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Resumen— Se gener6 el codigo MathML del crecimiento
tumoral en el simulador SERVOGLU a través de ecuaciones
diferenciales ordinarias. Se simula el desarrollo tumoral con y sin
quimioterapia, partiendo de las mismas condiciones iniciales. La
terapia en cuantia acerrtada inhibe el tumor, mientras que el tumor
sin terapia crece sin control. Se concluye que SERVOGLU tiene
utilidad en la ensefianza médica, asi como en permitir el ensayo de
terapias, antes de su aplicacion que se beneficiaria de un ajuste fino
de dosis y momento de ataque.

Palabras clave—Crecimiento de Tumor, Ecuaciones
Diferenciales, Modelo Matemaético Fisioldgico, Simulacion

|. INTRODUCCION

La simulacién de modelos fisiol6gicos matematicos nos
ayuda a entender mejor el comportamiento de variables del
ser humano, a hacer pronésticos, a mejorar la préctica y la
toma de decisiones en Medicina. Este proyecto consiste en
generar codigo que traduce las ecuaciones diferenciales
ordinarias (EDO) para su ejecucion en la plataforma
SERVOGLU quien se encargara de simular graficamente el
modelo fisioldgico. El objetivo de esta simulaciones es el de
mejorar el entendimiento del crecimiento tumoral con fines
didacticos o asistenciales en el proceso de toma de decisiones

Il. METODOLOGIA

Se hizo una busqueda de bibliografia para encontrar un
modelo matematico fisioldgico Util, completo y que
cumpliera las expectativas y condiciones necesarias para el
programa que se va a estar utilizando (SERVOGLU). Se
implementaron métodos de busqueda en las bases de datos
bibliograficas para analizar su contenido. Se realiz6 la
basqueda con criterio interdisciplinario indicando las
palabras clave pertinentes. Se usaron las siguientes palabras
en inglés para la busqueda: ODE model, mathematical model,
physiological model y se obtuvieron 24 publicaciones, de las
cuales se descartaron 18 por estar incompletos o por motivo
de que no era lo que se buscaba resultando 6 trabajos de
interés[1][2][31[4]1[5][6].

SERVOGLU[7], simulador genérico de sistemas fisioldgicos,
fue utilizado en esta ocasion. Se definieron las ecuaciones
diferenciales en el formato adecuado para ser incluidas en el
cédigo del simulador SERVOGLU. Se codifico el contenido
del paper elegido[3] y se realizaron pruebas de simulacion en
distintas condiciones.

I11. MODELO

El modelo elegido[3] estd basado en la dindmica que
muestra numéricamente, a partir de condiciones iniciales
dadas, en tiempos cortos, las dos poblaciones de células:
inmunitaria y tumoral. Las ecuaciones diferenciales del
modelo dan cuenta de la evolucién de ambas siguiendo los
parametros de entrada de farmaco y tiempo en el que actla.
El modelo resultante es el siguiente[3]:
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Fig. 1. Ecuaciones del modelo utilizadas. Tomado de Lépez et al.[3]

Donde T es el tamafio del tumor, H la cantidad de células
sanas, E el efecto del sistema inmunolégico, y C la
concentracion de droga en el tumor.

Aunado a esto, el modelo implementa también las funciones
ki (Ley de muerte celular fraccional), D (efecto de saturacion
en esta ley) y C (concentracion con retraso del farmaco)
mostradas en la Tabla I. También se obtuvieron valores de las
constantes necesarias para las funciones y ecuaciones.
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ki(C) =bi(1—e %)
Fig. 2. Funcién ki. Tomado de Lépez et al.[3]
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Fig. 3. Funcién D. Tomado de Lépez et al.[3]

C(t—r1)

Fig. 4. Funcién C. Tomado de Lopez et al.[3]

IV. MODELO DE CRECIMIENTO TUMORAL PARA SERVOGLU

Para ajustar el modelo fue necesario identificar los
parametros, las constantes, las funciones y las ecuaciones
para poderlo pasar a codigo de la siguiente manera:

. <servoglu
Tratamientos y cparanaterss
Condiciones {
iniciales & ¢/parameters:

Declaracion de
constantes del

modelo

Definicién de function. .

2 Expresidn MathML
funciones del </function>
modelo
</functions>

Sistema de
ecuaciones

diferenciales
< 5er.;;£:\-r
Fig. 5. Sintaxis del codigo que implementa ecuaciones diferenciales para
SERVOGLU, en lenguaje MathML. Tomado de Ashby et al. [7]

V. RESULTADOS DE SIMULACION

A continuacion se muestran los resultados obtenidos de la
simulacion con los valores iniciales mostrados en la Tabla I.

En la figura 6 se muestra el crecimiento del tumor cuando no
se le suministra ningln farmaco. Es perceptible que el nimero
de células sanas baja cuando el tamafio del tumor comienza a
ser muy grande al mismo tiempo que el efecto del sistema
inmunoldgico baja también, mientras la concentracion de
droga en el tumor se mantiene en cero debido a que en esta
simulacion no se le administré droga.

En la figura 7 se simul6 una quimioterapia exitosa donde en
el momento en que el tumor se manifiesta, se le aplica

TABLA |
CONSTANTES CON VALORES Y NOMBRES PROPUESTOS EN EL
PROGRAMA
Nombre Valor

r1 0.514

r2 0.18

K1 9.8X108

K2 1X10°
aiz 1.1x10°1°
ayq 4.8X10710

8 75X103
d3 6.12X1072
Q31 2.8X107°
h 2.02X107
b 5.79

A 1.2x1071
d 2.6

p 4.04X103
g 3.75X107?
ke 6.5

t 0

oportunamente el farmaco, con lo cual se nota el descenso
rapido del nimero de células tumorales. Al aplicar el farmaco
desciende también rapidamente el efecto del sistema
inmunolégico y aumenta el valor de la concentracion de
droga en el tumor el cual se mantiene constante.

IX. DISCUSION Y CONCLUSION

El uso de un simulador como SERVOGLU permite tener
un conocimiento acabado de la dinamica de un proceso
biolégico complejo, descrito por ecuaciones diferenciales. La
diversidad de comportamientos, derivados de los valores de
las condiciones iniciales asignadas y de las decisiones de
“terapia” del estudiante o del clinico que desea ensayar su
proyecto de terapia, constituye la riqueza de un simulador. En
la medida que se generalice el uso de SERVOGLU, la
ensefianza de la Medicina podra captar el interés del
estudiantado que podra explorar sin limites de tiempo los
detalles del comportamiento de la biologia de un fenémeno y
sus reacciones a terapias conocidas en cuanto a sus efectos.
De manera analoga, el uso de simuladores antes de la
prescripcion de terapias, usando SERVOGLU u otros
simuladores clinicos, permitird afinar estrategias, dosis y
momentos de ataque del crecimiento tumoral en base al
ensayo y error con los valores iniciales y las caracteristicas de
dosis y frecuencia de las terapias, antes de aplicarlas en la
realidad.
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Fig. 6. Simulacién del crecimiento del tumor sobre 4 dias cuando no se le administra ningdn farmaco. La curva empinada representa las células tumorales.
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Fig. 7. Simulacion del crecimiento del tumor cuando se le administra quimioterapia (grafica inferior) cuando empieza a crecer el tumor.
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