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PARTE I


El sistema real elegido para modelar es la evolución de la infección por el virus de inmunodeficiencia humana (HIV). La evolución de la infección se realiza en tres etapas muy diferentes.

· En la primer etapa el desarrollo de la infección en un paciente es muy similar a la de otras infecciones. Una vez que el virus ingresa en el organismo, infecta las células muy rápidamente. Uno o dos meses después del inicio de la infección, cuando el sistema inmunológico comienza a actuar, el número de partículas de HIV disminuye rápidamente, frecuentemente hasta valores menores a los detectables, dando fin a lo que se denomina infección primaria.

· La segunda etapa, llamada latencia, es un período asintomático en el cual se observa en los pacientes infectados una disminución gradual en el número de células CD4+T que cumplen un rol importante en la respuesta inmunológica. Eventualmente esta etapa termina y comienza el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Esta etapa puede durar entre 2 y 10 años o más en pacientes sin tratamiento medico. 

· La tercer etapa, llamada SIDA, es considerada como resultado del fracaso y colapso del sistema inmunológico sobreexigido que no logra mantener el virus bajo control. En esta etapa el paciente pierde la capacidad de controlar infecciones y muere por enfermedades oportunistas. 

Dos características del virus que tendrían un papel importante en la evolución de la infección son su alta tasa de mutación y rápida replicación. Estos factores, sumados a características generales de la respuesta inmunológica ante un patógeno y a la alta concentración y localización espacial de células T, son los ingredientes del modelo Cell-Devs estudiado en este trabajo. 

Durante el proceso de infección cada célula puede estar en uno de los siguientes cuatro estados: 

· sana

· infectada tipo A

· infectada tipo B

· muerta. 

Las células infectadas del tipo A representan células infectadas que aún no fueron detectadas por el sistema inmunológico y por  lo tanto tienen una alta capacidad de generar nuevos virus y de infectar células sanas. Las células infectadas del tipo B, por su parte, representan células que el sistema inmunológico ya detectó, está a punto de eliminar y por lo tanto tienen una capacidad menor de propagar la infección. Las células muertas representan células ya eliminadas por el sistema inmunológico.

Inicialmente se distribuyen células infectadas de tipo A de manera aleatoria en la grilla  con probabilidad PHIV establecida en 0.05. En el resto de las celdas, se colocan células sanas. La dinámica del modelo está regida por cuatro reglas que determinan cómo se actualiza el estado de cada célula. Cada paso de la simulación representa una semana. Las reglas son las siguientes:

1. Una célula sana pasa a ser infectada tipo A si tiene, por lo menos, un número RA de células vecinas infectadas tipo A o si tiene, por lo menos, un número RB de células vecinas infectadas tipo B (RB>RA). En caso contrario, continúa sana. Esta regla representa la infección de las células sanas por proximidad o contacto con células infectadas. Se considera que cada célula sana tiene ocho vecinos en la red cuadrada (vecindad de tipo Moore). El valor de RB es mayor que RA, dado que las células infectadas tipo B tienen una capacidad menor de generar infección

2. Una célula infectada tipo A permanece t semanas en este estado y luego pasa a ser infectada tipo B. En este caso, t representa el tiempo que le lleva al sistema inmunológico detectar a la célula infectada, montar una respuesta específica y proceder a su eliminación. El tiempo de respuesta puede variar entre 2 y 6 semanas. 

3. Una célula infectada tipo B pasa a ser muerta en la semana siguiente. La célula B, próxima a ser eliminada, sólo permanece en ese estado una semana.
4. Una célula muerta puede permanecer muerta con una probabilidad 1-Pnace. Caso contrario, puede ser reemplazada por una célula infectada tipo A con una probabilidad Pnace * Pinfec o por una célula sana con probabilidad Pnace * (1 - Pinfec). El reemplazo de células muertas por células infectadas representa un flujo de nuevas células que ingresan a los nodos linfáticos. Pnace se establece en 0.99, dando cuenta de la alta capacidad del sistema inmunológico a reponer células. Por otro lado, el valor de Pinfec se establece en 10*E-5.
El objetivo del trabajo es estudiar el comportamiento del modelo con los siguientes valores para los parámetros: RA = 1, RB = 4 y t = 4 semanas. Se representa una semana de tiempo real con 100 milisegundos de tiempo de simulación y una célula es representada por exactamente una celda.

PARTE II

Modelo Acoplado SIDA-HIV

SIDA-HIV = < X, Y, D, {Mi}, {Ii}, {Zj}, select}

donde

X = (
Y = (
D = {cell}

Mcell = CELL-SIDA

ICELL = (
Zi = (
select = (CELL-SIDA) 

Espacio de Celdas CELL-SIDA

CELL-SIDA = < Xlist, Ylist, I, X, Y, n, {t1, ..., tn], (, N, C, B, Z, select >

donde

Xlist = (
Ylist = (
I = < px, py >, donde px = py = (
X = Y = { 0, 1, 2, 3 }

n = 2

t1 = t2 = 10

( = 9

N = { (-1,-1), (-1,0), (-1,1), (0,-1), (0,0), (0,1), (1,-1), (1,0), (1,1) }

B = (
Z = { Pij Y1 ( Pi,j-1 X1 , Pij Y2 ( Pi+1,j  X2 , Pij Y3 ( Pi,j+1 X3 , Pij Y4 ( Pi-1,j X4 , Pij Y5 ( Pij X5 , 

        Pi,j+1 Y1 ( Pij X1 , Pi-1,j Y2 ( Pij X2 , Pi,j-1 Y3 ( Pij X3 , Pi+1,j Y4 ( Pij X4 , Pij Y5 ( Pij X5 } 

select = { (-1,-1), (-1,0), (-1,1), (0,-1), (0,0), (0,1), (1,-1), (1,0), (1,1) }

Cada celda de C se describe formalmente como:

Cij = < I, X, S, Y, N, (int, (ext, d, (, ( >

donde

I = < (, px, py >, donde

( = 9

px = { X1 ( {0,1,2,3}, X2 ( {0,1,2,3}, X3 ( {0,1,2,3}, X4 ( {0,1,2,3}, X5 ( {0,1,2,3},

         X6 ( {0,1,2,3}, X7 ( {0,1,2,3}, X8 ( {0,1,2,3}, X9 ( {0,1,2,3} }

py = { Y1 ( {0,1,2,3}, Y2 ( {0,1,2,3}, Y3 ( {0,1,2,3}, Y4 ( {0,1,2,3}, Y5 ( {0,1,2,3},

         Y6 ( {0,1,2,3}, Y7 ( {0,1,2,3}, Y8 ( {0,1,2,3}, Y9 ( {0,1,2,3} }

X = Y = { 0, 1, 2, 3 }

S:

Variables descriptivas:




N = { (-1,-1), (-1,0), (-1,1), (0,-1), (0,0), (0,1), (1,-1), (1,0), (1,1) }

d = una semana

Reglas de transición: 

	REGLA
	RESULTADO
	ESTADO DE LA VECINDAD

	1
	1
	(0,0) = 0  (  ( #vecinos(1)+#vecinos(1.25)+#vecinos(1.5)+ #vecinos(1.75) >= 1  (  #vecinos(2) >= 4)

	2
	1.25
	(0,0) = 1

	3
	1.5
	(0,0) = 1.25

	4
	1.75
	(0,0) = 1.5

	5
	2
	(0,0) = 1.75

	6
	3
	(0,0) = 2

	7
	valor (*)
	(0,0) = 3


 (*) valor = if (random(100) <= 1,3,if (random(100000) <= 5,1,0))

· La regla 1 de la especificación formal representa a la regla 1 del sistema modelado.

· Las reglas 2, 3, 4 y 5 de la especificación formal representan a la regla 2 del sistema modelado. Esta división del estado “infectada tipo A” en 4 subestados (semana 1 a 4) se utilizó para simular la demora de una célula en pasar de infectada tipo A a infectada tipo B

· La regla 6 de la especificación formal representa a la regla 3 del sistema modelado.

· La regla 7 de la especificación formal representa a la regla 4 del sistema modelado, respetando las probabilidades anteriormente mencionadas.

· En la implementación se utiliza una discretización del tiempo de 100 milisegundos. Este tiempo representa el paso de una semana en el modelo real.

PARTE III

Sobre la especificación original del sistema se realizó una única modificación, mencionada anteriormente, sobre el progreso de la infección tipo A en las células. Esta variación no implicó cambios en los resultados obtenidos, debido a que no es un cambio conceptual del modelo, sino que es una modificación en la implementación.

Para las simulaciones nos focalizamos solamente en las diez primeras semanas, las cuales representan el proceso de infección primaria. La simulación se vio limitada a este período de tiempo debido a que la siguiente etapa para analizar sería la de latencia, en la cual es necesario observar el progreso de la infección a lo largo de aproximadamente 8 años. La simulación de esta etapa implicaría un tiempo de cálculo excesivamente grande, lo cual resulta impracticable.

Ejemplos de simulaciones


Inicialmente realizamos dos simulaciones sobre grillas de 100 por 100 celdas partiendo de distintas configuraciones iniciales. Dado el pequeño tamaño de las grillas, la gran probabilidad de que una célula muerta pase a estar sana y la pequeña probabilidad de que una célula muerte pase a ser infectada tipo A, observamos que en todos los casos las células muertas se sanaban.

Incrementando el tamaño de las grillas a 150 por 150 celdas (dos ejemplos) y 200 por 200 celdas (dos ejemplos) pudimos observar que células muertas pasaban a ser infectadas tipo A, aunque en los cuatros casos ocurría con una única célula.

Debido a esta peculiaridad decidimos aumentar el tamaño de la grilla hasta 300 por 300 celdas. En este caso se pudieron observar seis células que pasaban de estar muertas a estar infectadas tipo A.

Cabe aclarar que, debido a los tiempos de cómputo de las simulaciones y a la exponencialidad con la que crece el tiempo de cómputo necesario para las simulaciones con respecto al tamaño de la grilla, nos fue imposible realizar ejemplos con grillas de mayor tamaño a las utilizadas, ya que una grilla de 400 por 400 demoraría aproximadamente entre 8 y 9 días.

	TAMAÑO
	TIEMPO

	100 x 100
	28 minutos

	150 x 150
	2 horas y 30 minutos

	200 x 200
	9 horas y 10 minutos

	300 x 300
	47 horas


Cuadro 1 – Tiempos de cómputo


A continuación veremos los resultados de los ejemplos mencionados.

Ejemplo 1


Este ejemplo se basa en los archivos sida.ma y sida.val del directorio ejemplos/sida_100x100_1

	
	CANTIDAD DE CELULAS

	SEMANA
	SANAS
	TIPO A
	TIPO B
	MUERTAS

	0
	9500
	500
	0
	0

	1
	6277
	3723
	0
	0

	2
	2709
	7291
	0
	0

	3
	755
	9245
	0
	0

	4
	136
	9364
	500
	0

	5
	5
	6272
	3223
	500

	6
	498
	2709
	3568
	3225

	7
	3705
	755
	1954
	3586

	8
	7273
	136
	619
	1972

	9
	9234
	5
	131
	630

	10
	9859
	0
	5
	136


Tabla 1 – Variación de las cantidades en el tiempo
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Gráfico 1 – Variación de las densidades en el tiempo

Ejemplo 2


Este ejemplo se basa en los archivos sida.ma y sida.val del directorio ejemplos/sida_100x100_2

	
	CANTIDAD DE CELULAS

	SEMANA
	SANAS
	TIPO A
	TIPO B
	MUERTAS

	0
	9500
	500
	0
	0

	1
	6241
	3759
	0
	0

	2
	2686
	7314
	0
	0

	3
	782
	9218
	0
	0

	4
	153
	9347
	500
	0

	5
	46
	6195
	3259
	500

	6
	509
	2675
	3555
	3261

	7
	3742
	781
	1904
	3573

	8
	7296
	153
	629
	1922

	9
	9207
	46
	107
	640

	10
	9842
	11
	35
	112


Tabla 2 – Variación de las cantidades en el tiempo
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Gráfico 2 – Variación de las densidades en el tiempo

Ejemplo 3


Este ejemplo se basa en los archivos sida.ma y sida.val del directorio ejemplos/sida_150x150_1

	
	CANTIDAD DE CELULAS

	SEMANA
	SANAS
	TIPO A
	TIPO B
	MUERTAS

	0
	21375
	1125
	0
	0

	1
	14172
	8328
	0
	0

	2
	6197
	16303
	0
	0

	3
	1760
	20740
	0
	0

	4
	274
	21101
	1125
	0

	5
	21
	14151
	7203
	1125

	6
	1118
	6197
	7975
	7210

	7
	8294
	1760
	4437
	8009

	8
	16247
	274
	1486
	4493

	9
	20716
	22
	253
	1509

	10
	22211
	9
	21
	259


Tabla 3 – Variación de las cantidades en el tiempo
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Gráfico 3 – Variación de las densidades en el tiempo

Ejemplo 4


Este ejemplo se basa en los archivos sida.ma y sida.val del directorio ejemplos/sida_150x150_2

	
	CANTIDAD DE CELULAS

	SEMANA
	SANAS
	TIPO A
	TIPO B
	MUERTAS

	0
	21375
	1125
	0
	0

	1
	14097
	8403
	0
	0

	2
	6270
	16230
	0
	0

	3
	1890
	20610
	0
	0

	4
	343
	21032
	1125
	0

	5
	25
	14072
	7278
	1125

	6
	1118
	6270
	7827
	7285

	7
	8369
	1890
	4380
	7861

	8
	16174
	343
	1547
	4436

	9
	20586
	26
	318
	1570

	10
	22142
	9
	25
	324


Tabla 4 – Variación de las cantidades en el tiempo
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Gráfico 4 – Variación de las densidades en el tiempo

Ejemplo 5


Este ejemplo se basa en los archivos sida.ma y sida.val del directorio ejemplos/sida_200x200_1

	
	CANTIDAD DE CELULAS

	SEMANA
	SANAS
	TIPO A
	TIPO B
	MUERTAS

	0
	38000
	2000
	0
	0

	1
	25156
	14844
	0
	0

	2
	11198
	28802
	0
	0

	3
	3398
	36602
	0
	0

	4
	635
	37365
	2000
	0

	5
	51
	25105
	12844
	2000

	6
	1985
	11198
	13958
	12859

	7
	14772
	3398
	7800
	14030

	8
	28729
	636
	2763
	7872

	9
	36555
	57
	584
	2804

	10
	39334
	20
	51
	595


Tabla 5 – Variación de las cantidades en el tiempo
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Gráfico 5 – Variación de las densidades en el tiempo

Ejemplo 6


Este ejemplo se basa en los archivos sida.ma y sida.val del directorio ejemplos/sida_200x200_2

	
	CANTIDAD DE CELULAS

	SEMANA
	SANAS
	TIPO A
	TIPO B
	MUERTAS

	0
	38000
	2000
	0
	0

	1
	25127
	14873
	0
	0

	2
	10835
	29165
	0
	0

	3
	3024
	36976
	0
	0

	4
	518
	37482
	2000
	0

	5
	72
	25055
	12873
	2000

	6
	1992
	10828
	14292
	12888

	7
	14800
	3024
	7811
	14365

	8
	29091
	519
	2506
	7884

	9
	36928
	78
	446
	2548

	10
	39453
	27
	65
	455


Tabla 6 – Variación de las cantidades en el tiempo
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Gráfico 6 – Variación de las densidades en el tiempo

Ejemplo 7


Este ejemplo se basa en los archivos sida.ma y sida.val del directorio ejemplos/sida_300x300

	
	CANTIDAD DE CELULAS

	SEMANA
	SANAS
	TIPO A
	TIPO B
	MUERTAS

	0
	85500
	4500
	0
	0

	1
	56812
	33188
	0
	0

	2
	25011
	64989
	0
	0

	3
	7276
	82724
	0
	0

	4
	1371
	84129
	4500
	0

	5
	163
	56649
	28688
	4500

	6
	4459
	25002
	31801
	28738

	7
	32873
	7277
	17735
	32115

	8
	64659
	1381
	5905
	18055

	9
	82484
	208
	1208
	6100

	10
	88440
	132
	154
	1274


Tabla 7 – Variación de las cantidades en el tiempo
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Gráfico 7 – Variación de las densidades en el tiempo


A continuación se presentan los espacios de celdas para cada paso de la simulación. Cabe aclarar que se muestran 11 semanas (en lugar de 10) para una mejor visualización de las 6 zonas antes mencionadas, en las que células muertas se transforman en infectadas tipo A.

En los ejemplos antes mencionados se realizaron simulaciones con diferente cantidad de células (tamaño de la grilla). En todos se mantuvo la proporsión de células infectadas tipo A con respecto a células sanas y se simuló el progreso de la infección durante las primeras 10 semanas. El objetivo de estos ejemplos era ver que el progreso de la infección era igual en todos los contextos, es decir que el tamaño no afectaba el comportamiento. 

Para verificar que esto efectivamente ocurría, graficamos la densidad de las células con respecto al tiempo, agrupando las células infectadas tipo A con las infectadas tipo B las cuales representarían a las células infectadas por el virus, frente a las células sanas y a las células muertas. 

Como era de esperar el comportamiento resultó no cambiar con el cambio de los tamaños, dando gráficos casi idénticos en todos los casos simulados. Cabe aclarar que ésta no es un demostración de que el comportamiento es el mismo para cualquier tamaño de grilla, pero nos “confirma” de cierta manera lo que intuimos previamente.
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Otros ejemplos


A continuación se puede observar la infección generada por una célula infectada tipo A. Esta produce una “onda expansiva”  que va infectando a sus vecinas “más externas”. Al mismo tiempo en “el interior de la onda” las células comienzan a curarse (teniendo en cuenta la alta probabilidad de que una célula muerta se sane).
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A continuación se puede observar una estructura periódica en el proceso de infección de las células. Dicha estructura puede ser observaba en la semana t+1. Del mismo modo puede verse como cada 7 semanas la estructura vuelve a aparecer. Cabe destacar que dicha periodicidad se mantendrá siempre y cuando todas las células muertas se sanen (esta combinación es altamente probable).
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Conclusiones

· A pesar de haber podido simular el comportamiento de la infección por HIV, hubiese sido interesante poder realizar simulaciones de mayor cantidad de células para poder representar mejor la realidad. Lamentablemente nos vimos limitados en este aspecto por el tiempo que insumen las simulaciones. Por esto pensamos que una forma de mejorar el análisis del modelo elegido sería usar simulación paralela.

· Una modificación que podría hacerse al modelo elegido sería variar los valores de los parámetros RA, RB y/o t utilizados en las reglas del modelo. Estas variaciones no fueron realizadas debido a la falta de documentación científica que pudiera avalar los nuevos valores a utilizar y, por ende, las conclusiones obtenidas.

· Las herramientas CD++ y Graflog nos resultaron interesantes dado que permite de una manera sencilla especificar el comportamiento del modelo y luego visualizar gráficamente los cambios de estado de las celdas.

· En cuanto a la herramienta CD++ y el modelo elegido para el trabajo no tuvimos grandes inconvenientes salvo la demora en las simulaciones que nos limitó en cuanto al tamaño de las grillas. 
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