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JA2017 Prefacio

Prefacio

Las Jornadas de Automdtica se celebran desde hace 40 anos en una universidad nacional
facilitando el encuentro entre expertos en esta area en un foro que permite la puesta en comun
de las nuevas ideas y proyectos en desarrollo. Al mismo tiempo, propician la siempre necesaria
colaboracién entre investigadores del &mbito de la Ingenieria de Control y Automaética, asi como
de campos afines, a la hora de abordar complejos proyectos de investigacion multidisciplinares.

En esta ocasion, las Jornadas estardan organizadas por la Universidad de Oviedo y se han
celebrado del 6 al 8 de septiembre de 2017 en el Palacio de Congresos de Gijon, colaborando
tanto la Escuela Politécnica de Ingenieria de Gijén (EPI) como el Departamento de Ingenierfa
Eléctrica, Electrénica de Computadores y de Sistemas del que depende el Area de Ingenieria
de Sistemas y Automaética.

Ademaés de las habituales actividades cientificas y culturales, esta edicién es muy especial
al celebrarse el 50 aniversario de la creacién de CEA, Comité Espafiol de Automatica.
Tgualmente este ano se conmemora el 60 aniversario de la Federacién Internacional del Control
Automaético de la que depende CEA. Asi se ha llevado a cabo la presentacién del libro que se ha
realizado bajo la coordinacién de D. Sebastidn Dormido, sobre la historia de la Automética en
Espana en una sesién en la que han participado todos los ex-presidentes de CEA conjuntamente
con el actual, D. Joseba Quevedo.

Tgualmente hemos contado con la presencia de conferenciantes de prestigio para las sesiones
plenarias, comunicaciones y ponencias orales en las reuniones de los 9 grupos temaéticos, con-
tribuciones en formato péster. Se ha celebrado también el concurso de CEABOT, asi como una
nueva Competicion de Drones, con el animo de involucrar a més estudiantes de tultimos cursos
de Grado/Master.

En el marco de las actividades culturales programadas se ha podido efectuar un recorrido
en el casco antiguo situado en torno al Cerro de Santa Catalina y visitar la Laboral.

Gijn, septiembre de 2017 Hilario Lépez
Presidente del Comité Organizador
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MODELO DINAMICO ORIENTADO AL TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Gabriel Pérez Rodriguez, Fernando Morilla
Departamento de Informaticay Automatica, ETSI Informética, UNED, C/. Juan del Rosal 16, Madrid, Espafia
Email: fmorilla@dia uned.es

Resumen

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una
enfermedad grave, que se manifiesta, en la mayoria
de los casos, en edad madura y la padecen entre 1y
2 individuos por cada 100.000 habitantes cada afio.
En este trabajo se presenta un modelo dinamico,
completamente parametrizado, capaz de simular las
primeras fases de la LMC y de simular la accion de
los farmacos. El modelo ha servido para valorar la
importancia que el Punto de Diagnéstico tiene en €l
tratamiento de la enfermedad. Y también ha servido
para valorar que un diagndstico precoz de la LMC
abre posibilidades a tratamientos con dosis de
farmaco menores a las actuales. Tratamientos que
favorecerian la disminucion de los efectos
secundarios provocados por €l farmaco.

Palabras Clave: Leucemia mieloide crénica,
hematopoyesis, model os por compartimentos.

1. INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una
enfermedad grave, la padecen entre 1 y 2 individuos
por cada 100.000 habitantes cada afio [3, 19], en [18]
se muestra su incidencia en Espafia. Esta ocasionada
por una proliferacién incontrolada de células mutadas
(leucémicas) que se acumulan en lamédula ésea y en
la sangre compitiendo con las células sanas. Su
evolucion, sin la administracion de farmacos,
manifiestalas cuatro fases mostradas en laFigura 1.

Fase de Crecimiento. Esta fase comienza con la
aparicion de una célula con €l gen Ber-Abl [22]; €
crecimiento asintomdtico de la poblacion celular
mutada se estima entre 4 y 5 afios, a partir de aqui
tiene lugar lo que se denomina Fase Crénica. En esta
fase, con una duracion entre 3 y 6 afios, hay una
elevada produccion diaria de células leucémicas lo
gue provoca un declive de la poblacion de células
sanas, tanto en la médula como en la sangre. Fase
acelerada. La coexistencia de células sanas y células
leucémicas, caracteristica de la fase anterior, deja de
ser organicamente posible, dando paso a una
situacion de mayor predominio de las células
leucémicas, conocida como fase acelerada, con una
duracion aproximada de 6 meses [25]. Fase aguda

(crisis bléstica). En esta fase la cantidad de células
leucémicas aumenta exponencialmente provocando
graves desérdenes en menos de un afio.

Acute Phase
< 1 year

Acceleration Phase

th
cell 6 months

count | Chronic Phase
3 —6 years

Abnnrnilal Time(y)

Stem Cell count
4 years
Figura 1: Fases delaenfermedad LMC[2].

Actualmente al 90% de los pacientes en Espafiase les
diagnostica la enfermedad en su fase crénica.
Concretamente en lo que se denomina € Punto de
Diagnéstico (PD), donde la proporcién entre células
sanas y leucémicas se encuentraen el rango del 5 a
20% [6]. Segun [5] el PD sesittaentrelos5y 7 afios
(1800 y 2500 dias) tras la aparicion de la primera
célulamutada.

LaLMC es el primer cancer humano con tratamiento
molecular (farmacos “diand’) [16]. Entre estos
farmacos se encuentra el imatinib®; potente inhibidor
de la tirosina kinasa Bcr-Abl, que generamente
induce a una remisién en todos los estados de la
enfermedad. Sn embargo en agunos casos
permanecen células leucémicas residuales en la
médula 6sea (en estado de quiescencia) [14] que
pueden originar un repunte de la enfermedad. Por
otra parte una fraccion de pacientes desarrollan,
durante la administracion continuada del farmaco [1],
una resistencia o intolerancia al farmaco debido a
otras mutaciones de las células leucémicas.

La hematopoyess o Sistema Hematopoyético (SH),
es el nombre empleado para englobar a todos los
mecanismos bioldgicos que intervienen en la
generacion de las células de la sangre. Se trata de un

! https://www.novartisoncol ogy.com/news/producto-
portfolio/glivec
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proceso  extraordinariamente  complgjo, cuyo
modelado matemético ha suscitado un gran interés en
los Ultimos afios [2, 4, 5, 6, 10, 11, 14, 15, 22, 25,
26]. La aproximacién mas comin pasa por suponer
gue las células de la médula ésea se estructuran en
compartimentos, como los representados en la Figura
2, segun los grados similares de madurez y de lingje.
De manera que la dinamica asociada a la poblacion
en cada uno de los compartimentos se puede modelar
teniendo en cuenta los mecanismos bésicos de la
division celular. Mientras que la produccién celular
dedl SH estd regulada por sefidizaciones
homeostaticas procedentes de |os diferentes 6rganos.

Regulacién homeostitica (competicidn por citoguinas)
s(t)

S(t) St
¢ G Cs Ce

© |©®© ® 0. © e
© 00 PR° Ko o0 e
-

= =9

3(0) 5(t)

Cs Cy

Figura 2: Esquema de hematopoyesis en seis
compartimentos, un solo lingje y citoquina comin en
todos los comparti mentos.

Este trabajo presenta parte de las tareas acometidas
durante la realizacion del Trabajo de Fin de Master
de uno de los autores [20]. Con especia atencién ala
justificacion y descripcién de un modelo dindmico lo
suficientemente complejo como para que sea Util en
el tratamiento y seguimiento de la LMC. El resto del
articulo se organiza de la siguiente manera: en la
seccion 2 se describe € ndcleo principal del modelo
matematico, asi como su parametrizacion para
cumplir con lafuncionalidad deseada. En la seccién 3
se amplia el modelo para tener en cuenta la accion de
los farmacos, y se recrean varios escenarios en
relacién con € tratamiento y seguimiento que se
desencadenan tras un diagnostico de LMC.

2. MODELO DINAMICO  DEL
SISTEMA HEMATOPOYETICO
CONLMC

El modelo dindmico que se presenta en esta seccion
se basaen lostrabajos de A. Marciniak-Czochra et al.
[11]. Consideraun lingje paralas células sanas y otro
lingje para las células leucémicas. Existen evidencias
[10, 24, 25] de que €l proceso de laenfermedad LMC
opera en paraelo a la produccion de células sanas.
Ambos lingjes con seis compartimientos para
representar la transformacion y maduracion celular.
Donde el sexto compartimento en ambas poblaciones
es de transito hacia la sangre periférica.

Por g emplo el esquema de la Figura 2 serviria para
representar los compartimentos de las células sanas.
El primer compartimento se asocia a las células méas
primitivas, que son las células madre (denominadas
también células long-term stem). El segundo a las
células madre a corto plazo (short-term stem). El
tercero a las células multipotentes progenitoras. El
cuarto a las células progenitoras. El quinto a las
células precursoras. Y €l sexto alas células maduras,
listas para cumplir su funcién en la corriente
sanguinea.

El modelo consta de dos grupos de ecuaciones
diferenciales ordinarias no lineadles. En total doce
ecuaciones, una ecuacion diferencial por cada
compartimento en las respectivas poblaciones. El
primer grupo, (1) a (6), describe la dindmica de las
células sanas y e segundo, (7) a (12), describe la
dinamica de las células leucémicas. Las ecuaciones
diferenciales se complementan con tres ecuaciones
algebraicas que describen los funcionales asociados
respectivamente a la sefializacion homeostética (13),
y ala competencia entre las dos poblaciones (14) y
(15). Por simplicidad en las ecuaciones, se ha
prescindido de la referencia a tiempo en las
variables Ci(t) = ll(t) = li! S(t) =S,

M (t)=m.y My(t)=m;. Donde ¢ y |
representan  los  volUmenes celulares en los
respectivos comparti mentos.

dc
d_tl =2a15p1¢1 — P16y — MGy (1)

d
f = 2a,5p,¢;, — D205 + 2(1 — @y )picy —mec,  (2)

d
f = 2a35p3c3 — P33 + 2(1 — ay8)pac; —mecs (3)
a
f = 20,5p4Cq — Paly + 2(1 — azs)pscs —mec,  (4)
d
f = 2a55psCs — PsCs + 201 — ays)pacs —mecs  (5)

e = 2(1 - ass)pscs — dc, (6)

at

dl
—=2auspuly — puli —mly (7)

dt

% = 20,35 Paly — Pr2ly + 2(1 = ayys) puly —myl, (8)
% = 2a;35p3l3 — Pi3lz + 2(1 — apps) pal, —myls (9)
% = 2ay5 pals — Puals +2(1 — ai3s) pisly —myl,  (10)
alg

= = 2ass pisls — pisls + 2(1 — as) pals — myls (11)

dl
2= 2(1 — ayss) pisls — dl 12)
1
s= 1+kcg (13)
0 sil; =0
me =1 ¥ieith) . (14)
PR sily >0
_ 23ty
s (15)
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En este conjunto de ecuaciones estan implicitas las

siguientes hipotesis:

i) La auto-renovacion y la diferenciacion celular se
producen en el mismo instante de tiempo [8].

ii) Todas las poblaciones, excepto las céulas
maduras (C; y le) tienen asignadas tasas de
proliferacion (p;, p;) y fracciones de auto-
renovacion (a;, ;) independientes del tiempo.

iii) La muerte celular Unicamente se considera
significativa en las células maduras, y se representa
mediante latasad, la misma en ambas poblaciones.

iv) Existen evidencias de que la mutacion Bcr-Abl
conserva lo mecanismos de recepcién de citoquinas
en la membrana celuar en todos los
compartimentos [12, 17, 21]. Por tanto la
realimentacion hacia las dos poblaciones celulares
se incorpora a través del mismo funciona
homeostatico §(t) (competicién por citoquinas)
[13]. Por simplicidad se ha optado por emplear un
funcional represor de tipo Hill [11], y dependiente
Unicamente de las células maduras (cg). Considerar
funcionales diferentes §; para cada compartimento
celular, como en [10], afiadiria una complejidad
excesivaa modelo.

v) La competicién por nicho (la médula 6sea) entre
las células leucémicas y las células sanas se
incorpora mediante los dos funcionales M,(t) y
M;(t), afectando a la muerte celular salvo a las
células maduras (cs y lg). Por simplicidad se ha
optado por emplear funcionales activadores de tipo
Hill [11], el mismo para cada grupo de poblacion, y
dependiente en ambos casos de la poblacion total
de células; las sanasy las leucémicas.

21 PARAMETRIZACION DEL MODELO
PARA DESCRIBIR UN SH SANO

En ausencia de células leucémicas (I; = 0,V i) €
modelo matemético queda reducido a las siete
ecuaciones, (1) a(6) y (13), que bastan para describir
un SH sano. Pero para completar el modelo hace fata
asignar valores a sus doce parametros, por gjemplo
los recogidos en la Tabla 1. Para la tasa d, las tasas
de proliferacién p; y las fracciones de auto-
renovacion a; se han empleado los mismos valores
gue Marciniak-Czochra et a. [9]. El dltimo
parametro k se ha determinado con e siguiente
objetivo: En ausencia de céulas leucémicas, €l
modelo debe ser capaz de recrear una produccion
celular diaria estable desde la médula 6sea (cg),
estimada en 2.21 x 10™ células en un adulto de 60 kg
de peso.

La estabilidad impuesta para la produccién en este
ultimo compartimento (el de las células sanas
maduras) también se reflga en € resto de
compartimentos del modelo. Por tanto, denotando el
punto de equilibrio por (¢, Gy, Cs, €y, Cs,Cs)y SE

demuestra [20] que los valores alcanzables son los
recogidos en la Tabla 1. En este equilibrio también
queda determinado € vaor de funcional
homeostético.

Tabla 1: Parametros, poblaciones celularesy
funcional homeostético caracteristicos de un Sistema
Hematopoyético sano.

Par 4metros Célulase_nlosseis
compartl mentos
& 0.70 G 4.07 x 10
a 0.65 G, 4.26 x 10°
a 0.65 s 4.27 x 10°
a, 0.65 B 3.20x 10"
as 0.55 s 1.60 x 10"
p1 0.125 s 221 x 10"
ps 0.25
Funcional

Ps 05 homeostéatico
Ps 05 s | 0.7143
d 0.44
k 1.81x 10"

El modelo asi parametrizado, ademés de servir para
reproducir €l estado basal del SH, vale pararecrear la
regulacion implicita en el SH; pues éste es capaz de
recuperar €l valor basal de produccion de células
maduras ¢ para la sangre después de una alteracion
(donacion de sangre, por gjemplo). Ese fendbmeno es
el que se ha recreado en la Figura 3 mediante una
alteracion brusca pero de corta duracion en latasad.

Regulacion de la produccién celular tras unadonacion
25,000

22,500

20,000

17,500

15,000

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tiempo (dias)
Produccion diaria de c6 (millones de células)

Figura 3: Ejemplo de laregulacion implicitaen el
Sistema Hematopoyético.

22 PARAMETRIZACION DEL MODELO
PARA DESCRIBIRLALMC

Con la aparicion de una célula ph*?, que se incorpora
en e compartimento I, del modelo, éste debe ser
capaz de simular la Fase de crecimiento asociada ala
LMC, comentada en la introduccién. Pero ademas, la
proliferacion de las células leucémicas en estafase de
crecimiento se tiene que producir en paralelo con un
declive de la poblacion de células sanas. Pero este
declive no puede ser excesivo, de forma que se llegue

2 Denominacién para las células con cromosoma Filidadelfia En
contraposicion ph~= células no mutadas
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a la Fase cronica, en aproximadamente 5 a 6 afos,
con una ausencia de sintomatologia. Justificable por
la coexistencia estable en e tiempo de células
leucémicas y de células sanas con predominio de las
leucémicas. Por tanto, estos requisitos son los que se
deberian emplear para asignar valores a resto de
parametros del modelo; ay;, pii, ko y K.

Por otro lado, algunos autores [5, 6] defienden que la
ventgia competitiva intrinseca de las células
leucémicas respecto a las células sanas basta
considerarla en € primer compartimento, €l de las
células madre. Asignando a la tasa de proliferacion
p1 Y a la fraccién de auto-renovacion a;; valores
superioresalosp, y a; delaTablal[9, 17]. Mientras
gue para € resto de tasas de proliferacion y
fracciones de auto-renovacion se deberian emplear
los mismos valores de la Tabla 1. Con estas
restricciones adicionales, € modelo LMC quedara
completamente parametrizado con valores concretos
paralos pardmetros. a1, pis, ke y k.

En la Tabla 2 se puede constatar € resultado de una
parametrizacion concreta del modelo LMC. Mientras
gue la evolucion temporal de las producciones diarias
de células maduras (cs y lg) hacia € corriente
sanguineo se han recogido en la Figura 4. Donde la
aparicion de una célula leucémica en €
compartimento |; se ha hecho coincidir con € inicio
de la simulacion. Se observa que la produccion de
células leucémicas | supera la cifra de 10™ células
diarias en aproximadamente 2190 dias (6 afios), muy
cerca del que serfa su estacionario final; 1.06 x 10™
segun la Tabla 2. Por otro lado, la produccion de
células sanas cg en esos 6 afios se ha situado por
debgjo de lacifra1.70 x 10™, cerca del que seria su
estacionario final; 1.61 x 10 segin la Tabla 2. Estos
valores representan reducciones del 23% y del 27%
respecto al valor basal (2.21 x 10") que tenia e
Sistema Hematopoyético sano. Por tanto justifican
bastante bien la ausencia de sintomas en €l inicio de
lafase crénicadelaLCM [16].

3. AMPLIACION DEL MODELO
CON LA ACCION DE LOS
FARMACOS

El diagndstico de la LMC se suele ratificar a través
de pruebas hematoldgicas y citogenéticas de la
existenciay abundancia de la mutacién Ber-Abl. Este
diagndstico se puede resumir, en base a las variables
del modelo, mediante la siguiente ratio [15]:

BCRZABL _ L 100 (16)
ABL 2ce+lg

De manera que cuanto mayor sea el predominio de la
produccién I sobre la produccion cg, mas proximo se

encontrara este ratio del valor 100. En la mayoria de
los casos el paciente se encuentra en fase crénica con
producciones celulares diarias proximas a las
recogidas en la Tabla 2. Luego la ratio estaria algo
por debajo del valor 77 que se obtiene con las
producciones ¢, y I dela Tabla 2.

Tabla 2: Parametros adicionales, pablaciones
celularesy funcionales caracteristicosdelaLMC en
lafase crénica

Parametros Célulasen losdoce

adicionales compartimentos
an 0.79 ¢ 2.72x10°
a 0.65 g 3.31x 10°
as 0.65 s 6.17 x 10°
ER 0.65 Cy 2.10x 10"
as 0.55 s 1.23x 10"
Pu 0.173 s 1.61x 10"
pi2 0.167 L 5.96 x 10°
pia 0.25 L 2.13x 10°
P 0.5 L 9.55 x 10°
pis 05 Ly 6.70 x 10
ke 1.1x 10" I 9.40 x 10"
k 29x 10" I 1.06 x 10™

Funcionales

s 0.7741

m 0.0104

m 0.0386

Produccion diaria (millones de células) con € modelo LMC
12M

900,000

600,000

300,000

0

0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400 2700 3000

Tiempo (dias)
c6 16
Figura4: Ejemplo de recreacién de las Fases de

Crecimientoy CronicadelaLMC.

Tras confirmar el diagnostico se procede a la
administracion diaria de un farmaco TKI, que en
general esimatinib de 400 mg. La accién del farmaco
se puede incorporar en e modelo como una tasa
adiciona de muerte F; en los cinco primeros
compartimentos de las células leucémicas. Pues hay
constancia cientifica de que € farmaco no actiaen la
poblacién de células LMC circulantes lg dado que
éstas mueren por muerte natural en la corriente
sanguinea. Pero ademas, también hay constancia
cientifica de que e farmaco no actla con la misma
intensidad en los compartimentos, sino que Fj; <
F;, < F3 < F, < Fis. La base hiolégica de esta
hip6tesis es la naturaleza de las curvas hifésicas que
se obtienen en lafase del tratamiento [5, 14].
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La ecuacién (17) muestra como se modifica la
ecuacion (11) del modelo LMC a incorporar la
accion del farmaco. Y de forma similar se modifican
las ecuaciones (7) a (10). Los pardmetros necesarios
estan recogidos en la Tabla 3.

dl
d_: = 2a;55 Pisls — pisls + 2(1 — aus) puls — myls — Fisls

17

Tabla 3: Parametros asociados a los farmacos.

Fip 0.0235
Fiz 0.0288
Fis 0.033
Fia 0.065
Fis 0.125

31 SEGUIMIENTODELALCM

La curva bifésica constituye €l principal instrumento
para e seguimiento de la LMC en los pacientes
sometidos a tratamiento. Consiste en evauar
periodicamente (a los 3, 6, 12, 18 meses) la ratio
(16), mediante € andlisis hematoldgico. F. Michor,
M. Glauche y |. Roeder han determinado que la
Remision Hematol 6gica Completa (RHC) delaLMC
se obtiene aproximadamente a los 200 dias del
comienzo del tratamiento para pacientes que no
presentan mutaciones ni  efectos secundarios al

) . BCR-ABL
farmaco. La RHC se otorga con un ratio T

inferior o préximo a 10 [22, 25]. En base a la
informacién proporcionada por estos autores se han
podido asignar los valores concretos de la Tabla 4
para los cinco parametros asociados a la accién del
farmaco.

Con e nuevo modelo completamente parametrizado
se ha podido replicar la curva bifésica de la Figura 5.
El punto de inicio para la simulacién, que marca €l
comienzo de laterapia con farmaco, ha sido un Punto
de Diagnostico elegido a los 1500 dias (algo maés de
4 afios) después del inicio de laLCM en el gemplo
delaFigura4. Se observa que en e PD laratio tiene
un valor aproximado de 71. Que ésta se reduce
drasticamente por la accién del farmaco en el primer
mes, situandose en torno al valor 20. Mientras que a
los 180 dias de terapialaratio pasa a estar por debajo
del 10%. Lo que otorgariaa paciente laRHC.

En la Figura 5 se han representado, junto a la
evolucion de la ratio BCR-ABL/BCR, dos
exponenciales. Que debidamente combinadas
servirian para aproximar las dos fases que se
observan en la evolucion de laratio, de ahi el nombre
de curva bifasica empleado en el seguimiento de la
LMC. Las exponencides estan  descritas
respectivamente, para este g emplo concreto, por las
expresiones. 100 e=%05¢ y 2070004t | g primera

exponencial se ha elegido por representar un
decrecimiento similar alaratio en la primera fase de
declive (40 a 60 dias de terapia), sugiere una merma
diaria de aproximadamente un 5% de células LMC
(similar a obtenido por F. Michor [14]). Mientras
gue €l declive en la segunda fase (resto de dias de
terapia) es mucho menor, y se aproximaa 0.4% en el
dia 140. El mismo decrecimiento que representa la
segunda exponencial.

Test BCR-ABL

100

75

50

25

0

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Tiempo (dias)
Ratio (BCR-ABL)/BCR
Primera fase
Segunda fase
Figura5: Ejemplo de recreacion de laratio BCR-
ABL/BCR (curvahifasica).

Observando la evolucion de las poblaciones de
células leucémicas se puede comprobar que las
poblaciones aguas abajo g, l,, I3 son las més
afectadas por la accién del farmaco, en ese orden.
Mientras que éste tiene poca eficacia en los
compartimentos superiores y sobre todo en el
compartimento [, (células madre leucémicas).

32 ADELANTO EN EL TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LA LCM

En el apartado anterior se ha puesto de manifiesto
gue la deteccion de la LMC marca € inicio del
tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Pero
como este Punto de Diagndstico es muy dependiente
de la sintomatologia que el desarrollo de la LMC
haya producido en el paciente, puede que esté
adelantado o retrasado respecto a lo que seria un PD
estandar.

La Figura 6 muestra curvas hifésicas simuladas con
un mismo modelo, que representaria a mismo
paciente tratado con la misma dosis de farmaco, a
considerar distintas posiciones del Punto de
Diagnostico: 1800, 1600, 1400, 1200, 1100 y 1000
dias. Al trazar la linea discontinua, que representa la
ratio igual a 10, se observa que en todos los casos se
alcanzariala RHC en la ventana de los 200 dias.

A lavista de los resultados de la Figura 6 también se
percibe que un PD precoz (antes de 1800 dias) abre
la posibilidad a tratamientos con menores dosis de
farmaco. Pero siempre y cuando la reduccién en la
dosis del fa&rmaco garantizara un resultado clinico
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aceptable (RHC antes de los 200 dias del
tratamiento), que a su vez vendria acompafado de
una disminucién de los efectos secundarios
provocados por € farmaco. En la Figura 7 se han
simulado tres escenarios de la curva bifasica para un
PD alos 1200 dias, el primero con la dosis estandar
de farmaco, €l segundo con una reduccién del 10% y
€l tercero con una reduccion del 20%. Se observa que
con la reduccion del 10% se sigue cumpliendo €l
requisito de RHC antes de los 200 dias. Mientras que
con lareduccion del 20% ya no se cumple. Por tanto,
al menos con un PD de diagndstico a los 1200 dias,
la dosis del farmaco se podria reducir en un 10%
garantizando la RHC en menos de 200 dias.

Ratio BCR-ABL/ABL en varios puntos de diagndstico al 100 % dosis ITK

BCR-ABL/ABL 1000 di

Figura 6: ratios BCR-ABL/ABL simulados para
distintas posiciones del Punto de Diagnéstico.

Ratio BOR-ABLIABL cu diagndstioo a bos 1200 dizs con 100% dosis versus 807 dosis

Respuestahemal
Compdeta {10%)

s

Figura7: ratios BCR-ABL/ABL simulados con tres
dosificaciones distintas para €l Punto de Diagndstico
alos 1200 dias.

4. CONCLUSIONES Y TRABAJOS
FUTUROS

En este trabajo se presenta un modelo dinamico de
tipo compartimental para la Leucemia mieloide
crénica (LMC). El modelo considera un lingje para
las células sanas y otro lingje para las células
leucémicas, con seis compartimentos en cada lingje.
El modelo, que se presenta completamente
parametrizado, es capaz de:

a) Reproducir € estado basal del Sistema
Hematopoyético (SH).

b) Mostrar laregulacién implicitaen e SH.

¢) Recrear las Fases de Crecimiento y Croénica de la
LMC.

d) Generar la curva bifasica (evolucion del ratio
BCR-ABL/ABL) empleada para € seguimiento
delaLMC en lafase de tratamiento.

€) Probar distintos escenarios de Puntos de
Diagndstico (PD) y/o distintas dosis de farmaco.

El modelo se ha utilizado por ahora para valorar la
importancia que el PD tiene en €l tratamiento de la
enfermedad. Y también para valorar que un
diagnéstico precoz de la LM C abre posibilidades a
tratamientos con dosis de farmaco menores a las
actuales. Pero ya se esta trabajando en un sistema de
personalizacion de la LCM, donde € modelo se
pueda entrenar con datos registrados en los
tratamientos a pacientes. El s stema tendra una doble
funciondidad: la particularizacion (mediante los
parametros més importantes del modelo) a lo
observado en el paciente, y la prediccion sobre la
evolucion de la LMC en dicho paciente s se
mantiene o modifica su tratamiento.
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