede ser necesario incluir mas parametros en
el modelo. Una forma de llevar a cabo el analisis de sensibilidad es alterar los valores de entrada del modelo
y definir experimentos para probar las distintas condiciones. Sin embargo tenemos que considerar que no
necesariamente la sensibilidad en los resultados cuantitativos implica una sensibilidad en lo cualitativo, es
decir los patrones obtenidos en el modelo pueden ser robustos aunque se tenga sensibilidad numérica a las
condiciones iniciales.

La validacién es el proceso de asegurar la correspondencia entre la implementacion del modelo y la
realidad. Hay dos direcciones que debemos considerar en el proceso de validacién. La primera direccion es el
nivel en el que ocurre la validacién:

= Micro-validacion. Consiste en asegurarse de que los comportamientos y mecanismos codificados en los
agentes concuerden con sus andlogos reales.

= Macro-validacién. Es el proceso de asegurar que las propiedades agregadas emergentes del modelo
correspondan con sus analogas reales.

La otra direccién es el nivel de detalle del proceso de validacion:

= Validacion de frente. Es el proceso de mostrar que los mecanismos y propiedades del modelo se parecen
a los mecanismos y propiedades del mundo real.

= Validacién empirica. Consiste en asegurarse que el modelo genera datos que pueda demostrarse que
corresponden a patrones de datos similares del mundo real.

La replicacién es una parte importante del proceso cientifico, tan importante en la modelacién compu-
tacional como en la fisica experimental, ayuda a probar que los resultados originales no son fruto de errores u
omisiones en la ejecucion. La implementacion del modelo replicado debe diferir de alguna manera del modelo
original y debe poder ejecutarse. Las diferencias pueden darse en al menos seis dimensiones:

= Tiempo,

= Hardware,

= Lenguaje,

= Herramientas,
= Algoritmos,

= Autores
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Una replicacién exitosa es cuando los resultados del modelo replicado son suficientemente similares a los
resultados de la implementacién original. Esto no necesariamente quiere decir que ambas implementaciones
produzcan los mismos resultados. Hay tres categorias estandar para un experimento replicado:

1. Identidad numérica. Es cuando ambas implementaciones producen exactamente los mismos resultados.

2. Equivalencia distribucional. Es cuando los resultados producidos por ambas implementaciones son es-
tadisticamente similares.

3. Alineamiento relacional. Es cuando los resultados de ambas implementaciones muestran relaciones
cualitativamente similares entre las variables de entrada y de salida

4.2. Redes complejas

Vivimos rodeados de sistemas verdaderamente complicados, la sociedad, la infraestructura de comunica-
ciones, el sistema inmune, el cerebro. Estos sistemas son llamados sistemas complejos, su entendimiento, su
descripcion matemaética, la capacidad de prediccién o de ejercer control sobre estos es uno de los mayores retos
cientificos de nuestro tiempo. Se puede pensar que detras de todos sistema complejo hay una intrincada red
que codifica las interacciones de sus componentes individuales, asi no es exagerado afirmar que no podremos
nunca entender los sistemas complejos a menos que tengamos un entendimiento profundo de las redes que
estdn detras[Barl2].

Si queremos entender un sistema complejo, necesitamos un mapa de su diagrama de funcionamiento. Una
red es un catédlogo de los componentes del sistema llamados nodos o vértices y las interacciones directas entre
ellas llamadas enlaces o aristas. Cuando hablamos de redes, usualmente nos referimos a esta representacion
de los sistemas. La representacién matematica de estos viene dada por la teoria de graficas.

4.2.1. Aspectos basicos de la teoria de redes

Dos parametros bésicos del estudio de las redes son el nimero de nodos N, también llamado el tamano de
la red y el nimero de enlaces L que representa la cantidad de interacciones. Los enlaces pueden ser dirigidos
o no-dirigidos. Sistemas como las redes computacionales tienen cierta direccionalidad que indica el emisor y
el receptor de la informacién, pero hay también redes como las relaciones sociales no tienen enlaces dirigidos.
Si una red tiene unicamente enlaces dirigidos, diremos que es una red dirigida.

Una propiedad importante de cada nodo en una red es su grado k, es decir el numero de enlaces que tiene
hacia otros nodos. En una red no-dirigida el nimero total de enlaces queda dado por

1
L:fE ; 4.2
21‘:1]{1 (42

Una propiedad importante de una red es su grado promedio, que para redes no-dirigidas es
N
1 2L
kY= — E ki = — 4.
(k) N & N (4.3)

En las redes dirigidas debemos distinguir el grado de entrada k" y el grado de salida k%*!, el grado total
de un nodo en una red dirigida esta dado por

ki = k™ 4 k0¥ (4.4)

El nimero total de enlaces en una red dirigida es

N

N
L=) k"=> kM (4.5)
i=1

i=1
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y su grado promedio es
‘ 1, R T 7
(K =y LA =) = 5 ) K = (4.6)

La distribucién de grados py es la probabilidad de que un nodo elegido arbitrariamente en la red tenga
grado k. Una red con N nodos fijos tiene una distribucién de grados
Pr = N
donde Ny es el nimero de nodos con grado k. El grado promedio de una grafica puede escribirse entonces
como

(4.7)

(k) = kps (4.8)
k=0

Una descripciéon completa de una red requiere que podamos hacer una descripciéon de los enlaces. La
manera mas sencilla serfa hacer una lista exhaustiva de los enlaces, descrita por parejas de indices (i, j) que
representan nodos. Pero hacer una lista exhaustiva de enlaces es hacer una descripcién de cierta relacion
entre los nodos, la de ser nodos vecinos o adyacentes. Una manera matematicamente cémoda de representar
esta relacién es con la matriz de adyacencia.

La matriz de adyacencia de una red con N nodos, es una matriz A € My« n(R) donde el elemento a;; = 1
si hay un enlace entre los nodos i y j y a;; = 0 si ambos nodos no estdn conectados. La matriz de adyacencia
de una red no-dirigida tiene dos entradas por cada enlace, a;; = a;; asi que la matriz de adyacencia en este
caso es simétrica.

El grado de un nodo puede entonces obtenerse directamente de los elementos de la matriz de adyacencia.
Para redes no-dirigidas basta sumar sobre columnas o renglones:

N N
ki = Zaij = Z ij (4.9)
= i=1

Para redes dirigidas obtenemos los grados de entrada y salida sumando sobre columnas y renglones

N N
k}zn = Zai]‘ k,iout = Zaij (410)
i=1 i=1

se tiene ademaés que
N

N N

_ n __ out __ ..

2L = E k" = E k7Y = E aij (4.11)
i=1 i=1 ij

claramente el nimero de elementos no-nulos de la matriz son 2L.

Hay que mencionar que las redes del mundo real tienen casi siempre mas nodos que relaciones entre ellos,
ademsds se trabaja con redes de gran tamano. La matriz de adyacencia de una red de esta naturaleza serd una
matriz “rala” con una gran cantidad de elementos nulos.

Veamos un pequeno ejemplo

Ejemplo 1. Consideremos la siguiente red dirigida de cuatro nodos:
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su matriz de adyacencia es

01 10
A=l 170
01 0 O
El grado del nodo 2 esta dado por
ko = f:agj =3 (4.12)
j=1

La matriz es simétrica y los elementos en la diagonal son todos cero. La cantidad de enlaces y el grado
promedio estan dados por

4
1 2L
in E aij =4 (ky="2=1 (4.13)

ij=1

En la siguiente red tenemos enlaces dirigidos

A

En este caso la matriz de adyacencia es

[l -]
—_ o oo
OO ==
o O OO

Los grados de entrada y salida del nodo 2 estdn dados por

4 4
K= ag; =4 K" = aip =1 (4.14)
j=1 i=1

La matriz no es simétrica y los elementos en la diagonal son todos cero. La cantidad de enlaces y el grado
promedio estan dados por

=1 (4.15)

2|~

L= a;=4 (ki) = (ko) =

1,j=1

En muchas aplicaciones se necesita considerar redes con pesos, en las que a cada enlace se (i,7) se le
asigna un peso w;;. En este tipo de redes, las entradas de la matriz de adyacencia son los pesos de los enlaces
Qi = Wij.

Una red bipartita es aquella cuyos nodos pueden dividirse en dos conjuntos disjuntos U y V', y en la que
cada enlace conecta un nodo de V con uno de U.
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Podemos proyectar cada componente de la gréafica, consideramos que dos nodos del mismo conjunto estan
relacionados si estan conectados con el mismo nodo del otro conjunto.

También pueden hacerse redes multipartitas, dependiendo del tipo de problema. En el caso de MBA, estés
seran utiles cuando se definen varios tipos esencialmente distintos de agentes.

En las redes la distancia fisica es reemplazada por la longitud de trayectoria. Una trayectoria es una ruta
a lo largo de los enlaces de una red, su longitud representa el niimero de enlaces que contiene una trayectoria.
Una trayectoria puede autointersecarse, pasar varias veces por el mismo nodo. La trayectoria geodésica entre
dos nodos es aquella que tiene la menor cantidad de enlaces. La trayectoria mas corta es llamada a veces la
distancia entre nodos, la distancia entre los nodos i y j se denota por d;;. En una red no-dirigida d;; = dj;,
pero en una red dirigida esto no necesariamente de cumple, de hecho la existencia de una trayectoria del
nodo ¢ al nodo j no necesariamente implica la existencia de una trayectoria de j a i.

El nimero de trayectorias geodésicas entre los nodos 7 y j , V;; y la distancia d;; puede determinarse
directamente de la matriz de adyacencia: d;; = 1 si existe un enlace entre i y j, entonces a;; = 1 (a;; = 0
en otro caso). d;; = 2 si hay una trayectoria de longitud 2 entre ¢ y j, entonces el producto de d elementos

airar; = 1. El nimero de trayectorias de longitud 2 entre ¢ y j es Ni(jQ) = chvzl aigar; = (A),;, es decir el

a5
ij-ésimo elemento de AZ.

El didmetro de una red, denotado por d,,.. , es la mayor distancia entre dos nodos cualesquiera de la
red. La longitud de trayectoria promedio (d) es el promedio de las distancias entre cualesquiera dos nodos

de una red, en el caso dirigido esta dada por (d) = m Zivjzl di; vy en el caso no dirigido, tenemos

— 2 N
(d) = N(N-1) Zi,j:l dij-
En una red no-dirigida decimos que dos nodos i y j estdn conectados si existe una trayectoria que los
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une en la red y estan desconectados si no existe tal trayectoria, en cuyo caso convenimos en que d;; = oo.
Una red es conexa si todos los posibles pares de nodos estan conectados y es disconexa si existe al menos un
par de nodos (4,7) con d;; = oo . Un componente es un subconjunto de nodos en una red para el cual existe
una trayectoria que une a cualesquiera dos nodos. Si en una red hay dos componentes y mediante un tnico
enlace se vuelve conexa, tal enlace se llama un puente, en general llamamos puente a cualquier enlace tal que
al quitarlo la red se desconecta.

El coeficiente local de acumulacién captura el grado en el cual los vecinos de un nodo dado se enlazan
unos con otros. Para el nodo i, con grado k; el coeficiente local de acumulacién se define por

2L;

Q:mw—n

(4.16)

donde L; representa el niimero de enlaces entre los k; vecinos del nodo i. Nétese que 0 < C; < 1. C; =0 si
ninguno de los vecinos de i esta conectado con los demas. C; = 1 si los vecinos de ¢ estdn todos conectados
entre si (es decir forman una gréfica completa). podemos en general pensar que C; es la probabilidad de
que dos vecinos de un nodo estén enlazados. C; mide la densidad local de la red. Mientras mas densamente
interconectado esta la vecindad de i, mas alto es Cj.

El grado de acumulacion de toda la red esta capturado por el coeficiente promedio de acumulacion

<m:%2a (4.17)

la interpretacién probabilistica de este coeficiente es la probabilidad de que dos vecinos de un nodo elegido
al azar estén conectados entre si.

4.2.2. Redes de contacto sexual

Al tratar de disenar estrategias de control de epidemias, las simulaciones computacionales son herramientas
esenciales para el mejor entendimiento del fenémeno, sin embargo es necesario contar con suficiente cantidad
de datos reales para alimentar tales herramientas. En el caso de epidemias, requerimos datos acerca de
patrones de movilidad humana y patrones de conducta social, por ejemplo de contactos sexuales, como en el
caso de VPH.

Muchas propiedades de los patrones de contacto ejercen una fuerte influencia en los patrones de es-
parcimiento de la enfermedad, algunas son la estructura topoldgica de la red de contactos, la parecencia
de individuos en la red con un gran nimero de contactos (nodos “gordos”), frecuencia y duracién de los
contactos asi como la existencia de comunidades (ctiimulos en la red).

El acercamiento mas sencillo, como en el caso de las ecuaciones diferenciales es considerar la poblacién
homogéneamente mezclada, asi el evento de contactar a cualquier otro miembro de la poblacién es equiproba-
ble para todo individuo. Un refinamiento muy utilizado es considerar diferentes clases dentro de la poblacién,
pueden considerarse estructuras por edad o por actividad econémica, definiendo una matriz de contactos que
los individuos de una clase tienen con los de otra, definiendo con ello una grafica multipartita. Las matrices
de contacto se construyen usando datos de cuestionarios o diarios, entre otras fuentes.

Pensando en poblaciones estructuradas, podemos definir aproximaciones analiticas més refinadas, ademads
esto permite realizar simulaciones numéricas en poblaciones con una estructura sintética, fijando tasas cons-
tantes de contacto entre individuos de distintas clases dadas por las entradas de la matriz de contacto. Sin
embargo las suposiciones de homogeneidad, no consideran las fuertes fluctuaciones que usualmente se obser-
van en la cantidad y duracién de contactos entre dos individuos, que usualmente se modelan con distribuciones
binomiales negativas.

Una persona A puede transmitir una infeccién a una persona B si hay una trayectoria de relaciones
sexuales que los conecta, en este sentido un componente de la red de contactos es una importante unidad
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epidemioldgica. La distribucién de tamanos de los componentes limita la extension de un brote de la enfer-
medad. La transmisién epidémica de un patdgeno estd asociado con la existencia de ciclos en la red, es decir
trayectorias que empiezan y terminan en el mismo nodo.Las redes ciclicas son robustas pues permanecen
conectadas incluso si algunos individuos o relaciones se remueven de la red. Kohler y Helleringer [HKO7]
muestran en su trabajo redes de contacto para VIH en Africa y encontraron que la existencia de ciclos y de
componentes gigantes en la red estd relacionada con la epidemia.
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Figura 4.3: Red de contactos en el trabajo de Kohler y Helleringer [HKO07]

Distintas estructuras en la red pueden afectar como se esparce la enfermedad, en su articulo [LECR11]
Rocha y sus colaboradores estudiaron una red de comercio sexual en Brasil, encontraron una red con un
gran nimero de ciclos de longitud 4 y una estructura de comunidades pronunciada, en su trabajo se utilizan
tres redes aleatorias para validar los patrones obtenidos con datos reales, para evitar los efectos geogréficos,
correlaciones temporales y finalmente la estructura de la red.

En ambos trabajos se simula una situacién epidémica mediante ecuaciones diferenciales, un modelo SEIR
en el caso de Kohler y un modelo SI en el caso de Rocha. La complejidad de las relaciones mostradas por los
datos obliga necesariamente a hacer ciertas suposiciones mas o menos fuertes sobre la homogeneidad de las
poblaciones o a considerar igualmente peligrosas todos los contactos sexuales. Esas limitaciones pueden ser
superadas utilizando MBA en lugar de ecuaciones diferenciales.

4.2.3. MBA y ambientes basados en redes

En muchas situaciones del mundo real, especialmente en contextos sociales, las interacciones entre agentes
no pueden ser definidas por la geografia fisica. Por ejemplo, la manera en la que los rumores se expanden
no depende de factores geograficos. En muchos casos queremos representar la manera en que los individuos
se comunican usando un ambiente basado en redes, en el que una interaccién puede representarse como un
enlace entre dos agentes, que actuaran como nodos de la red.
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Figura 4.4: Red bipartita de cdncer y complejos proteinicos

Los ambientes basados en redes son ttiles en el estudio de una gran cantidad de fenémenos, esparcimiento
de enfermedades, formacion de grupos sociales, estructuras de organizacién e incluso estructuras proteinicas,
los tres tipos de red mas usuales en MBA son las redes aleatorias, las libres de escala y las de mundo pequeno.
En las redes aleatorias, cada individuo esta conectado aleatoriamente a otros. Los mateméticos Erdos y Renyi
fueron pioneros en el estudio de redes aleatorias y describieron algoritmos para generarlas.

Las redes libres de escala tienen la propiedad de que cada subred tiene las mismas propiedades que la
red completa. Una manera comun de crear este tipo de red es poner nuevos nodos y enlaces al sistema de
tal manera que un numero grande de nodos con muchos enlaces pueden ser mas conexos. Esta técnica es
llamada a veces adjuntado preferencial, pues los nodos con mé&s conexiones son conectados preferentemente.
Este método produce redes con nodos centrales, muchas redes reales tienen propiedades similares a las redes
libres de escala.

Las redes de mundo pequeno estan constituidas por ciimulos densos de nodos altamente interconectados
unidos por algunos enlaces de larga distancia entre ellos. Debido a estos enlaces, no se requiere de muchos
enlaces para viajar entre cualesquiera dos nodos. La manera en la que se esparce un rumor puede modelarse
con redes de mundo pequeno.

Hay varias maneras de caracterizar redes. Dos muy comunes son la longitud promedio de un camino
y el coeficiente de acumulacién (clustering). El promedio de longitud de un camino, es el promedio de las
distancias entre nodos de una red, esta cantidad caracteriza que tan lejanos estan los nodos de una red
unos de otros. El coeficiente de acumulacién de una red es la fracciéon promedio de los vecinos inmediatos
de un nodo que son vecinos inmediatos de sus vecinos. En las redes con un alto coeficiente de acumulacién
cualesquiera dos nodos vecinos tienden a compartir muchos vecinos en comun.

Las redes aleatorias tienen longitudes promedio y coeficientes de acumulacion bajos. Las redes regulares
o latices tienen una altas distancias y coeficientes de acumulacién. Las redes de mundo pequeno tienen una
distancia pequena pero un alto coeficiente de acumulacién. En las redes libres de escala también tienden a
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tener longitudes promedio bajas.

En un modelo en redes, la posicién de los agentes en el espacio fisico no es importante, lo que es importante
es quienes se conectan con quienes. Asi pueden considerarse a los agentes como nodos estaticos en una red.
Tanto MBA como el andlisis de redes complejas puede darnos una mejor perspectiva de modelado. MBA
nos permite hacer un modelo del fenémeno en toda su riqueza, mientras que el anélisis de redes nos permite
hacer un estudio detallado de los patrones de interaccion.
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Capitulo 5

El modelo HPV-VaC

“HPV-VaC” es un modelo basado en agentes auténomos que pretende explorar posibles comportamientos
emergentes en una poblacién estructurada por sexo en la que cierta fraccién de la poblacién ha sido infectada
con VPH, se trata de estudiar la dindmica infecciosa del VPH en presencia de distintos esquemas de vacu-
nacién. El presente modelo esta basado en un trabajo previo basado en ecuaciones diferenciales]PdLMB14],
en esencia el primer reto fue que el comportamiento emergente, fijo un conjunto de parametros, reflejara al
menos fenomenoldgicamente los resultados obtenidos en el trabajo anterior. También se consideré el trabajo
de Gummel y su equipo [MT13] descrito en el capitulo 3, en el que se estudia la dindmica de la infeccién
considerando distintas sub-poblaciones de mujeres y de hombres, dependiendo de su rol en la dinamica de la
enfermedad.

El por qué se ha elegido en este trabajo el paradigma de MBA merece su propia explicacién. La versién maés
estandar de la modelacién matematica en epidemiologia es la de los modelos ”de cajitas”, tipo SIR, SEIR, SI,
etcétera, estos modelos tienen dos defectos importantes: primero, se considera una poblacién esencialmente
constante, homogénea, en la que la probabilidad de infeccién de cualquier individuo es la misma, esta hipotesis
mas alld de ser fuerte es fundamentalmente incorrecta, incluso si consideramos el comportamiento promedio
de la poblacién, es posible que nos encontremos con una distribucién en la que no es adecuada la hipétesis de
la homogeneidad. El segundo defecto, tal vez mas importante es el abuso de la ley de accién de masas como
vehiculo de la interaccién entre individuos de distintos estratos (infectados y susceptibles por ejemplo). Si
bien en muchos casos, es posible utilizar la ley de accién de masas, pensando en que el comportamiento del
sistema refleje cierto tipo de cualidades prefijadas, en otros se antoja un abuso de las hipotesis de modelacién.

5.1. Diseno del modelo

Para este modelo se usaron las siguientes preguntas generadoras:

1. {CuAl es el efecto de la aplicacién de las vacunas bivalente, cuadrivalente o nonavalente en la dindmica
de la infeccién después de varias décadas?

2. Ante la posibilidad de que haya un reemplazo de cepa patdgena inducido por la vacuna ;que alternativas
de control pueden darse?

3. ;Cual es el efecto en la dindmica infecciosa de las costumbres sexuales de los individuos?;qué cambios
en estas pueden afectar al comportamiento del sistema?

4. ;La informacién obtenida del estudio de la red de contactos sexuales puede ayudarnos a plantear
estrategias de control?
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En este modelo usamos dos tipos de agente: el agente-hombre y el agente-mujer. El agente-hombre tiene
tres posibles estados: sano-susceptible, infectado (asintomdtico), sano-esclarecido (recuperado). El agente-
mujer tiene més estados posibles, sano, infectado, vacunado, enfermo, diagnosticado, ademas de las posibles
combinaciones de estos y de las etapas de la enfermedad (CIN1, 2, 3 y CCU). Los agentes tienen la propiedad
de estar o no en una relacién de pareja, por simplicidad se omite la posibilidad de parejas homosexuales,
aunque no es dificil hacer una extensién del modelo para considerar los posibles efectos de las relaciones
homosexuales, permanentes, temporales o bisexuales. Las parejas tienen una duracion promedio, que depen-
dera de otras variables de estado, la necesidad de encontrar pareja, la efectividad para encontrar pareja y la
promiscuidad de los individuos.

El medio en el que interactian los agentes es un mundo acotado, es decir estamos considerando que la
interaccion se da solamente con agentes que habitan en el mismo sitio, no se estdn considerado cuestiones
que pudieran ser importantes como patrones de migracién. Las condiciones en la frontera son las de un toro
plano, es decir Z/zxz de tal manera que los agentes habitan un mundo limitado pero abierto. Ademds el
espacio de interaccion se considera homogéneo y plano, asi los patrones de movilidad estdn restringidos a
2—D. Cabe senalar que nuestro modelo no ocurre en un ambiente basado en redes, més bien las interacciones
definen una red que sera analizada con posterioridad.

Cuando dos agentes han estado en una relaciéon de pareja se considera que han tenido contacto sexual,
por lo cual estaran relacionados en la red de contactos correspondiente. En cuanto a la dindmica infecciosa,
se consideran aqui 6 tipos de virus, correspondientes a las seis especies « — 5, a — 6, a — 7, a — 9, a — 11
que comprenden los tipos de alto riesgo oncogénico. Se consideran tres esquemas de vacunacién distintos, el
primero corresponde a una vacuna bivalente (Gardasil se considera bivalente, por las consideraciones hechas
en la seccién 2.6.1), un segundo esquema corresponde a Gardasil-9 aunque es especifica a nueve tipos de
VPH, como se discutié en la Seccién 2.6.1, la consideraremos como trivalente , con lo que hay tres especies
del virus que no estan cubiertos por ninguno de los esquemas de vacunacién. En un tercer esquema incluye a
hombres y mujeres, la idea es comparar el control que pueden ofrecer los tres esquemas y estudiar la manera
en que afectan la dindmica de la infeccién. Las tasas de vacunacién y de reclutamiento son fijas. La unidad
de tiempo es la de semanas, cada paso en la simulacién se considerard como una semana transcurrida.

5.2. Descripcién del modelo

En este modelo tenemos dos tipos de variables: variables globales y variables de agente. Las globales
funcionan como parametros de control del modelo, nos permiten explorar distintos escenarios generales,
dentro de estos parametros tenemos la tasa de vacunacién, el tipo de vacuna, la tasa de reclutamiento
de nuevos individuos sexualmente activos y diferentes cantidades promedio que nos permitiran definir los
parametros individuales de cada agente.

Los parametros globales incluyen

= Probabilidad de infeccién. Que se toma como promedio, cada agente tendra cierta probabilidad, que se
toma aleatoriamente, alrededor de este promedio.

= Tiempo promedio para que una persona muestre sintomas, tomado de la literatura.

= Poblacion inicial de hombres y mujeres, puede cambiarse la proporcién entre una y otra para visitar
distintos escenarios.

» Tasa de reclutamiento de nuevos individuos sexualmente activos.
» Tasa de vacunacion.

= Tipo de vacuna.
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= Duraciéon promedio de la relacién de pareja. Aunque tal duraciéon esta ponderada por variables de
agente, este promedio define una tendencia general estadistica.

Las variables de agente definen el estado del agente en todo momento de la simulacién. Los agentes-
individuo tienen las siguientes propiedades:

= Subpoblacién. Ambos agentes pueden estar fundamentalmente en 3 estados: sano, infectado o enfermo,
ademas las mujeres pueden o no estar diagnosticadas en la etapa correspondiente de la enfermedad.
Dependiendo del tipo de vacuna habra poblacién femenina vacunado o parte de ambas poblaciones.

= Tipo de virus al que ha sido expuesto. Ya se mencioné més arriba que tenemos 6 especies de virus, de
acuerdo con la filogenia discutida en la seccién 2.5.

= Tiempo promedio de duracién de la infeccion. Es el tiempo promedio en el que consideramos un indi-
viduo pasa en la subpoblacién infectada, después de lo cual la infeccién esclarece o consideramos que
ha pasado a la subpoblacién enferma. Este tiempo promedio contiene informacién sobre las tasas de
transicién descritas en el modelo de Gummel[MT13].

= Estatus social. Define si el agente tiene o no una pareja.

= Tendencia a buscar pareja. Da una parametro general de la necesidad de encontrar pareja, mientras
mas alto se este pardametro, la necesidad sera mayor y se buscara pareja mas agresivamente.

= Tiempo promedio de compromiso en pareja. Es un pardmetro que mide especificamente la duracién de
una pareja dada, se trata del promedio de cierta medida de compromiso de ambos integrantes de la
pareja.

= Frecuencia con la que se realiza el Papanicolau, medido en veces por ano.
= Pareja. De estar en una relacion, senala al agente etiquetado como pareja.
= Edad.

= Indice de promiscuidad. Que define cierta probabilidad con la que el individuo busca pareja. Es un
racional entre 0 y 1, donde 0 indica un individuo monégamo y 1 un individuo promiscuo, que busca
una pareja distinta cada semana.

= Efectividad al encontrar pareja. No todos los individuos tienen la misma facilidad para encontrar pareja,
modelarlo de manera homogénea afectaria los patrones que estamos buscando. Tampoco se pretende
modelar distintas estrategias de cortejo, sino mas bien tener una escala en la que se cumple el principio
de que “el que liga mas, liga m&s”.

= Etapa de la enfermedad. CIN 1, 2, 3, 4 o Cancer.

= Duracién de la vacuna. El efecto real de las vacunas actualmente en el mercado es de entre 5 y 7
anos, segin lo discutido en la seccién 2.6.1. Pero se sabe que el efecto depende del sistema inmune del
individuo, asi este parametro es particular de cada agente y es tomado de manera aleatoria, entre 5 y
7 anos.

5.3. Implementacion en NetLogo

NetLogo es una plataforma para modelacién basada en agentes escrita por Wilensky [WR15]que estd es-
crita en java y que es parte de un proyecto de modelacién de sistemas complejos, cuenta con muchos modelos
implementados méas de una vez en distintos problemas que van desde fenémenos biolégicos, microeconémicos,
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socioldgicos, fisicos, quimicos e incluso urbanisticos, existen otras plataformas y siempre estd la opcién de
escribir una aplicacion especial preferentemente en algin lenguaje orientado a objetos, como Python o C++,
sin embargo, NetLogo es una opcién viable por tres cuestiones: primero la premura requerida en un trabajo
de esta naturaleza el tiempo es una variable importante, asi que decidimos optar por la opcién que permi-
tiera una implementacién mas rapida y con menos lineas de c6digo, aunque no es tan eficiente en el manejo
de memoria, la economia de lineas de c6digo permite un mejor manejo de errores y hace el trabajo global
menos costoso en tiempo; segundo se trata de una aplicacién cuya licencia es abierta en contraste con otras
opciones como Matematica o Repast y finalmente tiene integrado una interfase grafica que permite visualizar
en tiempo real la simulacién, tratando de buscar en esta algiin comportamiento emergente.

El espacio en el que ocurren las interacciones es un toro plano, sobre una reticula cuadrada de 101 x 87 en
cada casilla cabe un agente, la densidad de agentes puede controlarse al inicio de cada simulacién, lo mismo que
los promedios para las variables globales. La implementacion en NetLogo consta de dos métodos: el método
Setup y el método Go. El método Setup consta de dos subrutinas: Setup_people y Setup_globals.
Setup_globals inicializa las variables globales descritas arriba, las tasas de reclutamiento y de vacunacién
son fijas y las obtuvimos de la literatura, las otras variables se inicializan aleatoriamente. Setup_people
inicializa las variables de estado de los agentes, asignando a cada variable un valor aleatorio alrededor de
cierto promedio definido. Con estas dos rutinas se asegura cierta configuracién en el espacio de parametros y
la heterogeneidad de los agentes.
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El método Go define el orden en el que las distintas acciones realizadas por los agentes se lleva a cabo:
1. Moverse

2. Si no se tiene pareja, buscar pareja.

Si se ha alcanzado cierto umbral, dejar a la pareja.

Si se esta en pareja e infectado, se infecta a la pareja (con cierta probabilidad).

Si se estd con una nueva pareja, de acuerdo con cierta tendencia, se realiza el papanicolau.

AR A

Si se estd infectado, se es mujer y se ha alcanzado cierto umbral, con cierta probabilidad pasa a ser
sana y con el complemento pasa a estar enferma.

Hay que senalar que por simplicidad se ha decidido que sean las mujeres las que definen las parejas, es
decir son las mujeres las que buscan pareja y eligen entre distintas parejas potenciales. No debe verse en esto
un comentario de genero, sino més bien una decisién de implementacion, que se hizo de manera arbitraria y
que no afecta el resultado final de las simulaciones.

Cada ano que transcurre (52 semanas) se incluyen nuevos individuos sexualmente activos, de acuerdo con
la proporcién definida por la tasa fija de reclutamiento. La funcién new_Year crea e inicializa a los nuevos
agentes, sin tener que volver a correr Setup_people, se lleva un contador de tiempo para poder correr esta
funcién en el momento correcto. Ademés se incluyé un contador para actualizar la edad de los agentes en
cada paso de la simulacion.

Hay una condicional de control al inicio de la simulacién, que es si los agentes estan todos infectados y
diagnosticados, mediante la variable booleana Known. El hecho de que todos los individuos estén infectados
y diagnosticados implica un escenario que no es de interés para nuestro estudio. En caso contrario, los agentes
empiezan a ejecutar sus acciones en el orden senalado.

Debemos detenernos en algunos aspectos de la implementacién que son importantes: Los métodos to-
Couple y toInfect. Estos definen dos acciones clave en la dinamica de la infeccion.En una primera versién
se habia implementado la bisqueda de parejas completamente al azar, lo cual es irreal, como también es
irreal la suposicién de que la efectividad ara conseguir pareja sea homogénea. por otro lado se explord la
posibilidad de incluir distintas estrategias de cortejo, posibilidad que se deshecho debido a las limitaciones de
tiempo y a la complejidad que incluir esto implicaria en el codigo. Asi, la funcién toCouple se programé de
la manera mas sencilla posible, si una mujer no tiene pareja, de acuerdo a su tendencia a buscar pareja, la
buscara de entre todos los hombres sin pareja, la manera en que se asigna la pareja es con una tirada de
dados cargados, es decir depende de una probabilidad tendenciosa, de acuerdo a su indice de efectividad y
tendencia de emparejamiento.
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Una vez que la mujer tiene una relacién de pareja, tiene peligro de infectarse, primero si su pareja esta
infectada y segunda si ha estado con una pareja infectada. En otro momento se pensé en la posibilidad de
modelar las trayectorias sexuales de tal manera que las trayectorias mas largas implicasen mayor peligro
de contraer la enfermedad, pero la idea se deseché por considerarsele con poco fundamento bioldgico. La
infeccién depende de dos niimeros aleatorios comparados con el indice de promiscuidad y con la probabilidad
de infeccién. Ademads esta infeccidn estd atenuada por la presencia de la vacuna. Es aqui donde entran en
accion los distintos tipos de virus. Si el virus no esté contenido como blanco de la vacuna, la infeccién seguird su
curso. Si estd contenido, la infeccién tiene bajisima probabilidad de ocurrir, con una probabilidad del 2%
dentro de los 5 a 7 anos después de administrada la vacuna. la progresion de la enfermedad se model6 con la
funcién get_Sick, que de acuerdo con el tiempo transcurrido y las tasas fijas de transiciéon de una etapa de
enfermedad a la otra, elige un conjunto adecuado de agnetes al azar para que tengan la transicién o bien a
la siguiente etapa de la enfermedad o bien que tengan una regresién a la etapa anterior.

Hay una tasa de muerte natural, que afecta a todos los agentes y una tasa de muerte relacionado con
el CCU, que afecta sélo a la poblacién de mujeres que han llegado a la cuarta etapa de la enfermedad. El
diagnéstico puede darse en cualquier etapa de la enfermedad, pero no ocurre con una infeccién asintomaética.

IF
[
[not_coupled]

& [oposite_sex]

& [coupling_tendency of potential partner =threshold 1 ]
& [coupling-effectivity of self = threshold 2 ]

]

set partner

Figura 5.3: diagrama de flujo de la funcién toCouple

Ademis cada relacién de pareja, define un enlace en la red de contactos sexuales de los agentes. Hay dos
opciones de visualizacién de las simulaciones: la versiéon “people”, en la que los agentes son individuos moviles
en el espacio y la versién “nodes” en la que los agentes son nodos en la red de contactos y tnicamente se
visualiza los patrones de esparcimiento de la enfermedad. En la siguiente figura se muestra una vista de la
simulacion en su versién “people”.
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INFECT

IF
[[coupled]
& [infected]]

MOVE

IF
[random_l=condom_use(self]
or condom_use(partner)]

IF[random_2<infection_chance]

set_parter_infected

Figura 5.4: diagrama de flujo de la funcion tolnfect

Figura 5.5: Interfase grafica de la impementacién en NetLogo

Finalmente se construyeron monitores para el porcentaje de poblaciéon vacunada, el porcentaje de pobla-
cién infectada y el coeficiente global de acumulacién de la red de contactos. Se dibujan tres gréficas en cada
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paso de la simulacién: Una con la prevalencia de cada especie de VPH, una con las distintas subpoblaciones
y otra con la subpoblacién enferma, en cada etapa de la enfermedad.
En el apéndice 1 se incluye una transcripcién completa del cédigo.

5.4. Experimentos numéricos

Se propusieron 8 experimentos distintos. Cada uno con 200 corridas y con la condicién de paro al alcanzar
40 anos, tiempo suficiente para poder estudiar patrones de esparcimiento de la enfermedad, emergencia de
fenémeno de reemplazo de cepa patdgena y efectividad de la vacuna. A continuacién tenemos una tabla
que resume las distintas condiciones iniciales para los experimentos numéricos realizados. Para todos los
experimentos se tomé como tasa de reclutamiento 0.75 y la tasa de muerte natural 0.52, la tasa de muertes
asociadas al cancer cervical 0.0012 y 0.8 como probabilidad de infeccion.

Exp | Poblaciéon | HM | Vacunaciéon | Vacuna | Tendencia de pareja | TPP | Frec Pap
El 1110 : 0.58 1 9 12 0.33
E2 1110 ° 0.58 2 9 12 0.33
E3 1110 2 0.7 1 5 25 0.33
E4 1110 2 0.7 2 5 25 0.33
E5 1110 ° 0.18 1 3 52 0.33
EG 1110 2 0.18 2 3 52 0.33
E7 1110 2 0.58 3 9 12 0.33
E8 1110 ° 0.7 3 5 25 0.33

Tabla 5.1: Descripcién de los parametros iniciales para los ocho experimentos numéricos

Aqui Poblacion es la poblacién inicial, HM es la proporcién entyre hombres y mujeres, Vacunacion es
la tasa de vacunacion, Vacuna es el tipo de vacuna, Tendencia de pareja es el promedio de la necesidad de
buscar pareja, TPP es el tiempo promedio de vida en pareja, medido en semanas, Frec. Pap es la frecuencia
anual con la que se realiza el Papanicolau. Para todos los experimentos la poblacién inicial es la misma y
la proporcién entre hombres y mujeres también, fijamos la frecuencia del Papanicolau y variamos la tasa de
vacunacion, el esquema de vacunacion, tendencia de pareja y tiempo de vida de la pareja
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Capitulo 6

Resultados

En este capitulo presentamos un sumario de los resultados obtenidos en los experimentos de NetLogo. En
el siguiente daremos una interpretaciéon de estos, asi como una posible explicacion.

6.1. Resultados numeéricos

En la Tabla 6.1 tenemos un resumen general de los valores promedio de cada una de las sub-poblaciones
por cada uno de los experimentos. En la tabla 6.1 tenemos los valores correspondientes a la poblacién infectada
con distintos tipos de virus. Finalmente en la tabla 6.1 tenemos valores promedio de la poblacién enferma,
considerada por el estadio de la enfermedad, es decir si presentan lesiones de tipo CIN1, CIN2 o CIN3. Cabe
senalar que no se estd considerando la poblaciéon con cancer cervicouterino debido a que la presencia de
lesiones de tipo CIN3 es un indicador casi seguro del paso a cancer invasor. Los valores fueron recopilados
en cada paso de los experimentos, para cada sub-poblacién tenemos al menos 2080 entradas por cada uno de
los 100 pasos de cada uno de los 8 experimentos, es decir 1,664,000 valores distintos en 11 sub-poblaciones
consideradas.

Experimento | Diagnosticado | Sanos | Vacunados | Infectados
E1l 94.52 1315.31 456.68 417.74
E2 92.28 1320.5 456.76 408.94
E3 74.62 1346.08 554.79 336.66
E4 73.23 1349.94 555.13 331.11
E5 94.36 1261.26 142.93 433.66
E6 93.93 1262.47 142.68 432.72
E7 72.95 1332.02 1064.77 334.99
ES8 63.46 1355.04 1163.51 294.02

Tabla 6.1: Valores promedio de las sub-poblaciones por experimento
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Experimento | Virus 0 | Virus 1 | Virus 2 | Virus 3
El 170.94 82.59 82.19 82.01
E2 167.78 80.84 79.80 80.52
E3 116.29 73.56 73.53 73.27
E4 114.56 72.24 72.19 72.11
E5 123.83 | 103.29 103 103.54
E6 122.83 | 103.21 | 103.19 | 103.49
E7 97.60 79.24 79.08 79.07
E8 78.2 72.16 71.97 71.69

Tabla 6.2: Valores promedio de la poblacion infectada por cada familia de virus por experimento. Cada uno
de los virus corresponden a las familias discutidas en el capitulo 2 y retomadas en la descripcién del modelo.
Es decir para las familias a 11,7,6 y 5 respectivamente.

Experimento | CIN1 | CIN2 | CIN3
E1l 246.17 159 6.64
E2 241.27 | 155.39 | 6.47
E3 191.14 | 134.38 | 5.85
E4 188.06 | 132.11 | 5.75
E5 237.4 | 180.68 | 8.13
E6 236.86 | 180.31 | 8.10
E7 184.16 | 138.93 | 6.21
ES8 159.21 | 124.02 | 5.62

Tabla 6.3: Valores promedio de la poblacién por estadio de la enfermedad (CIN1, CIN2, CIN3) y por experi-
mento. No se considera la poblacién con céncer pues el estadio en CIN3, en ausencia de tratamiento implica
la evolucién casi segura a céancer cervical.

Para los experimentos F1 y E2 hay una mayor proporciéon de individuos enfermos que progresan a las
etapas tardias de la enfermedad, aproximadamente 0.02 en comparacién con 0.03 observado en los otros
experimentos, incluso en aquellos que tienen una mayor poblacién vacunada que es el caso de E7 y E8 en
los que se utilizé un esquema hipotético que incluye a la poblacién masculina.

En cuanto a la dindmica ecolégica de la poblacién viral, existe un tipo de virus el virus-0 cuya presencia
en la poblacién infectada es siempre mayor a las demads, si bien estd atenuada por la aplicacién de la vacuna
sigue siendo la que mads casos presenta, esta corresponde a los tipos 16 y 18. Ahora bien, se observa un
comportamiento semejante en la mayoria de los experimentos, esto es cierta atenuacién de la poblacién
infectada por algiin virus debido a la aplicacién de la vacuna. La proporcion aproximada entre los virus 1, 2
y 3y el virus 0 es 0.8. Sin embargo en el experimento E1 y E2 observamos que la proporcién mencionada es
aproximadamente 0.48 y en el caso de ES8 es 0.92. Esto nos indica que la mayor atenuacién de la preeminencia
del virus 0 sobre los demas se logra con la configuracién de E8 y la mayor diferencia, casi como si no tuviera
mayor efecto la vacuna sobre la ecologia de las poblaciones de virus es en los experimentos Fly E2.

En las siguientes graficas mostramos los histogramas de frecuencia de las subpoblaciones en las distintas
subpoblaciones por cada experimento. Podemos ver que en los casos de las poblaciones de individuos sanos e
infectados-diagnosticados la distribucién se aleja de la normal sélo ligeramente, en el caso de los individuos
sanos hacia la izquierda y en el caso de infectados-diagnosticados hacia la derecha. En el caso de los individuos
infectados la distribucién es muy parecida a la normal, pero los valores maximos no se alcanzan, de tal manera
que queda casi completamente contenida en la campana gaussiana. En el caso de los vacunados, observamos
dos picos en la distribucién, uno muy a la derecha y otro que corresponde al maximo de la normal, pero que
se aleja de este practicamente duplicindolo. En los experimentos E7 y E8 observamos una distribucién mas
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Figura 6.3: Histogramas de frecuencias de las subpoblaciones de los experimentos E5 y E6, ambos experi-
mentos modelan comunidades donde los individuos no son promiscuos y las relaciones de pareja son maés
duraderas, la diferencia es el esquema de vacunacién aplicado en ambos casos.

El pico inicial en la distribucién de los vacunados puede deberse a que la tasa de vacunacién se mantiene
constante durante todo el experimento, asi por ejemplo en las series de tiempo del experimento E2 puede
observarse que la poblacién vacunada parece seguir una funcién escalonada. Sin embargo este comportamiento
no se observa en los experimentos E7 y E8, posiblemente debido a que aumentamos la tasa de vacunacién
general al incluir varones en el esquema de vacunacién. En los experimentos E1, E2 y E7 la tnica diferencia
que hay en cuanto a sus condiciones iniciales es el tipo de esquema de vacunacién que se estd aplicando, en
promedio la vacuna pentavalente y nonavalente tienen préacticamente el mismo efecto, sin embargo resulta
mas efectiva la aplicacién de un esquema que incluye la vacunacién de ambos sexos, el mismo comportamiento
se observa en el caso de los experimentos E3, E4 y ES.
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Figura 6.5: Series de tiempo para la corrida ntimero 11 del experimento E7

En la figura anterior podemos ver las series de tiempo de los experimentos E2 en su corrida 3 y E7 en su
corrida 11, entre ambos resultados media tnicamente la diferencia en el esquema de vacunacién, los demas
parametros tienen los mismos valores iniciales, puede verse a simple vista la diferencia cualitativa entre la
serie para la poblacién vacunada en ambos experimentos. Podemos ver que con el esquema de vacunacién
correspondiente a la aplicacién tinicamente en mujeres tenemos cierto escalonamiento, mientras que en el
esquema general, que se aplica a toda la poblacién hay un comportamiento cualitativamente distinto.

6.2. Analisis de redes

En la tabla 6.2 se muestra de manera sumaria distintas métricas de las redes de contacto obtenidas en
cada experimento y se comparan con una red artificial, aleatoria con el mismo nimero de nodos iniciales y
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con una probabilidad de conexidad de 0.05. Para la construccién de la red de contacto no se consideraron
las relaciones entre agentes en toda su duracion, sino que se compararon las relaciones entre agentes cada
52 semanas, es decir un censo anual de parejas. Si bien es posible que se estén perdiendo ciertos rasgos en
la red asociado con comportamientos promiscuos, sin embargo los comportamientos extremos, es decir, la
alta promiscuidad y las relaciones mondgamas y duraderas si se reflejan y es més probable que estos dos
comportamientos extremos sean los que gobiernan las tendencias emergentes en la red.

A continuacién se muestran ejemplos de las redes de contacto generadas a partir de los experimentos. Se
utiliz6 un algoritmo de Fruchterman-Reingold [FR91] para presentar de una mejor manera los resultados.
Se utiliz6 el software gephi de licencia libre [gep]. Se analizaron un total de 4000 redes, las fluctuaciones en
cuanto al grado medio, didmetro de la red, conexidad y longitud media de trayectoria son poco significativos,
tenemos en cada experimento un comportamiento relativamente robusto de la red.

Exp Grado | Didmetro | Densidad | Modularidad | Componentes conexos | Clustering | LPC
El 0.59 11.41 0.00066 0.98 827 0 3.13
E2 0.58 12.04 0.0006 0.98 830 0 3.2
E3 0.27 4.79 0 0.98 1069.07 0 1.45
E4 0.28 5.33 0 0.98 1099.63 0 1.54
E5 0.11 2.68 0 0.98 1125.27 0 1.12
E6 0.11 2.47 0 0.98 1164.32 0 1.1
E7 0.64 13.64 0.00077 0.97 841.14 0 3.82
ES8 0.28 5.18 0 0.98 1076.27 0 1.5
Aleatoria | 55.37 11 0.05 0.11 1 0.025 2.4

Tabla 6.4: Promedios de las métricas de las redes construidas en cada experimento y de una red aleatoria
con 1110 nodos y una probabilidad de conexidad de 0.05. LPC es la longitud media de camino o trayectoria.

Como puede verse en la grafica, las distribuciones de los grados de las distintas redes se alejan de la
distribucién binomial, es decir se comporta como una red “del-mundo-real”[Barl2], sin embargo las redes
que se obtuvieron estan en lo que Barabasi describe como régimen subcritico y en su caracterizacién de las
redes “del-mundo-real” estas se encuentran en el régimen supercritico, lo que falta en nuestras redes es la
existencia de una componente conexa gigante, los cimulos si se encuentran en arboles, pero como podemos
ver en la tabla anterior, en todas las graficas obtenemos un gran nimero de componentes conexas pequenas.
Lo anterior nos hace sospechar que las redes generadas por los distintos experimentos son redes libres de
escala, tal como ha sido descrito para otras redes sociales [BB03]. Basta darle un vistazo a los ejemplos de
redes expuestos a continuacién para observar que se trata de redes ralas (sparse), de hecho el grado medio en
cada uno de los experimentos es menor que 1, esto se debe a que el algoritmo de bisqueda de parejas no es
“imparcial” pues hemos tratado de que refleje cierto grado de realidad, de tal manera que el evento de que
el agente j y el agente i estén relacionados al tiempo t no es un evento equiprobable para todos los agentes,
este sin embargo es muy parecido a los datos obtenidos en distintas publicaciones en las que se construye la
red a partir de datos obtenidos en encuestas es decir se trata de redes empiricas [KR12, eal3, HK07] lo cual
nos indica que el modelo en este aspecto esta bien calibrado.
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Figura 6.12: Redes de contacto del experimento E7.
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Figura 6.13: Redes de contacto del experimento ES.

Mediante el andlisis de estos resultados podemos convencernos de que los parametros que controlan la
topologia de la red son aquellos relacionados con el tipo de relaciones de pareja que se tienen, es decir si se
trata de relaciones cortas o largas y de que tanta facilidad o necesidad se tenga para hacer vida en pareja,
en el fondo estos pardmetros miden el qué tan promiscuo tiende a ser un individuo, asi en los experimentos
FE1, E2 y E7 tenemos comunidades que en promedio llevan una vida mas promiscua que la modelada en
los experimentos E5 y E6. En estos ultimos tenemos comunidades donde las parejas tienen una duracién
promedio de un afio y en las que los individuos no tienen una necesidad tan fuertemente marcada para
buscar parejas. Podemos ver que son los casos donde las conexiones son més escasas. En cambio en los

79



6.2. ANALISIS DE REDES CAPITULO 6. RESULTADOS

experimentos con comunidades mas promiscuas tenemos un mayor numero de conexiones. Sin embargo en el
caso de los experimentos E7 y ES, en los que tenemos un mayor numero de conexiones, es donde tenemos una
proporcién entre infectados y vacunados més cercana a 1, y son también los casos en las que las distribuciones
de poblacién vacunada son mas cercanas a la normal. Son los casos en los que la vacunacion es mas eficaz y
son también los casos en los que hay una proporcién menor de individuos que progresan en la enfermedad.
Las redes del experimento E'8 son menos conexas que las del experimento E7 y sin embargo la eficacia de la
vacuna es similar en ambos casos, lo que nos hace pensar que es la inclusién de los varones en el esquema de
vacunacién la variable de més peso en el andlisis del problema, aun méas que la promiscuidad de la poblacién.

Al comparar el grado medio obtenido en cada uno de los experimentos con el grado de la red aleatoria,
tenemos claro que no se trata de una red cercana a lo aleatorio, la pregunta que hay que responder es ;de
qué tipo de red se trata?,es claro que las redes obtenidas no exhiben el fenémeno de mundo pequeno. Una
conjetura posible es que se trate de redes libres de escala. En [Barl2] tenemos la siguiente caracterizacién
para una red libre de escala:

= La distribucién de grados puede ser aproximada por una ley de potencias.

= La distribucion de grados se desvia dramaticamente de la distribucién de Poisson propia de las redes
aleatorias.

= La distribucién de grados tiene colas largas, lo cual implica que muchos nodos de grado bajo estan
conectados por pocos nodos gordos.

Adicionalmente, vemos que en todas las redes tenemos una longitud media de camino relativamente pequenas,
comparadas con la aleatoria (salvo en E1, E2 y E7) y grados promedio bajos, menores que 1. Por lo cual
tenemos fuertes sospechas de que las redes que obtuvimos pueden ser redes libres de escala.
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Capitulo 7

Conclusiones y perspectivas

El céncer es un problema complejo, atraviesa distintas escalas y niveles de organizacién, desde el nivel
cromosémico hasta el nivel sistémico e incluso la dimension social, tratar de acercarse al entendimiento del
cancer cervicouterino provocado por la infeccién por el virus de papiloma humano mediante las herramientas
cldsicas de modelaciéon matematica, adoptando puntos de vista reduccionistas resulta por lo menos insuficiente
e incluso inadecuado. Esto no quiere decir que no podamos y debamos como cientificos abordar el problema
con la herramienta que sabemos utilizar mejor. Los métodos propios del estudio de los fenémenos complejos
nos permiten acercarnos a entender el problema de como estdn acopladas las distintas escalas y niveles de
organizacién. Nos debe ayudar a no perder de vista que aunque la dimensién epidemiolégica es importante,
también lo es la cuestién de la respuesta inmune y de las relaciones sociales, no sélo por que se trata de
una enfermedad de transmision sexual, sino porque, al ser una enfermedad sistémica, la poblacién en general
no estd igualmente expuesta a los mismos riesgos. Las mujeres son especialmente vulnerables a los estragos
de la enfermedad y ain més las mujeres pobres. Adicionalmente el estudio experimental, en tanto estamos
hablando de personas, atraviesa una serie de problemas de ética que casi nunca son faciles de resolver. En
esta perspectiva la modelacion basada en agentes nos ofrece una alternativa viable, de sencilla aplicacién y
util.

Por ello en el presente trabajo decidimos usar la metodologia de modelaciéon basada en agentes, esto
nos permitiria estudiar con mas cuidado ciertas interacciones entre individuos, que no pudimos abordar
en los trabajos previos con modelacién basada en ecuaciones diferenciales. En un modelo en ecuaciones es
dificil introducir pardmetros que modelen la promiscuidad o el sesgo con el que las personas deciden tener
una relacién de pareja. En un modelo en ecuaciones tratar de considerar distintos tipos de virus y distintos
esquemas de vacunacion, sélo introduciria mayor complejidad en el sistema. El modelo aqui presentado puede
resultar 1til por varios aspectos, primero recupera cierta heterogeneidad presente en la poblacion estudiada,
no todos los individuos tienen la misma facilidad para encontrar pareja, ni todos los individuos son igualmente
promiscuos, no todas las mujeres visitan con la misma frecuencia al ginec6logo, ni mucho menos se realizan
ninguna prueba de deteccién temprana de la infecciéon por VPH. Ademas se acoplan el modelo en agentes
y un modelo en redes construido a partir de los datos obtenidos por las simulaciones. Lo cual nos permite
recuperar ciertos patrones que serian dificiles de estudiar con ecuaciones diferenciales, ain mas resultaria
computacionalmente imposible abordar un problema con tal cantidad de parametros libres, lidiando a cada
paso del anélisis con los problemas de precisién numérica y de control de errores en las simulaciones.

En nuestros resultados queda claro que la cuestion de la vacunacién no se reduce simplemente al estudio
de los escenarios distintos via la variacién de la tasa de poblacién vacunada, depende de dos cuestiones
fundamentales: La primera tiene que ver con la manera en la que se estan disenando las vacunas, en las
simulaciones se consideraron esencialmente dos vacunas, que corresponden a gardasil-5 y a gardasil-9, aunque
estas vacunas prometen una protecciéon amplia, sin embargo un andlisis somero de la filogenia del virus nos
hizo caer en la cuenta de que la proteccién que ofrecen estas vacunas no es tan amplia como la promesa
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de las empresas, la pregunta aqui es jcudl es la verdadera dificultad en el desarrollo de la vacuna, acaso
es imposible desarrollar una vacuna que proteja contra las cuatro grandes familias de virus de alto riesgo
oncogénico? ;o acaso lo que hay detras de esta problemadtica es simplemente la légica mercantilista de los
grandes laboratorios farmacéuticos?. Por otro lado también encontramos que la manera mas eficiente de
reducir la tasa de individuos infectados es implementar un esquema de vacunacién que incluya varones. Esto
tiene particular interés pues deja claro que el problema trasciende la cuestién de salud publica y toca un
problema de relaciones de género. Las vacunas se aplican exclusivamente a las mujeres aunque son los varones
los principales vehiculos de la infeccion.

Este tipo de modelos tiene gran potencial para utilizarse en la toma de decisiones respecto a la imple-
mentacion de las politicas de salud publica. La argumentacion oficial respecto al porqué tnicamente incluir
mujeres en el esquema de vacunaciéon contra VPH es mas un argumento econémico que biolégico. No hay
ningun efecto indeseable esta asociada a la aplicacién de las vacunas actuales en hombres. Unicamente se
considera que es menos costoso vacunar a la fraccién de la sociedad que estd en peligro de desarrollar la
enfermedad. Ademas los esquemas actuales son ineficaces en el mediano plazo, pues podria estar ocurriendo
el fenémeno de reemplazo de cepa patégena inducido por la vacuna, con lo que en el mediano plazo no se
esta terminando con la epidemia de cancer cervicouterino. Si comparamos por ejemplo con las politicas de sa-
lud respecto a la influenza estacional. Cada ano se desarrolla una nueva vacuna y se vacuna a una proporcion
grande de la poblacion, en distintos rangos de edad y de ambos sexos. Cabria cuestionarse si es mas costoso
socialmente la aplicacién de un esquema general de vacunacion, para ambos sexos o seguir lidiando con la alta
proporcién de casos de cancer cervicouterino, que implican grandes costos en tratamiento, en ausentismo en
el trabajo, en atencién a ninos huérfanos y una gran cantidad de factores asociados a la mortalidad femenina
por cancer. Implementar la vacuna contra VPH en hombres ademds es més eficaz en cuanto a que son los
hombres los portadores del patégeno. La eficacia de los esquemas actuales no aumentara a menos que se
considere seriamente la posibilidad de incluir en los esquemas de vacunacién a los varones.

El modelo sin embargo tiene fuertes limitaciones, algunas estan asociadas a la eleccion de la plataforma en
la que se programé: NetLogo, entre otras cosas ciertas dificultades para realizar el anélisis de redes mediante
la herramienta que provee la misma plataforma y el pobre manejo de memoria que tiene NetLogo, lo cual
provocéd que se utilizara una semana completa para correr las simulaciones. Estos aspectos constituyen el
precio a pagar por la facilidad con la que pudo lograrse la versién final del cédigo, las ventajas graficas y el
tener acoplada una interfase grafica, una consola y un editor en el mismo paquete. Por otro lado hay una serie
de puntos que entran en la discusiéon propiamente de la implementacién del modelo e incluso de su diseno
tedrico. Primero estan las preguntas de qué tan profundo podemos llegar en la descripcion del fenémeno,
pudimos haber considerado més parametros, pudimos haber modelado los elementos aleatorios con procesos
estocasticos o pudimos haber considerado problemas de toma de decisiones, en lugar de considerar el azar
como elemento del sistema ;Qué tanto nos acercamos a la realidad y qué tanto necesitamos considerar como
innecesario para el modelo? La respuesta se reduce a entender si nuestras preguntas generadoras del modelo
eran o no adecuadas. Segundo, hubo aspectos propiamente biolégicos que se simplificaron, por ejemplo la
dindmica ecoldgica de los distintos tipos de virus, no se considerd tampoco infecciones cruzadas. Tercero,
hubo aspectos sociales que se simplificaron, no se consideraron situaciones extremas como una dréstica dis-
minucién de la tasa de vacunacién, debida a un cambio de politicas publicas como amenaza la perspectiva
histérica en Estados Unidos, no se consideré un escenario de cobertura universal de la vacuna o de eficiencia
total, simplemente porque no estamos en esos escenarios inmediatos, sin embargo seria interesante considerar
los dos extremos para poder prever posibles problematicas surgidas en ambos escenarios. Cuarto, algunas
decisiones respecto a la implementacion se tomaron simplemente por comodidad, pero pueden abrir preguntas
interesantes, por ejemplo podriamos analizar los posibles efectos que tiene la topologia del espacio o el cambio
en la densidad poblacional o un cambio dindmico de los pardmetros en un mismo individuo, es decir que un
individuo tuviera épocas de mucha promiscuidad, seguido de temporadas de parejas relativamente estables,
tampoco se consideraron topologias de red elegidas apriori para explorar los distintos juegos de parametros.
Finalmente no consideramos la existencia de infecciones en relaciones homosexuales, ni de otro tipo de cancer,
como el cancer de pene y ano, también asociados a la infeccién con el VPH.
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El trabajo estd lejos de terminarse. El modelo que aqui presentamos es el primer paso de un programa
mas ambicioso, cuyo objetivo es estudiar las distintas escalas y niveles del problema ya no como fenémenos
separados, gobernados por leyes distintas, sino con un enfoque méas completo tratando de dilucidar la manera
en que estas distintas escalas y niveles se acoplan. El primer paso sera tratar de entender la respuesta inmune
a la infeccion con el virus del papiloma humano, luego entender cuidadosamente la dindmica de crecimiento
del tejido enfermo y cémo esta dindmica esta relacionada con la dindmica a nivel cromosomal. El siguiente
paso es entender como los individuos reaccionan ante la aplicaciéon de la vacuna o ante la aplicaciéon de
distintos tratamientos clinicos cuando ya hay manifestaciones de la enfermedad y finalmente como esto se
engarza con la dimension social, en distintos escenarios posibles. De tal manera que podamos incidir al menos
como alternativa en la toma de decisiones en el sistema de salud publica y tratar desde nuestra trinchera
ayudar a que las decisiones se tomen en interés de la sociedad como conjunto.
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Apéndice A

Cdédigo de la implementacion en
NetLogo del modelo HPV-VaC

extensions [nw]
;extensions [r]

globals [
infection-chance
symptoms—show
slider-check-1
slider-check-2
slider-check-3
slider-check-4
initial-people
vaccine-rate
vaccine-type
recruitment-rate
natural-death-rate
cc—-death-rate
time
year
infected
population

]

breed [women woman]
breed [men man]

turtles-own [
infected?
known?
sane?
vaccinated?
cancer?
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virus-type
infection-length
coupled?

commitment
coupling-tendency
condom-use
test-frequency
partner

promiscuity
coupling-efectivity
age

stage
vaccine-lenght

;53 SETUP PROCEDURES

LIE ]

to setup
clear-all
setup-globals
setup-people
reset-ticks

end

to setup-globals

set infection-chance 50

set symptoms-show 200.0

set slider-check-1 average-commitment

set slider-check-2 average-coupling-tendency

set slider-check-3 average-condom-use

set slider-check-4 average-test-frequency

set vaccine-rate random-float 1

set vaccine-type vaccine

set time O

set recruitment-rate 0.8

set natural-death-rate 0.4

set cc-death-rate 0.12

set year O

set population (initial-men + initial-women)
end

to setup-people
set initial-people initial-women + initial-men
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create-women initial-women

ask women [set shape "person righty"]

create-men initial-men

ask men [set shape "person lefty" ]

ask turtles [set vaccinated? false set infected? false set sane? true set cancer? false]

ask n-of (floor(initial-women * vaccine-rate)) women [set vaccinated? true]

ask n-of (floor((count turtles with [vaccinated? = false]) * random-float 1)) turtles with [vaccinate

ask turtles[ setxy random-xcor random-ycor
set known? false
set coupled? false
set partner nobody
set promiscuity random-float 1
set coupling-efectivity random-float 1
set age 13 + random 47
if vaccinated? = true [set vaccine-lenght random 5]
if infected? = true [ set virus-type random 4 set infection-length random-float symptoms-show
assign-commitment
assign-coupling-tendency
assign-condom-use
assign-test-frequency]
ask women [assign-woman-color]
ask men [assign-man-color
if vaccine-type = "vac3"[ask n-of (initial-men * vaccine-rate) men [set vaccinated? true ]]]
end

to assign-man-color ;; turtle procedure
ask men [ifelse infected? = true [ifelse known? = true[ set color red + 2 ][set color blue + 2]][ sef
end

to assign-woman-color ;; turtle procedure
ask women [ifelse infected? = true [ifelse known? = truel[ set color red - 2 ][set color blue - 2]][ :
end

to getSick
if infected? = true [set stage 1]
if infection-length > 50 and random 12 < 6 [set stage 2]
if infection-length > 150 and random 12 = 11[set stage 3]
if stage = 3 and random 12 < 11 [set cancer? truel
if cancer? = true and random 12 = 11[die set pcolor black]
end

to assign-commitment ;; turtle procedure
set commitment random-near average-commitment
end

to assign-coupling-tendency ;; turtle procedure
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set coupling-tendency random-near average-coupling-tendency

end
to assign-condom-use ;; turtle procedure
set condom-use random-near average-condom-use
end
to assign-test-frequency ;; turtle procedure
set test-frequency random-near average-test-frequency
end
to-report random-near [center] ;; turtle procedure
let result O
repeat 40

[ set result (result + random-float center) ]
report result / 20
end

to new-year

if time = 52 [cp set time O set year year + 1 ask n-of (floor(matural-death-rate * population)) turt:
create-women 0.51 * initial-people * recruitment-rate create-men 0.49 * initial-people * recruitmer

ask women with [xcor = 0 and ycor = O ][set shape "person righty"]
ask men with [xcor = 0 and ycor = O ][set shape "person lefty" ]

ask turtles with [xcor = 0 and ycor = 0 ][set vaccinated? false set infected? false set sane? true sef

ask n-of (floor((count women with [xcor = 0 and ycor = 0]) * vaccine-rate)) women with [xcor =

ask n-of (floor((count turtles with [xcor = 0 and ycor = 0 and vaccinated? = false]) * random-float 1.

ask turtles with [xcor = 0 and ycor = 0 ][ setxy random-xcor random-ycor
set known? false
set coupled? false
set partner nobody
set promiscuity random-float 1
set coupling-efectivity random-float 1
set age 13 + random 47
if vaccinated? = true [set vaccine-lenght random 5]

if infected? = true [ set virus-type random 4 set infection-length random-float symptoms-show .

assign-commitment

assign-coupling-tendency

assign-condom-use

assign-test-frequencyl
ask women [assign-woman-color]
ask men [assign-man-color

if vaccine-type = "vac3"[ask n-of (initial-men * vaccine-rate) men [set vaccinated? true ]]]1]

end

;;; GO PROCEDURES

to go
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if all? turtles [known? = true]
[ stop ]
check-sliders
ask patches[if turtles-here = O [set pcolor black]]
ask turtles
[ if infected? = true
[ set infection-length infection-length + 1 ]
if coupled? = true
[ set couple-length couple-length + 1 ] ]
ask turtles
[ if coupled? = false
[ move ] ]
ask turtles
[ if coupled? = false and shape = "person righty" and (random-float 10.0 < coupling-tendency)
[ couple ] 1]
ask turtles [ uncouple ]
ask turtles [ infect ]
ask turtles [ test ]
ask turtles [getSick]
ask men [ assign-man-color ]
ask women [ assign-woman-color ]
file-open "red_contactos_1.txt"
ask women [ file-write who file-write partner ]
;export-world "mundo.jpg"
tick
set time time + 1
new-year
ask turtles [set age age + year]
set population (count turtles)
ask turtles with [coupled? = true] [if partner = nobodyl[set coupled? falsell
end

to check-sliders
if (slider-check-1 != average-commitment)
[ ask turtles [ assign-commitment ]
set slider-check-1 average-commitment ]
if (slider-check-2 != average-coupling-tendency)
[ ask turtles [ assign-coupling-tendency ]
set slider-check-2 average-coupling-tendency ]
if (slider-check-3 != average-condom-use)
[ ask turtles [ assign-condom-use ]
set slider-check-3 average-condom-use ]
if (slider-check-4 != average-test-frequency )
[ ask turtles [ assign-test-frequency ]
set slider-check-4 average-test-frequency ]
end

to move
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rt random-float 360
fd 1
end

to couple
let potential-partner one-of (turtles-at -1 0)
with [coupled? = false and shape = "person lefty"]
if potential-partner != nobody
[ if random-float 10.0 < [coupling-tendency] of potential-partner and coupling-efectivity > 0.6
[ set partner potential-partner
if relacion = true [create-link-with partner]
set coupled? true
ask partner [ set coupled? true ]
ask partner [ set partner myself ]
move-to patch-here ;; move to center of patch
ask potential-partner [move-to patch-here] ;; partner moves to center of patch
set pcolor gray - 3
ask (patch-at -1 0) [ set pcolor gray - 31 1] ]
if turtles-here = nobody [set pcolor black]
end

to uncouple

if coupled? = true and (shape = "person righty")
[ if (couple-length > commitment) or
([couple-length] of partner) > ([commitment] of partner) or promiscuity > 0.7
[ set coupled? false
set couple-length 0
ask partner [ set couple-length O ]
set pcolor black
ask (patch-at -1 0) [ set pcolor black ]
ask partner [ set partner nobody ]
ask partner [ set coupled? false ]
set partner nobody ] ]
end

to infect
if coupled? = true and infected? = true and known? = false and vaccinated? = false
;[ if random-float 10 > condom-use or
; random-float 10 > ([condom-use] of partner)
[ if random-float 100 < infection-chance
[ ask partner [ set infected? true ] 1 1 ;]

if vaccine-type = "vacl"[
if coupled? = true and infected? = true and known? = false and [vaccinated?] of partner = true and |
;[ if random-float 10 > condom-use or
; random-float 10 > ([condom-use] of partner)
[ if random-float 100 < infection-chance
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[ ask partner [ set infected? true 1 1 1 1;]

if vaccine-type = "vac2"[
if coupled? = true and infected? = true and known? = false and [vaccinated?] of partner = true and |
;[ if random-float 10 > condom-use or
; random-float 10 > ([condom-use] of partner)
[ if random-float 100 < infection-chance
[ ask partner [set infected? true ] 1 ] 1;]

end

to test
if random-float 52 < test-frequency
[ if infected? = true
[ set known? true ] ]
if infection-length > symptoms-show
[ if random-float 100 < 5
[ set known? true ] ]
end

;55 MONITOR PROCEDURES

LIE ]

to-report %infected
ifelse any? turtles
[ report (count turtles with [infected?
[ report 0 ]
end

true] / count turtles) * 100 ]

to-report %vaccinated
ifelse any? women
[ report (count women with [vaccinated?
[ report 0 ]

true] / count women) * 100 ]

end
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Apéndice B
Trabajo previo

En este capitulo se presentan dos trabajos previos de nuestro grupo de investigaciéon. El primer trabajo
es un modelo en ecuaciones diferenciales, en donde se considera un esquema de vacunacién especifico a
ciertos tipos de VPH de alto riesgo. Se consideran dos tipos de poblaciones susceptibles, aquellos que no
estan vacunados y son susceptibles a cualquier tipo de virus, también se considera que aquellos que han sido
vacunados y que son susceptibles a los tipos de virus no incluidos en la vacuna. Del mismo modo tenemos
dos poblaciones infectadas, aquellas infectadas por los tipos de virus incluidos en la vacuna y los infectados
por tipos de virus que no estan incluidos en la vacuna. El resultado principal es que es biolégicamente posible
que haya un reemplazo de cepa patégena inducida por el virus. El segundo trabajo es un modelo basado en
agentes, para estudiar la dindmica de las alteraciones cromosémicas que siguen a una infeccién persistente
por VPH.

B.1. Dinamica epidemiolégica del virus
de papiloma humano en la era posvacunacion.

Nuestro modelo considera dos genotipos, en uno se incluyen los genotipos de alto riesgo 16 y 18, que son
los genotipos blanco de la vacuna, en el otro se incluyen los genotipos de alto riesgo 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 que no son blanco de la vacuna.

La poblacién total al tiempo ¢ se denota por N(t), estd dividida en compartimentos mutuamente exclu-
yentes para individuos que son susceptibles no-vacunados (S(t)), susceptibles vacunados (V(t)), infectados
con genotipos de VPH blanco de la vacuna (I;(t)) e infectados con genotipos de VPH blanco de la vacuna
(I2(t)) de tal forma que:

St)+ V() + i(t) + Ia(t) = N(t).

La poblacién susceptible que no ha sido vacunada, crece debido al reclutamiento de nuevos individuos
sexualmente activos en la poblacién (a una tasa A), que se consideran susceptibles y también a la pérdida
de proteccién de la vacuna (a una tasa ). Esta poblacién disminuye por “muerte sexual” (a una tasa p), la
vacunacién de nuevos individuos sexualmente activos (a una tasa ¢A) y la adquisicién de nuevas infecciones
con genotipos de VPH no-blanco de la vacuna, seguido del contacto efectivo con individuos infecciosos (de
las clases I1(t) e Iz(t) ) a tasas Ag, y As, respectivamente. Donde

B2l
N

_ By

)\sl N

Yy )\32 =
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son la fuerza de infeccion, y B1 y B2 son las tasas efectivas de contacto. Conjuntando las suposiciones y
definiciones obtenemos la siguiente ecuacién para la tasa de cambio de la poblacién susceptible no vacunada:

ds
Frie (1= @)A — (As1 + As2)S — S +AV.

La poblacién de individuos susceptibles vacunados (V' (¢)) crece debido a la vacunacién de nuevos indivi-
duos sexualmente activos (a una tasa ¢A). Ademds esta poblacién decrece por “muerte sexual” (a una tasa
i), por la tasa a la que la vacuna disminuye sus efectos v asi como la adquisicién de infecciones con ambos
genotipos de VPH a tasas A\,1 y A2 respectivamente, donde
B3 oBals

)\v2 =

Ayt =
1= N Y N

son la fuerza de infeccion y B3 , B4 son las tasas efectivas de contacto. La vacuna tiene el efecto de reducir la
fuerza de infecciéon por un factor 0 < e < 1, de tal manera que € = 0 significa que la vacuna es completamente
efectiva en prevenir la infeccién con genotipos de VPH que son blanco de la vacuna. Es decir 1 — € representa
la eficacia de la vacuna. Algunos reportes indican que la vacunacién confiere inmunidad cruzada parcial a
los genotipos no-blanco de la vacuna [DD12|. La inmunidad cruzada parcial se explora en términos de la
susceptibilidad relativa a la infeccién con genotipos no-blanco de la vacuna, donde o puede ser cualquier
valor entre cero y uno (0 < o < 1). Por ejemplo un valor de o = 0.8 puede interpretarse como una proteccién
del 20 % contra la infeccién con genotipos no-blanco para individuos vacunados sexualmente activos. Asf,

dVv

T = A=AV AV = ().

La poblacién de infectados con genotipos blanco de VPH es generada por la infecciéon de individuos
susceptibles no vacunados (a una tasa A;,) y de individuos susceptibles vacunados (a una tasa A,,). La
poblacion decrece debido al desarrollo de céncer cervical en individuos infectados con genotipos blanco de
la vacuna (a una tasa 77), por una tasa de recuperacién natural (71) y por “muerte sexual” (a una tasa p)
Haciendo a3 = 11 + 71 la ecuacién para esta poblacién queda escrita como sigue:

% )\3154—)\”1‘/— (M—FOél)Il.

La poblacién de infectados con genotipos no-blanco de la vacuna se genera debido a la infeccién de
individuos susceptibles no vacunados a una tasa (As,) y la infeccién de individuos susceptibles vacunados
con genotipos no-blanco que se producen a una tasa A,,. Decrece debido al desarrollo de cancer cervical en
individuos infectados con genotipos blanco de la vacuna (a una tasa 72), por una tasa de recuperacién natural
(72) v por “muerte sexual” (a una tasa u) Haciendo as = 12 + 72 la ecuacién para esta poblacién queda
escrita como sigue:

dr
d—f Xe2S + A2V — (+ o) L.

Asi, el modelo bésico para la dindmica de transmisién de VPH en una poblacién, queda dado por el
siguiente sistema de ecuaciones diferenciales no-lineales:

ds B B2 v
dV €53 004
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di,
dt

dl,
dt

%5114’%‘/11 *(,Uz+041)11 (Bl)
B2 o B4

NSIQ + WVIQ - (,u + 042)12.

Asumimos que todos los pardmetros son positivos , excepto € que es no-negativo. Para que el modelo
matemdtico (B.1) este completo, agregamos las condiciones iniciales: S(0) = Sy > 0, V(0) = Vy > 0,

.[1(0) =1y >0 y IQ(O) = Ips > 0.
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Figura B.1: Trayectorias de crecimiento de los individuos infectados del sistema (B.1) correspondientes a dos valores
para los pardmetros € y o. Las simulaciones sugieren que si la efectividad de la inmunidad cruzada es menor que la
efectividad de la vacuna, entonces existe una emergencia de los genotipos de VPH no-blanco de la vacuna.

Estabilidad local del equilibrio sin VPH y simulaciones numéricas.
El sistema (B.1) tiene siempre el punto de equilibrio libre de infeccién por VPH E? = (5%, V?°,0,0), donde
(I-9)A 7.0 A PA

SO: VY = B — V0:7.
. +u u(u+v)((1 o) (p+) + 7)), o

El nimero reproductivo para el genotipo blanco de la vacuna es:

Rl _ /BISO + E/BSVO
N e AR TR LR
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(L =) (1 +7) + ¢7) B PpeBs
(1 +7) (4 aq) (n+7)(p+ar)

(B.2)

Este nimero reproductivo es el promedio de las infecciones secundarias con VPH, producidas por cada
individuo infectado con los genotipos blanco de la vacuna.
De manera anéloga, definimos el niimero reproductivo para los genotipos de VPH no-blanco de la vacuna:

32,50 oB4V°
(4 a2)(S°+V0) * (u+a)(S°+ V)
(1 =9)(p+7) + ¢7) B2 N PpoBy
(1 +7)(p+ az) (+7)(p+az)

R =

Observacion 1. Bajo las siguientes restricciones sobre los pardmetros

B=p1=P02=p3=ps

a = 1 = Q9

notamos que si la eficacia de la vacuna 1 — e es mayor que la eficacia de la inmunidad cruzada parcial 1 — o
entonces RZ > R}L.

2 pl ouB(o — ¢
ol = v ° B4

Es factible epidemioldgicamente que o > e.

Estudiaremos ahora el comportamiento local del equilibrio libre de VPH E° = (S°,V° 0,0) para el
sistema (B.1). La estabilidad local se sigue de analizar la matriz jacobiana del sistema,

815° B25°
—K vy - SO+‘>/OD - Soi&/oo
JEY =] 0 —(u+v) - Son e ,
0 0 AY, 0
0 0 0 A9,

donde

B15° €BsVO
SO+ V0 - S04 VO
32.5° BV

0 _
A = gogpo T gogpo e

0
A33

- (M + 041),

Los valores propios de J(E°) son 70 = —u < 0, 79 = —(u+7) <0,y

0 0
= &% + o8 — (n+ 1) = —(u+0a1) (1—RY),

0 0
T8 = 55+ F — (n+a2) = —(n+as) (1 - RY).

Los valores propios 79 y 7{ son negativos s{ y sélo sf Rl < 1y R? < 1. Por lo tanto E° es localmente
asint6ticamente estable para RL < 1y R? < 1; e inestable en cualquier otro caso. Tenemos el siguiente
teorema.
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Teorema 1. Si R. < 1 y R? < 1,entonces E° = (S°,V°,0,0) es localmente asintéticamente estable; e
inestable en cualquier otro caso.

Basandonos en la literatura y nuestras estimaciones, consideramos un conjunto de valores para los pardme-
tros que pueden representar un escenario plausible, aunque no son necesariamente realistas en su conjunto.
Asumimos que la unidad de tiempo es ano y estimamos los parametros como sigue.

= Tasa de reclutamiento, A. Como ha sido reportado en [PC09, MT13] la tasa de reclutamiento de nuevos

individuos sexualmente activos es A = 10000 afio ~!.

= Periodo sexualmente activo, 1/p. Asumimos que el periodo sexualmente activo de un individuo saludable

es entre los 15 y los 30 afios| TH], entonces tomamos p = 1/30afios = 0.0333 afio ~!.

= Tasa de vacunacion, ¢. La proporcién de nuevos individuos sexualmente activos vacunados es ¢ = 0.7
ano ~! [EE07, MT13].

= Tasa de pérdida de eficacia de la vacuna. . La duracion de la proteccién de la vacuna es desconocida.
Sin embargo, estudios recientes, muestran que la vacuna induce una respuesta inmune intensa, con altos
y sostenidos niveles de IgG y neutralizando anticuerpos contra VPH-16/18 hasta por 7.3 afios [DCN10].
Los estudios esperan que la proteccién contintie por varios afios més, asi que tomamos v = 1/10an0s =
0.10 ano~ 1.

= Tasa de contacto, B; (i = 1,2): Esté pardmetro estd dado por 3; = bp, donde b es el niimero promedio de
contactos sexuales por persona y p es la probabilidad de una infeccién exitosa con VPH. Como ha sido
reportado en [PC09, MT13], el promedio de contactos sexuales por persona es dos, 2 contactos/ano, y
p = 0.8/contacto. Asi que tomamos 3; = 1.6 afio~!.Asumiremos que las tasas de contacto son iguales.

= Eficacia de la vacuna, 1 — €. La eficacia de la vacuna puede variar en un rango de 90 % hasta 100 %
[EE08, EHO08], asi que tomamos 1 — ¢ = 0.9. Entonces el valor de € es 0.1.

= Inmunidad cruzada parcial. o. Este pardmetro es un nimero real positivo. Elegimos o = 0.8, esto es
20 % de proteccién contra la infeccién con genotipos no-blanco para individuos vacunados sexualmente
activos.

Aun més, asumiremos que a; y as son iguales. Tomamos: a; = ap = 0.02916 afio~! (que significa que el
tiempo de residencia estimado 1/(u + «;) en la clase infectada es 16 afios).

Eligiendo estos valores, los ntimeros reproductivos son los siguientes: RL = 21.568 < R? = 24.704. Se
calcularon tres puntos de equilibrio para el modelo(B.1). Un punto de equilibrio ocurre cuando S° = 247500
, VO =52500y I = I9 = 0, el cual llamamos equilibrio sin VPH EY. Los otros puntos de equilibrio son: El
equilibrio correspondiente al genotipo blanco de la vacuna

E' = (4168,26387, 143703, 0)
y el equilibrio correspondiente al genotipo no-blanco de la vacuna:
E? = (2253,5165,0,156043).

El equilibrio sin VPH E° y el equilibrio correspondiente a los genotipos blanco de la vacuna E! son
inestables; y el equilibrio correspondiente a los genotipos no-blanco E? es localmente estable, como ha sido
determinado por la matriz jacobiana del sistema (B.1) en los puntos de equilibrio. En la figura B.1 se graficé la
evolucién de las poblaciones en el tiempo. Se muestra que el equilibrio E? es estable.

Exploramos la estabilidad local del equilibrio no-negativo del modelo (B.1) con los valores para los pardme-
tros dados en la seccién B.1.
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El equilibrio sin VPH E° = (247500, 52500, 0,0) siempre existe. Los valores propios para este equilibrio,
descritos por la matriz jacobiana del sistema fueron:

7 = —0.03333333333 <0,
0 = —0.1333333333 <0,
0 = 1.2855>0,
7 = 14815 > 0.

Tenemos dos valores propios positivos, asf que el equilibrio sin VPH E° = (247500, 52500, 0, 0) es inestable.

Ahora examinaremos la estabilidad local para el equilibrio correspondiente al genotipo blanco de la vacuna
E' = (4168, 26387, 143703, 0). Usando el sistema de algebra computacional Maple, obtuvimos que los valores
propios para E! son:

= —1.31748003920808 < 0,
7y = —0.0634672621141527 < 0,
T3 = —0.237110360597771 < 0,
T+ = 0.169597275800000 > 0.

Tenemos un valor propio positivo para E' = (4168, 26387, 143703, 0), por tanto es inestable.
Finalmente examinamos la estabilidad local para el equilibrio correspondiente a los genotipos no-blanco
de la vacuna E? = (2253, 5165, 0, 156043). Los valores propios para E? son:

2 = —0.0625668812935598 < 0,
2 = —1.55889062829091 < 0,
72 = —1.29450852209553 < 0,
2 = —0.03539012562000 < 0.

Los valores propios son negativos y por lo tanto E? = (2253, 5165, 0, 156043) es localmente asintéticamente
estable.
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Figura B.2: Trayectorias de crecimiento de los individuos infectados del sistema (B.1) correspondientes a dos valores
para el parametro ¢.

B.2. Dinamica de las alteraciones cromosomicas
bajo la infeccion por VPH

Los métodos de la biologia molecular aplicados al estudio de alteraciones cromosémicas en CCU, indican
que existe una gran heterogeneidad en tales alteraciones, asi el cancer cérvicouterino puede ser pensado como
un sistema complejo, y las herramientas computacionales resultan ideales para estudiar el comportamiento
de este.

La modelacién basada en agentes (MBA) es una técnica de modelacién computacional para el estudio
de sistemas complejos, sistemas compuestos de muchos elementos que interactian entre si. La idea principal
detras de MBA es replicar algunas de las interacciones de los elementos individuales del sistema. Un MBA
consiste de tres componentes principales: un conjunto de agentes; un conjunto ambiente donde los agentes
“habitan” y un conjunto de reglas de interacciéon entre agentes y de los agentes con el ambiente.

Por otro lado los autématas celulares (AC) son sistemas dindmicos discretos en tiempo y espacio, podemos
pensarlas como celdas con cierto estado interno que cambia de acuerdo al estado de sus celdas vecinas. En este
trabajo se us6 AC para modelar el comportamiento de cada célula y la dindmica celular se modelé mediante
MBA. Nuestros agentes son autématas celulares auténomos y probabilistas.

El modelo “ABM-Cervical-Cancer” es un modelo computacional hibrido en 2D, implementado en la
plataforma NetLogo [CF14]. Consiste de un conjunto de agentes que simulan el comportamiento celular, cada
una de estas células tiene un cromosoma “minimo” que esta sujeto a dos posibles alteraciones, mutaciones
deletéreas y no-deletéreas, cada gen tiene tres posibles estados: silenciado, normal o sobreexpresado.
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Figura B.3: cromosoma minimo

Introdujimos una variable global booleana “HPV”. Cuando estd es verdadera, significa que hay infeccién
con VPH, integrado en su genoma, lo cual da lugar a alteraciones al azar, este comportamiento esta sugerido
por la literatura [RDOS].

La variable P simula la manifestacién clinica de la infeccién con VPH, P es el resultado de una tirada de
dos dados: si el resultado es mayor o igual a 2 (P > 2) entonces el hospedero infectado con VPH probablemente
exhibird una lesién CINT1; si el resultado de la tirada de dados es mayor o igual que 5 (P > 5) es muy probable
que la lesién CIN1 evolucione a CIN2, y si P # 7 es altamente probable para el hospedero evolucionar a una
lesion CIN3 y, en este estado desarrollar cancer cervical con probabilidad v.

La evolucién desde la infeccién hasta cancer se simula contando el niimero de células que presentan lesiones
precursoras, una segunda tirada de dados define la probabilidad de pasar de CIN1 a CIN2, aunque algunas
lesiones con CIN1 pueden recuperarse con una probabilidad . Si algunas transformaciones deletéreas estan
presentes, la muerte celular serd mas probable y el cdncer no se desarrollara. La tasa “natural” de muerte
celular es p.

Cada célula tiene dos formas de interaccién con las demas. Cuando alcanzan cierta etapa madura, cada
célula da lugar a una nueva (cuando alcanza un tiempo de vida fijo 7), la célula hija heredara el cromosoma
de la madre. Aun més cuando una gran cantidad de células vecinas estan en estado canceroso, la probabilidad
de transicién de CIN2 a CIN3 o céncer incrementa.

CANCER

Figura B.4: Dinamica de las alteraciones cromosdémicas.
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Figura B.5: Modelo ABM-Cervical-Cancer

En nuestro modelo, la intervencién clinica es un estimulo externo, que elige aleatoriamente un subconjunto
de células cancerosas y lo elimina en un paso de la simulacion; esto permita simular una intervencion clinica
real. En el siguiente paso de la simulacion, la dinamica se repite, dejando algunas células cancerosas presentes
después de la intervencién clinica, aunque su crecimiento queda acotado. El mecanismo produce bucles en la
simulacién como puede verse en las figuras anteriores. Adicionalmente la aleatoriedad produce oscilaciones
en la dindmica del modelo.

Treatment

Figura B.6: Dindmica del modelo con intervencién clinica.

Las células poseen dos vias de interaccion: “horizontal” y “vertical”. Con interaccion vertical nos referimos
a la herencia de caracteristicas o transmisién mitética. La interacciéon horizontal ocurre con las células mas
cercanas en una vecindad de De Moore. Esta depende de un proceso aleatorio, en el que la probabilidad de
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que una célula desarrolle cdncer aumenta cuando hay células cancerosas vecinas.

Figura B.7: Vecindad de DeMoore

TRk

Figura B.8: Interaccién “horizontal”

e S o

Figura B.9: Interacciéon “Vertical”

La condicién de paro para el programa consiste o bien en contar con 75 % de células cancerosas esparcidas
en el tejido, o bien alcanzar 20,000 pasos en la simulacién. En este modelo no pretendemos simular el
crecimiento de una masa cancerosa, sino simular la variacién en el cromosoma de las células conforme las
células cancerosas crecen. Asi el movimiento de los agentes no corresponde a la dindmica del tejido, pero las
alteraciones cromosémicas estan simuladas cuidadosamente.
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Figura B.10: Vista de la implementacion en NetLogo

Simulaciones y resultados

Definimos dos experimentos distintos cada uno consiste en 100 corridas de 20,000 iteraciones del modelo
en la plataforma NetLogo, fijando distintas condiciones iniciales para la densidad de las células y la tasa de
mortalidad. Para los experimentos iniciales E; y Es, la intervencion clinica es falsa mientras que para Ey, y
E5, es verdadera, presentamos una tabla con los preliminares.

Experimento | HPV | Numero de células | Tasa de muerte celular | Clinical Intervention
FEy true 1740 0.01 false
Es true 6000 0.02 false
I true 1740 0.01 true
by, true 6000 0.02 true

Tabla B.1: Condiciones iniciales para los experimentos numéricos ABM-Cervical-Cancer

Los experimentos E1 y Eo mostraron un comportamiento estadistico parecido. En el 18 % de las corridas
del experimento E1 aparecen lesiones CIN1, lo cual es consistente con el 16 % de la prevalencia reportada
en la literatura [PRR12, BL10]. El experimento Es revela una prevalencia de 12% en las lesiones CINI.
Ambos experimentos mostraron una duracién media distinta, mientras que casi todos los casos con CIN1 en
FE terminaron con céncer cervical, en las corridas del experimento Fo casi no hubo casos de céncer.

Por otro lado, en las corridas en las que la intervencién clinica fue verdadera, se presenté una menor
prevalencia de lesiones CIN1 como se esperaba. En el experimento F7, hubo una prevalencia de 11 % mientras
que en Fs, hubo una prevalencia del 12 %, lo mismo que para Fs en ausencia de tratamiento. El experimento
E5, tiene un comportamiento interesante: aunque esta presente la intervencién clinica, en casos en los que
existen lesiones CIN1, es altamente probable que se desarrolle cdncer, asi la simulacién no alcanza los 20,000
pasos, lo cual puede ser un patrén causado al alcanzar la capacidad de carga del sistema.
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En la siguiente tabla mostramos las medias aritméticas de los resultados de los experimentos numéricos,
que resumen el comportamiento estadistico del modelo.

Experimento | Max de pasos | prevalencia CIN1 | deletéreas | non deletéreas | Razdn
Fy 6400 18% 297.18 317.12 1.03
FEs 20000 12% 250.23 264.35 1.05
By, 20000 11% 123.83 148.34 1.2
Es, 18 12% 86.5 102.5 1.1

Tabla B.2: Resultados estadisticos de los experimentos numéricos del modelo ABM-Cervical-Cancer

El andlisis de dispersiéon muestra que hay una correlacién entre la heterogeneidad de las alteraciones
cromosémicas y la progresién del cancer. El andlisis de las series de tiempo muestra que en casos donde el
cancer se ha desarrollado, las células con transformaciones no-deletéreas son mas prevalentes que las que
tienen transformaciones deletéreas. En las siguientes figuras mostramos algunas corridas del experimento F;
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Figura B.11: Serie de tiempo para la corrida 39 del experimento E; .

En los experimentos Ey y Fj,, las simulaciones alcanzan los 20,000 pasos y en ambos casos observamos
que ocurren oscilaciones en las alteraciones deletéreas y no-deletéreas. En el experimento F; tenemos un
comportamiento mas interesante: tenemos oscilaciones ruidosas en ambas alteraciones, aunque en el caso de
E1,, las oscilaciones son acotadas debido a la intervencién clinica. Por otro lado E3 exhibe un pico inicial en
ambas alteraciones, producido por el rapido crecimiento de la cantidad de células cancerosas, sin embargo,
la cantidad de células transformadas alcanza un estado estacionario. LA principal diferencia en estos tres es
que s6lo en el experimento F; fuimos capaces de reproducir el escenario de cancer invasor. En la siguiente
figura tenemos los histogramas de frecuencia y conteo de las alteraciones deletéreas y no-deletéreas para la
corrida del experimento Fy, .

105



B.2. DINAMICA DE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS
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Figura B.12: Histogramas de frecuencias y conteos en la corrida 8 del experimento Fy,

La progresion de las alteraciones cromosdémicas cuando estdn presentes alteraciones no-deletéreas muy
probablemente lleve al desarrollo de cancer invasor, actuando como mecanismo selectivo, cuando las altera-
ciones deletéreas estan presentes, es mas probable que la célula muera, esto puede observarse en los resultados
de la simulacién. En la figura siguiente ilustramos la progresién de lesiones CIN1 y CIN3 en la corrida 39 del
experimento Fj.
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Figura B.13: Progresién de lesiones CIN con alteraciones deletéreas.
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