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RESUMEN

En el actual contexto de creciente introduccién del equipo de cémputo
electrénico en las actividades de investigacién cientifica, ha sido posible la
realizacién de simulaciones de fendmerios biolégicos basadas en el procesamiento
de sus modelos cuantitativos. La construccién del modelo matemético conlleva una
postura sumamente critica que permite la identificacién de los elementos
fundamentales que conforman al sistema bioldgico y la manera en que éstos se
encuentran interrelacionados para producir su comportamiento. Este trabajo tuvo
por objetivo simular procesos bioldgicos de interés cientifico mediante la utilizacién
de técnicas de programacién estructurada, con la finalidad de apoyar los procesos
de investigacién y docencia de esta area del conocimiento. Para la realizacién de
simulaciones por computadora se requiere de implementar el modelo matematico
del fendmeno de interés en un lenguaje de programacién. Con este fin, se utilizé
el lenguaje Turbo C++. El programa de cémputo debe de incluir los métodos
numéricos adecuados para resolver al modelo, dado un conjunto de condiciones
iniciales y pardmetros particulares. El método numérico empleado fue el de Runge-
Kutta de cuarto orden, que estéd disefiado para resolver problemas de valor inicial.
Debe de incluir, ademads, medios de representacién grafica de los resultados que
permitan la observacién del comportamiento manifestado por el sistema bajo las
condiciones especificadas. El programa diseflado realiza gréficas bidimensionales
que relacionan la variable dependiente contra el tiempo, o dos variables
dependientes de un sistema de ecuaciones. Los fenémenos abordados por el
programa para su simulacién oscilan entre algunos de caracter fisicogquimico
(difusién transmembranal y pérdida de calor) hasta otros de interés ecolégico
(poblaciones e interacciones tréficas) y pretenden representar a la amplitud de
aplicaciones de las técnicas utilizadas. La simulacién por computadora permite
manipular tedricamente al proceso estudiado con lo que pueden ser obtenidas
predicciones racionales acerca de su comportamiento y, por lo tanto, apoya la toma
de decisiones en el direccionamiento de la investigacion y la conservacién de
TECUrsos.




1. Introduccion

En los enfoques modernos de las ciencias, los investigadores se caracterizan
cada vez mds por su habilidad para el uso de equipo de cémputo electrénico para
el analisis de datos y simulacién (Keen y Spain, 1992). En las ciencias de la vida,
esta corriente ha aportado avances insospechados y adn queda mucho por explorar.
Esto se debe a que en la biologia aun existen sistemas cuyo estudio cuenta con un
gran potencial de desarrollo matematico (Lépez, 1985).

En términos sencillos, un sistema puede ser definido como una coleccién de
entidades, que actdan e interactian juntos hacia la realizacién de un fin 16gico (Law
y Kelton, 1991). Los sistemas vivientes estin compuestos por interacciones de
procesos quimicos y fisicos que pueden ser descritos en términos matematicos; sin
embargo, debido a la inmensa complejidad intrinseca de tales interacciones, los
procesos bioldgicos se han resistido a arrojar resultados exitosos a la Iuz de los
analisis mateméticos tradicionales usados por los quimicos y fisicos. Fué sélo hasta
la segunda mitad de este siglo, con el advenimiento de las computadoras digitales,
que los estudiosos de la biologfa tuvieron ante si la posibilidad de abordar
formalmente estos complejos sistemas (Karplus y Petsko, 1990).

Las computadoras son ampliamente utilizadas en la actualidad en la
investigacién biolégica en la planeacién de experimentos, en el procesamiento y
andlisis de datos, en la busqueda de bibliografia y la preparacién de documentos
para la publicacién de resultados experimentales. Estos usos han llegado a ser
asequibles para la mayoria de los investigadores tras la introduccién generalizada
de las microcomputadoras personales. Ahora, en una naciente y constante expansion
se encuentra la simulacién de procesos biolégicos basada en modelos cuantitativos.
Tales simulaciones son importantes para la formulacién y mejoramiento de los
modelos conceptuales extraidos del andlisis empirico de los fenomenos biolégicos
(Keen y Spain, 1992).




2. Antecedentes

2.1 Modelos
2.1.1 Modelos conceptuales

Los modelos y otros tipos de analogias han jugado siempre un papel
importante en el pensamiento cientifico. Un modelo es cualquier representacién de
un sistema real y puede estar configurado con respecto a la estructura o a la
funcidn de tal sistema. El modelo puede involucrar el uso de palabras, diagramas,
notacién matemdtica o estructuras fisicas que representen al sistema. El término
“modelo" tiene un significado similar al de "concepto”, "hipétesis” o "analogfa”;
debido a que ningin modelo puede representar totalmente al sistema real en todo
sus detalles, éste involucra siempre cierto grado de simplificacién o abstraccién
(Naylor et al., 1986).

Un modelo considera siempre los elementos que de manera general sean
.concernientes al fenémeno estudiado y pretende siempre evitar los detalles
particulares. Los modelos se convierten, por lo tanto, en representaciones abstractas
del sistema real. Los modelos son, adicionalmente, medios més rapidos y baratos
para abordar el estudio de un proceso. Otra ventaja ganada es la generalidad, pues
con un una representacién directa s6lo se abarca una situacién particular del
problema (Lépez, 1985).

A lo largo del universo de estudio de la biologia, el medio esencial para
desentrafiar los principios que rigen a estos sistemas ha sido la formulacién de
modelos conceptuales, desde el nivel molecular hasta el ecolégico (Keen y Spain,
1992). :

El 4tomo y la molécula han sido ampliamente utilizados como modelos de
unidad estructural elemental y unidad de reactividad quimica, respectivamente. El
estudio estructural de las biomoléculas parte de patrones bidimensionales obtenidos
con la técnica de difraccién de rayos X; a través del andlisis de los datos provistos
por estos patrones graficos (en representacién de la molécula real) fueron
descubiertas las estructuras de la ubicua o-hélice proteica, por Linus Pauling, y la




doble hélice del ADN, por Watson y Crick; los modelos se vuelven exitosos al,
poder explicar las caracteristicas observadas en el sistema real o predecir
comportamientos especificos de éste (Morrison y Boyd, 1987).

En bioquimica, se encuentra una gran variedad de modelos conceptuales,
tales como los que describen la accién de las enzimas, que incluyen tanto la forma
en que interactian con su sustrato asi como sus respuestas a la temperatura y pH.
Las vias metabélicas que se conocen como gluc6lisis, ciclo de Krebs y el ciclo del
carbono en la fotosintesis, son realmente modelos conceptuales que son
permanentemente actualizados en base a los tltimos hallazgos experimentales.
Estos modelos dan lugar a cuestionamientos acerca del sistema real, lo que permite
el direccionamiento de la investigaciébn y la concatenante planeacién de
experimentos. Estos modelos son significativamente importantes para la toma de
decisiones acerca de tratamientos médicos, planeacion y prediccién de la accién de
farmacos y efectos de sustancias téxicas, y métodos para la nutricién de cualquier
tipo de organismo (Lehninger, 1975).

Tras los modelos conceptuales del gen hay una larga historia de teorias
propuestas, descartadas, modificadas y refinadas. El gen es considerado actualmente
como una porcién de ADN cromosémico que codifica para una sola cadena
polipeptidica y, pese a los grandes avances en genética, su estudio estd dominado
por modelos conceptuales basados principalmente sobre 1a observacién de efectos
genéticos (Solomon et al., 1987). :

La obtencién de los modelos tridimensionales de células, tejidos y 6rganos
se debe al procesamiento de resultados obtenidos por diversas técnicas
observacionales, que al ser acoplados, producen una sintesis compleja del sistema
(Ibid.).

En ecologia, los estudios de poblaciones y depredacién, por ejemplo,
producen modelos que coadyuvan a la comprensidn del .transporte de energia y
materia dentro de los ecosistemas, su equilibrio y, en general toda su dmarmca
(Hutchinson, 1978). :

Resulta clara la importancia del desarrollo de modelos en biologfa. Al
aplicarse a su disefio, el investigador descubre detalles antes inadvertidos, aparecen

ante su razén nuevas e interesantes relaciones entre los elementos componentes del




sistema real; por tanto, el modelo aporta su mas significativo beneficio en el
momento en que lleva al investigador a la realizacion del trabajo analitico requerido
para desarrollarlo (Keen y Spain, 1992).

Los modelos conceptuales generalmente carecen de rigor. Pueden ser
imprecisos e interpretados de diferentes maneras por diferentes personas. Para
evitar este problema, el modelo conceptual debe ser expresado en una forma mas
precisa que le reste ambigiiedad y pueda ser evaluada y validada. Una forma de
modelo conceptual que provee estas ventajas es el modelo matematico (Lépez,
1985). '




2.1.2 Modelos matematicos

Las distintas ciencias y ramas del conocimiento comienzan generalmente por
una etapa intuitiva durante la cual el pensamiento y el lengnaje se utilizan para
formar imdgenes vagas, .conceptos imprecisos y analogias mis o menos
superficiales de los procesos que se busca comprender. Es la etapa en la cual no
se conocen ain los elementos esenciales de una situacién. Es una etapa de
busqueda, es el proceso de construccién de una abstraccién adecuada del problema
con la que se pueda empezar a trabajar. La vaguedad de las imigenes y la
imprecisién de los lenguajes humanos parecen estar adaptados a la flexibilidad que
se requiere para explorar en direcciones muy diversas, para no caer en
construcciones tedricas prematuras que no reflejen adecuadamente la realidad. De
aqui se deriva que a medida que se precisan los conceptos y se hacen resaltar los
elementos fundamentales de la situacién, mediante 1a exploracion conceptual ligada
a la experimentacidn, el lenguaje se precisa también. Se llega a la etapa de los
lenguajes especializados de las ciencias. Se crean nuevas palabras para designar
conceptos y relaciones, mds o menos abstractas, y se llega a modificar el
significado de muchas palabras existentes e incluso a alterar ciertas formas
gramaticales. En ocasiones se suele complementar éstas con la introduccién de
algunos simbolos especiales. Estos lenguajes pueden llegar a tener uma gran
precision, sin salirse de la estructura basica del lenguaje comin (Lépez, 1973).

Al haber desglosado los elementos esenciales se puede empezar a construir
modelos. Estos consisten generalmente en una simulacién de la situacién real en
condiciones més sencillas y favorables. Esto permite desarrollar una observacién
y experimentacién més racionales y sistematicas, que a su vez permiten desarrollar
nuevos conceptos y relaciones y precisar 1os antiguos. Permite también empezar a
descubrir las relaciones entre las distintas ciencias, y a intercambiar conceptos y
relaciones entre una ciencia y otra (Keen y Spain, 1992).

Finalmente puede llegarse a una abstraccién mayor, en la cual se olvida la
interpretacién concreta de los conceptos, simbolos y relaciones, para fijarse en su
estructura. Es la etapa en la cual se pueden encontrar modelos simbdlicos mas o
menos operativos y en la cual se puede desarrollar un lenguaje simbdlico propio.
La comparacién de estas estructuras y lenguajes de ciencias que estudian
fenémenos aparentemente distintos, permite encontrar analogias profundas y sugerir
nuevos métodos, ideas y puntos de vista. Las matematicas aparecen generalmente




en las etapas avanzadas de este proceso. Sin que se pueda definir exactamente lo
que son las matematicas, se puede observar que se ocupan del estudio y desarrollo
de los modelos, lenguajes y teorfas mas abstractos y generales (Lipez, 1973).

Un modelo matematico de un sistema biolégico puede ser tan simple como
una sola ecuacién relacionando una variable con otra, o puede . ser un modelo
multicomponente involucrando Ia interaccién de muiltiples variables mutuamente
dependientes. Los modelos matematicos més simples pueden derivarse directamente
de los modelos conceptuales o pueden obtenerse empiricamente del andlisis de
datos experimentales. Una ecuacién o grupo de ecuaciones por si mismo puede no
contribuir mucho a la comprensién de un fenémeno particular, sino hasta que la
informacién que puede aportar sea desplegada de alguna manera. Por esta razén,
usualmente es necesario resolver la ecuacién para ciertos valores representativos de
la variable independiente ( por ejemplo tiempo, pH, temperatura ) y presentar la
informacién resultante en forma grifica. Debido a la cantidad de calculos que
deben realizarse, resulta sumamente préctico bacer esto mediante la implementacién
el modelo matemético en una computadora y por medio de la examinacién de la
presentacién grafica de resultados que el programa puede generar (Keen y Spain,
1992).

Segin Von Bertalanffy (1986), la aproximacién de datos empiricos no
implica la verificacién de las particulares expresiones matematicas utilizadas. Sélo
se puede hablar de verificacidén y de ecuaciones que representan una teoria si:

a) los pardmetros presentes son confirmables por experimentacién independiente,
y si

b) de la teorfa pueden derivarse predicciones de hechas atn no observados.

Debe decirse, ademds, que el enfoque matemadtico adoptado para el estudio
de los sistemas biolégicos no es el tnico posible ni el mas general. Existe otra serie
de enfoques modernos afines, tales como Ia teorfa de 1a informacidn, las teorias de
los juegos, la decisién y las redes, los modelos estocasticos, la investigacion de
operaciones -por solo mencionar los més importantes-; sin embargo, el hecho de
que las ecuaciones diferenciales cubran vastas areas de la biologia y de otras
ciencias naturales y sociales, las hace via apropiada de acceso al estudio de los
sistemas generalizados (Von Bertalanffy, 1986).

10



2.2 Simulacién
2.2.1 Simulacién por computadora

Dicho de una manera simple, la realizacién de una simulacién por
computadora incluye la conversién de un modelo matemético a un lenguaje de
computadora e igualmente la conversién de un método numérico para su
resolucién, con el fin de producir datos simulados (Keen y Spain, 1992). En otras
palabras, 1a simulacion de un sistema es la puesta en operacién de un modelo que
represente a dicho sistema con el fin de estudiar las propiedades concernientes a
su comportamiento (Naylor et al., 1986). De esta manera, los datos de salida del
modelo matematico pueden ser comparados con los datos experimentales para la
evaluacién del modelo y obtener informacién no asequible experimentalmente (Law
y Kelton, 1991).

Segin West Churchman (sin afio) (cit. por Naylor et al., 1986) una definicién
estructuralmente formal que admite las ambigiiedades e inconsistencias inherentes
al uso comin del término simulacién es la siguiente:

"x simula a y"' si y sélo si: (a), x y y son sistemas formales; (b), y
se considera como el sistema real; (c), x se toma como una
aproximacion del sistema real; (d), las reglas de validez en x no
.estan exentas de error.

La simulacién de un sistema biolégico puede dar solamente una
aproximacion al comportamiento del sistema real y la medida en que los datos
simulados se acerquen a la realidad depende de la complejidad del disefio del
modelo que esté siendo procesado. Sin embargo, es posible simular sistemas que
serfan imposibles de estudiar experimentalmente, debido a la cantidad de tiempo
y espacio implicados. Por ejemplo, la investigacion de un sistema real presa——
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depredador podria involucrar estimaciones de poblacién hechas para un periodo de
10 a 50 afios, y un é4rea de 10 a 100 km®. Incluso experimentos de poblacién en
sistemas pequefios y cerrados pueden requerir de estudios intensos durante meses
para redituar resultados significantes. La simulacién de este tipo de sistemas podria
ser ejecutada en unos cuantos segundos con el uso de una computadora (Keen y
Spain, 1992).

Los modelos matematicos utilizados para simulacién han sido divididos por
Naylor et al. (1986) en cuatro tipos (mas los modelos de tipo discreto y continuo
considerados por Law y Kelton (1991)):

1. Modelos deterministicos: en estos, ni las variables exGgenas ni las
enddgenas se les permite un comportamiento al azar, en tanto que se
suponen relaciones exactas para las caracteristicas de operacidn.

2. Modelos estocdsticos: son aquellos modelos en los que por lo
menos una de las caracteristicas de operacién estd dada por una
funcién de probabilidad.

3. Modelos estaticos: son aquellos modelos que no toman en cuenta,
explicitamente, la variable tiempo.

4. Modelos dindmicos: los modelos matemdticos que tratan de las
interacciones que varfan con el tiempo se denominan modelos
dindmicos.

5. Modelos discretos y continuos: Un modelo discreto es aquel que
representa un sistema para el cual las variables de estado cambian
instantdneamente a puntos separados en el tiempo. Un modelo
continuo es el que describe a un sistema cuyas variables de estado
cambian continuamente con respecto al tiempo.

12




2.2.2 Desarrollo de sistemas multicomponentes

De primera intencién puede parecer muy dificil la produccién de modelos
de sistemas complicados, asi como su evaluacién. El problema se atenda al mirar
mds de cerca y percatarse de que los modelos multicomponentes estin a su vez
construidos de submodelos con miltiples dependencias. Cada submodelo puede ser
desarrollado independientemente y validado al comparar sus resultados simulados
con su respectivo subsistemna real. Los submodelos pueden ser mezclados en uno
solo con el poder para simular al sistema total. Esta aproximacién reduccionista
hace manejables las simulaciones muy complejas (Keen y Spain, 1992).

La esencia de este acercamiento es la idea de que los sistemas tienen de
hecho jerarquias de organizacién (Walters, 1971; cit. por Keen y Spain, 1992).
Cada componente del sistema incorpora sub-componentes que a su vez contienen
sub-sub-componentes, y asi sucesivamente (Figura 1). Afortunadamente, no es
necesario tener una comprensién conceptual y mecanistica de todos los
subcomponentes con el fin de producir simulaciones funcionales. Algunos de los
componentes y subcomponentes pueden ser incluidos en uno o mis submodelos que
defipan el efecto neto de estos subcomponentes sobre el sistema como un todo.
Este proceso de conjuncién de componentes reduce la resolucién del modelo, pero
puede tener el efecto de enfocar la atencién del modelador en factores primarios
de control. La simulacién por computadora es particularmente valiosa para sistemas
que involucran interacciones no lineales multiples. Esto es especialmente cierto en
areas de la biologia tales como la fisiologia y la ecologia en las que a menudo
implican control o manejo de sistemas multicomponentes. Tales sistemas contienen
usualmente numerosas variables interrelacionadas por ciclos de realimentacin
positiva y negativa. Es esencial que las decisiones de manejo se sustenten en algo
mas que modelos conceptuales (Ibid.). :

Al modelar un nivel intermedio de jerarquia, los niveles superiores son
usualmente considerados como externos al sistema de interés. El comportamiento
de una variable externa es generalmente aproximado y después incorporado al
modelo como una entrada (input) del ambiente. Si posteriormente se vuelve

-evidente que la entrada aproximada es importante para el comportamiento del

modelo componente, el modelo puede ser expandido para incluir este otro nivel
(Ibid.).
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Es un error pensar que los datos obtenidos en la simulacién deben duplicar
los datos obtenidos mediante la experimentacién con el sistema real. Por definicién
un modelo simulado no es el sistema real, y no es razonable esperar datos
simulados que coincidan con el sistema real punto por punto (Meadows et al.,
1972; cit. por Keen y Spain, 1992). Generalmente es suficiente que el modelo sea
capaz de demostrar la correspondencia general con la conducta del sistema real. La
medida de la desviacién permisible de los datos generados por la simulacién y por
tanto la confianza en el modelo, depende del sistema modelado y de la funcién del
modelo en el particular proceso de investigacién en el que se desarrolle. Es posible
que la simulacién Ilegue a ser tan compleja que contribuya muy poco o nada al
entendimiento del sistema modelado. Los principales factores que controlan al
sistema pueden permanecer ocultos si el modelo es demasiado complejo (Ibid).

Los resultados de simulaciones obtenidos de modelos multicomponentes de
sistemas complejos son a menudo controvertidos. Estos modelos son més
dependientes de la capacidad de la computadora para manejar grandes cantidades
de datos en forma precisa. Ellos se prestan ademas para dar lugar a datos
inesperados. Es solo a través de la experiencia en el trabajo con modelos simples
que es posible entender las capacidades y limitaciones de las simulaciones por
computadora. Con la experiencia se gana confianza en los resultados de
simulaciones complejas aiin cuando muestren un comportamiento contrario a lo que
pudiera dictar la intuicién (Naylor et al., 1986; Keen y Spain, 1992).
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FIGURA 1. Representacion de sisternas multicomponentes.
Diagrama que muestra la jerarquia organizacional en cualquier
sistema viviente (tomado de Keen y Spain, 1992).
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2.3 Relacién de los modelos y la
simulacién
con el proceso de investigacion

Los conceptos presentados anteriormente pueden ser representados en un
diagrama que relacione la modelizacién y simulacién con el proceso global de la
investigacién y el manejo (Figura 2). El foco de interés del investigador es el
sistema real. Todo sistema biolégico permanece siempre como una "caja negra”.
No importa cuanta informacién se tenga acerca de una entidad biolégica particular,
el investigador permanece siempre en su exterior, observandolo. Por esta razén, el
sistema real se distingue de los otros componentes del diagrama de la figura 2
como un circulo. Todos los cuadros representan medios de informacién que son
derivados, de una forma u otra, del sistema real; y como tales, son reflejos o
percepciones del sistema real. Las flechas del diagrama son procesos mediante los
cuales la informacién es obtenida y manipulada (Keen y Spain, 1992).

El primer objetivo de la ciencia es la produccién de un modelo conceptual
que reproduzca lo mas cercanamente posible al sistema real (Bunge, 1959). El
modelo conceptual es una imagen mental del sistema real basada en la informacién
disponible interpretada a la luz de la experiencia del investigador con sistemas
similares. Aun la observacién mas casual generalmente da lugar a un rudimentario
modelo conceptual. Inicialmente éste toma la forma de analogia con sistemas
conocidos. Un buen modelo conceptual puede sugerir hip6tesis que pueden ser
probadas experimentalmente para corroborar el modelo. Por medio de los
experimentos se obtienen nuevos datos que arrojan nueva luz a las observaciones
originales o a sus interpretaciones. Este proceso da lugar al mejoramiento del
modelo conceptual. Esta secuencia describe el ciclo clasico de la investigacién
(Lopez, 1985). '

Un modelo matematico proviene de la formalizacién del modelo conceptual
en términos cuantitativos, generalmente como una ecuacién que describe la
respuesta de un sistema a alguna variable o variables. El modelo matemaético puede
ser derivado también del andlisis estadistico de datos experimentales, o por la
combinacién de estas dos vias. De cualquier forma, el esfuerzo analitico requerido
para la formulacién del modelo matematico generalmente mejora al modelo
conceptual. Este modelo mejorado sugerird nuevos experimentos. La incursion
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repetida en el ciclo de la investigacién cuantitativa de la figura 2 producitd

mejoramientos sucesivos tanto al modelo matematico como al conceptual (Naylor
et al., 1986).
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EXPERIMENTACIO

DISENO EXPERIMENTAL

DATO REAL MEJORAMENTO . MODELO CONCEPTUAL

>

FORMALIZATION
MEJORAMIENTO,
‘ PREDICCION
COMPARACION DISCREPANCIAS MEJORAMIENTO MODELO .
ESTADISTICA OBSERVADAS 2 MAEMATICO
. PREDICCION
‘SIMULACION »
DATO DE SIMULACION

PREDICCION INFORMADA >| ¢COMOSERIASI...?

Figufa 2. Papel de la simulacién en el proceso de la
investigacion cientifica (tomado de Keen y Spain, 1992).




3. Justificacion

Las teorias cientificas tienen como ultimo objetivo el entendimiento y
prediccién de los fendmenos naturales. En fisica y en quimica, la teoria y la
experimentacion han trabajado conjuntamente para lograr interpretar los resultados
de los procesos de investigaci6n. La biologia ha abrazado con més lentitud y recelo
los enfoques tedricos, en parte debido al escepticismo en cuanto a la validez de los
supuestos y los métodos que son aplicables a sistemas grandes y complejos, tales
como las macromoléculas de interés bioldgico, sin hablar de organelos, células o
niveles de organizacién superiores. Las teorfas més exitosas hacen uso de una
combinacién de enfoques analiticos y computacionales (Karplus y Petsko, 1990).

La formalizacién es la primera actividad en el proceso de solucién de un
problema cientifico y consiste en la realizacién de su descripcion precisa a través
de una cantidad finita y suficiente de informacién. El objetivo que se persigue con
1a formalizacién es crear un modelo adecuado del fenémeno (problema) de interés.
Al aplicar la induccién y la deduccién al modelo es posible inferir una ley, como
consecuencia, o propiedad de una realidad formalizada. Finalmente, por medio de
ja igualacién se confronta la validez y utilidad de la ley obtenida (Diaz Barriga,
1992).

. Mediante la sustitucién de la nocién de fendmeno por problema intuitivo, la
Je modelo por problema representado y la de ley por solucién del problema y al
considerar al sistema hombre-maquina como ¢l encargado de obtener la respuesta,
sé puede enunciar la siguiente metodologia de solucidn, representada graficamente
en la figura 3.

Por problema intuitivo se hace referencia al estado en el cual se cuenta con
informacién indefinida y posiblemente ilimitada y que existe como una identidad
independiente. A partir de €I, el ser humano realiza una extraccién de informacién
finita, relevante y precisa, a través de un proceso de formalizacién, para obtener
una representacién del problema en términos de los datos presentes y el resultado
que se espera obtener. Una vez definida la representacién de la informacién se
procede a desarrollar el algoritmo de solucién, en el cual se especifican los
procesos de transformacién de los datos proporcionados y que posibilitan la
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obtencién de la respuesta buscada. Una vez terminado el algoritmo se pracede a
escribirlo en algin lenguaje de computacién, obteniéndose asi el denominado
programa fuente. La computadora traduce dicho programa a instrucciones
susceptibles de ser realizadas por ella misma (programa objeto), y finalmente, la
computadora, al ejecutar el programa objeto, obtiene la respuesta (tbid.).

La presentacién en este documento de todos los aspectos tedricos que
envuelven la solucién de algunos tipos de problemas bioldgicos por ordenador,
tiene la pretension de mostrar al lector la trascendencia de la modelizacién
conceptual y matematica y la simulacién por medios computarizados en la biologia
moderna e introducirto a las técnicas que la hacen posible.

Este trabajo se desarrollé, ademds, al tomar en cuenta la necesidad de
despertar la atencién del investigador o el estudiante hacia la elaboracion de
programas con aplicaciones particulares, en consideracidn al papel fundamental que

| esta tarea puede jugar en el avance local de la investigacién y la docencia.

20




1<

PROBLEMA
INTUITIVO

SERHUMANO * COMPUTADORA
- EXCLUSIVAMENTE , Y SER HUMANO

— - —> —_—

REPRESENTACION ALGORITMO PROGRAMA, PROGRAMA PROGRAMA
FUENTE OBJETO EJECUTADO

Figura 3. Solucion de problemas por computadora
(tomado de Diaz Barriga, 1992).

SOLUCION




4. Objetivo

Simular procesos bioldgicos de interés cientifico mediante técnicas de
programacion estructurada por computadora, para aportar, de esta manera, software
especializado en biologia con la finalidad de apoyar a los procesos de investigacién
y docencia en esta drea del conocimiento.
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5. Metodologia

Como primer paso para la realizacién del objetivo planteado se seleccionaron
los sistemas biolégicos cuyos modelos matematicos se procesaron, asi como los
métodos numéricos requeridos para su solucién. Los modelos matematicos
implementados en el programa, més que cubrir de manera amplia disciplinas
especificas, pretendieron ser representativos de los diferentes niveles de
organizacién de los sistemas biolégicos. Abordaron, ademads, aspectos globales de
estos sistemas, sin definir tendencias particulares de los fenémenos con €l fin de
ampliar su 4mbito de aplicacién.

Una vez definidos los elementos funcionales se procedi6 a decidir el esquema
estructural bajo el cual se disefié el programa de computadora. Este particular
desarrollo de software exige la intervencién de ciertas funciones de programacion
que tuvieron que ser estudiadas a profundidad para asegurar su aplicacién
adecuada. Como punto intermedio entre las entidades matematicas utilizadas y su
implementacién en el lenguaje de programacién fue necesario el desarrollo de
algoritmos pseudocodificados con el fin de evitar ambigiiedades en esta transicién.

El resto de las tareas se concentraron en actividades de programacion, las
cuales comenzaron por la conversién de los algoritmos a c6digo de lenguaje C++
de Borland bajo un esquema de modularizacién funcional. Un aspecto,
particularmente complicado, que cubrié el programa fué la implementacién de
rutinas que permitan al usuario alimentar ciertos tipos de ecuaciones diferenciales
que representen modelos no incluidos en el programa. Con el fin de dar fluidez al
uso del programa, se implementaron ambientes de trabajo y cualidades funcionales
como: secuencias de ventanas, activacién de funciones por mouse, opciones de
graficacién y conservacién de informacién en archivos. Finalmente, se realizaron
pruebas de ejecucion y optimizaciones al programa resultante.

Para la realizacion de las actividades de programacién se empled una
microcomputadora (PC) compatible com IBM con procesador 80286. La salida
grafica puede adaptarse a cualquier tipo de controlador y modo de video. Sin
embargo, el programa fue configurado para exhibirse graficamente de la mejor
manera en un monitor SuperVGA a color. La programacién se llevé a cabo con

23



lenguaje Turbo C++ de Borland version 1.01, en el compilador de este misma
marca. Las sentencias y comandos de programacion se extrajeron de Wagner-
Dobler (1987), Kemigham y Ritchie (1989), Ezzel (1990), Barkakati (1990), Schildt
(1990) (2 publicaciones), y McCord (1991).

Este documento esté disefiado para exponer las ideas subyacentes a todos los
procedimientos utilizados, en el orden en el que éstos se expresan y con las citas
a las referencias pertinentes. Debe considerarse que entre la teorfa consultada y la
construccién del software propuesto no existe una via directa y dnica que los
vincule como "receta y platillo”, y, por el contrario, la teorfa provee de los
elementos que tienen que ser considerados para la toma de decisiones en la practica
de la realizacién de programas de cémputo.
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5.1 Modelos analiticos basados en ecuaciones diferenciales

La presuncién critica detras de toda simulacién biolGgica es que una ecuacién
puede servir como una analogia 0 modelo.de un proceso biolégico simple. La
presuncién parece razonable porque casi cualquier proceso biolégico puede ser
descrito por una curva de causa-efecto o estimulo respuesta. La curva relaciona la
intensidad o cantidad de un agente estimulante o causal y la intensidad o cantidad
de una respuesta o efecto biolGgico. Tradicionalmente, la medida del agente,
llamado variable independiente x, es trazada a lo.largo del eje horizontal de una
gréfica y la medida del efecto biolégico o respuesta, llamado variable dependiente
¥, es expresada a lo largo del eje vertical. Es posible arreglar los ejes de otra
manera, pero por convencion es la presentacién descrita la que se utilizard en este
trabajo (Figura 4) (Keen y Spain, 1992).

——>

EFECTO O RESPUESTA

CAUSA O ESTIMULO -7

Figura 4. Graficacién de variables.
Representacion de una relacion simple °
causa-efecto (tomado de Keen y Spain, 1992).
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La respuesta de un sistema biolégico puede ser estudiada experimentalmente
bajo diferentes condiciones, y los datos resultantes pueden ser usados para construir
una curva de causa-efecto. La curva mostrara el comportamiento cuantitativo del
sistema bajo cierto contexto circunstancial. Es por lo tanto un modelo diagramético
del sistema. Las curvas son también utilizadas para mostrar la conducta de
ecuaciones que relacionan una variable con otra. Asi es posible, de alguna manera,
encontrar una ecuacion que genere datos de salida que constituyan una
aproximacion matemaética de los datos producidos por el sistema biolégico. La
ecuacién, por lo tanto, se convierte en un modelo del proceso biolGgico. La
ecuacién puede ser un sustituto del sistema biolégico en términos de sus relaciones
con otros componentes del sistema involucrado en el proceso (Ibid.)

En general, una ecuacién es una relacion que estqd definida entre los
elementos de un conjunto y que se puede considerar que define un subconjunto
cuyos elementos son los mismos que pertenecen al conjunto solucién de la relacion.
En el lenguaje de la légica, una ecuacién es una proposicién abierta que se
convierte en una proposicion verdadera cuando la variable se sustituye por un
elemento del conjunto solucién (The Open University, 1974).

Una ecuacion diferencial es una ecuaciébn que contiene una variable
desconocida y sus derivadas. Una ecuacién diferencial es una ecuacion diferencial
ordinaria si la variable desconocida depende solamente de una variable
independiente. Si la variable desconocida depende de dos o mas variables
independientes, la ecuacién diferencial es una ecuacidn diferencial parcial. El
orden de una ecuacién diferencial es el orden de 1a mayor derivada que aparece en
la ecuacién. El grado de una ecuacién diferencial, que puede escribirse como un
polinomio en la variable desconocida y sus derivadas es la potencia a la cual esta
elevada su derivada de mayor orden (Bronson, 1984).

Los modelos analiticos son frecuentemente expresados como ecuaciones
diferenciales que definen una velocidad de cambio de una variable dependiente con
respecto a una variable dependiente. En los modelos bioldgicos, la variable
independiente es usualmente el tiempo, la distancia o la concentracién (Keen y
Spain, 1992).

El resto de este subcapitulo (5.1) estard dedicado a la exposicién de los
modelos incluidos en el programa de cémputo.
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5.1.1 Modelo de crecimiento microbial de Monod

El crecimiento microbiano se puede considerar como un conjunto de
reacciones quimicas en cadena, que conducen a la sintesis de los constituyentes de
la biomasa microbiana obtenida al final de la operacién. Globalmente, el principio
obedece al principio de la conservacién de la materia (Leveau y Bouix, 1985).

5.1.1.1 Modelos biomatematicos y fenomenoligicos para el estudio de las
poblaciones de microorganismos

Para la formulacién de estos modelos de crecimiento microbiano, se pueden
considerar los diferentes tipos de leyes que generalmente se aplican en mayor grado
como son las de conservacién de la materia y de la energia. No obstante, €l
crecimiento celular es un conjunto de fendémenos complejos en los cuales
intervienen numerosas reacciones enzimiticas sometidas a mecanismos de
regulacién muy precisos. Aunque las vias metabdlicas inherentes a los fendmenos
de crecimiento asi como sus mecanismos de regulacién son conocidos, el modelo
matematico se establece sobre la base de los principios que los rigen: ley de
Michaelis-Menten para las reacciones enzimaticas sencillas y las leyes de King y
Altman para las reacciones con enzimas alostéricas. Los modelos biomateméticos
que asi se obtienen, aunque son complejos, convienen para el estudio de los
fenémenos microbianos en los cuales entran en juego un nimero relativamente
limitado de reacciones enzimdticas (Leveau y Bouix, 1985).

Cuando se desconocen los mecanismos bioquimiicos 0 son muy numerosos,
se realiza una descripcién de la evolucién del sistema con ayuda de una fyncién
matematica empirica. El tipo de modelo generado es llamado deSCIlpthO 0
fenomenolégico (Leveau y Bouix, 1985).
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5.1.1.2 Modelo de Monod

Desde hace bastante tiempo los microbiGlogos se han percatado de que los

. microorganismos responden a sus fuentes de nutrientes de manera muy parecida a

la manera en que las enzimas actan sobre sus sustratos. La.similitud més

sobresaliente es el modo en que la velocidad de crecimiento de los

microorganismos responde al incremento en la concentracién de un nutriente

limitante. Jacques Monod not6 que esta respuesta es hiperbdlica, como la conducta
de saturacién de las enzimas (Figura 5) (Keen y Spain, 1992).
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Figura 5. Comportamiento de un cultivo de microorganismos

Escherichia coli (tomado de Leveau y Bouix, 1985).
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Este comportamiento sugiere que las ecuaciones para las enzimas podrian
servir como modelos para algunos tipos de crecimiento microbial, como se expresa
en la siguiente ecuacion:

dB s

—————=pB =y, B,
dt K, +[S]

donde B es la densidad celular, g es la constante de velocidad de crecimiento, S es
la concentracién de nutrientes, y |t es la maxima velocidad de crecimiento cuando
la concentracién de nutrientes es completamente ilimitada. K, es la constante de
saturacién media, que representa la concentracién de sustrato que permite el
crecimiento a la mitad de la velocidad méxima; asi, [S] = K, cuando p = p,, / 2.
En efecto, K, determina qué tan rdpidamente una curva hiperbélica como la de la
figura 5 se acerca a la asintota. B puede ser medida como biomasa (p.ejm. mg *
I'") 0 como una densidad de células (p.ejm. cantidad * ml") tomando el tamafio
celular como uniforme. p tiene unidades de biomasa: (unidad de biomasa)™! * t!
(Ibid.).

Una derivacion formal de esta ecuacién posiblemente no sea posible, pero
puede ser obtenida por analogia a la ecuacién de Michaelis-Menten. Una
interaccién enzima-sustrato puede ser expresada graficamente como

E + S— ES———»P+E

kg kg4
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donde E es la enzima libre, S es el sustrato, ES es el complejo enzima-sustrato, P
es el producto, y &, k,, k;, y k, son las constantes de velocidad para las reacciones.
Estas reacciones pueden ser modeladas con la siguiente ecuacién:

(8]
K, +[S]

Esta ecuacién se derivé suponiendo una concentracién estacionaria para ES y
suponiendo que v se acerca a V, . segilin ES se acerca a E,,,,.

Similarmente, el crecimiento en una poblacién de células en cultivo puede
ser descrito por una "reaccién” como la siguiente:

ki k3
S+ B=—=SB+=—= B + P
ko kg

En esta descripcion hipotética y no muy precisa, B se refiere a las células vivas, S
al nutriente limitante, SB a la combinacién de células mas nutriente absorbido pero
no asimilado, y P es la nueva bjomasa celular derivada de los nutrientes
metabolizados. k, es la velocidad de toma de nutriente, k, es la velocidad de
pérdida de nutriente a través de la excresion, y k; €s la velocidad de formacion de
nuevo material celular. En este esquema k, es cero porque P es la nueva biomasa
celular y no es distinguible de B (k, podria tomar un valor positivo en el caso de
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la presencia de canibalismo). Debido a los requerimientos metabdlicos, debe ser
usado mas § por las células de lo que aparece en la cantidad de nueva biomasa, P.
El proceso puede exhibir las caracteristicas de retroalimentacién de una reaccién
ezimdtica autocatalitica (Ibid.).

Como sucede con las enzimas, el nuevo material celular se forma mas
répidamente cuando la biomasa celular y sus sistemas asociados estan saturados con
el nutriente en la forma de SB. Se ha acumulado considerable evidencia de la
validez del modelo de Monod desde que fué propuesto. En la practica, los valores
de p son encontrados experimentalmente para diferentes concentraciones de
nutriente § (Ibid.).

En muchos experimentos, la ocurrencia de respiracién, mortalidad y autdlisis
ha sido ubicada como causa de decremento en la velocidad de crecimiento
independientemente de la concentracién del nutriente (Herbert, 1958; cit. por Keen
y Spain, 1992). Para estos casos, la Ecuacién 1 es modificada para incluir un
término adicional que considere estas pérdidas:

dB ' [S]
=MB=(H... -R)BJ
dt K, + [S]

donde R es una constante de velocidad que describe 1a pérdida de biomasa (Ibid.).

En 1936 Teissier (cit. por Leveau y Bouix, 1985) desarroll una ley de
crecimiento basada sobre el principio de la conservacién de la materia para
establecer el balance:

dB dais]
=-C ———,
dt dt
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en la cual d[S] / dt es la rapidez de desaparicién del sustrato y C el coeficiente de
conversion de sustrato a biomasa (g de biomasa / g de sustrato).

Mediante la utilizacién de esta ley, se deriva la ecuacién para el célculo de
la cantidad sustrato presente en el tiempo:

d[Sj 1 [S] :
=. (I, -R)B.

dt C K, + [S]

Mediante la solucién del sistema formado por las ecuaciones 3 y 5 es posible
analizar el comportamiento de una poblacién microbiana en relacién al consumo
de nutrientes y con respecto al tiempo.
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5.1.2 Difusién pasiva a través de una membrana

Una ecuacién similar a la siguiente:

que describe el decaimiento exponencial, puede ser utilizada para modelar el
proceso de difusién pasiva. La velocidad de cambio de concentracién del soluto
interno de una célula, causado por la difusién pasiva hacia el ambiente con una
concentracién constante de soluto, estd dada por:

dac
=-k(C-C,),
dt

donde C es la concentracién interna para una célula de volumen y superficie
unitarios, C, es la concentracién ambiental, y k es la constante de proporcionalidad
para la velocidad de difusién (Keen y Spain, 1992).
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5.1.3 Ley del enfriamiento de cuerpos Newton

La forma basica para el decaimiento exponencial dada por la Ecuacién 6 ha
sido modificada para dar las bases de numerosos modelos bioldgicos, entre los que
se encuentra el anterior modelo descrito. Otro de estos modelos conforma a la ley
del enfriamiento de Newton que describe la pérdida de calor de un cuerpo en
enfriamiento. Esta ley establece que la temperatura de un objeto baja a uma
velocidad proporcional a la diferencia entre la temperatura del objeto y la
temperatura del medio. La velocidad del cambio de temperatura con respecto al
tiempo esté dada por:

ar
—=-k(T-T,),
dt

donde T, es la temperatura del medio y k es la constante de velocidad de
enfriamiento (Keen y Spain, 1992).
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5.1.4 Modelo de crecimiento de peces de Von Bertalanffy
5.1.4.1 Teoria del crecimiento animal

Las ideas fundamentales sobre el crecimiento animal se remontan al fisiélogo
aleman Piitter (1920) (cit. por Von Bertalanffy, 1986), y fueron desarrolladas
posteriormente por Ludwig Von Bertalanffy. Si un organismo es un sistema abierto,
su incremento o tasa de crecimiento (7.C.) puede expresarse, muy generalmente,
por una ecuacion de balance de la forma:

dw ’
= T.C. = sintesis - degeneracion + ... ,
dt

es decir, que el incremento en peso es representado por la diferencia entre procesos
de sintesis y degeneracién de sus materiales constituyentes, mas cualquier nimero
de factores indeterminados que influyan sobre el proceso. Sin pérdida de
generalidad, puede suponerse también que los términos son algunas funciones
indefinidas de las variables en cuesti6n:

T.C.=f( W t)-fyWt)+.. .
| 1

Se observa ahora, que el tiempo £, no debe entrar en la ecuacién. Pues
algunos procesos de crecimiento son equifinales, es decir, que alcanzan los mismos
valores finales en diferentes tiempos. Adn sin prueba matemdtica estricta, se ve
intnitivamente que esto no seria posible si la tasa de crecimiento dependiera
directamente del tiempo, pues, de ser este el caso, no podrian darse tasas diferentes
en tiempos dados, como sucede en la realidad (Von Bertalanffy, 1986).




En consecuencia, los términos considerados serdn funciones de la masa
corporal presente:

T.C.=f(w)-f(w), 0

si provisionalmente se limita la consideracién al mds sencillo esquema de sistema
abierto. El supuesto més simple posible es que los términos sean funciones tipo
potencia de la masa corporal. Y de hecho se sabe empiricamente que, con gran
generalidad, la dependencia de procesos fisiolégicos con respecto al tamafio es
susceptible de buena aproximacién por medio de expresiones alométricas
(ecuaciones de crecimiento que relacionan los incrementos de dos variables) . Se
tiene entonces:

dw
=ow -xw",
dt
12

donde ¢ y x son constantes de anabolismo y catabolismo, respectivamente,
correspondiendo a la estructura general de las ecuaciones alométricas (Ibid.).
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La sintesis de materiales de construccién requiere energia que, en los
animales aerobios, es suministrada por procesos de respiracién celular y, a fin de
Cuentas, el sistema del ATP. Puede suponerse que hay correlaciones entre el
metabolismo energético de un animal y sus procesos anabdlicos. Esto es plausible
en la medida en que el metabolismo energético debe, de uno u otro modo,
suministrar las energias requeridas para la sintesis de componentes del cuerpo. Se
inserta, pues, como dependencia del anabolismo con respecto al tamaiio, la de las
velocidades metabdlicas (n = &) y se llega a la sencilla ecuaciéon (Von Bertalanffy,
1986):

dw

=ow-xw.
dt

13
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5.1.4.2 Modelo simple del crecimiento de peces

Este modelo cldsico describe la longitud de un pez como una funcién de la
edad, basdndose en que el crecimiento de éste es proporcional a la diferencia entre
su longitud y una longitud méxima teérica. Esto es, que el pez crece mas rapido
cuando es mas pequefio, con una velocidad de crecimiento que decrece segtn el
tamafio se acerca a su maximo valor. La ecuacién diferencial que describe este
proceso es:

dL
————=k(L,-L),

dt
14

dondé L es la longitud del pez, L, es la longitud méxima tedrica, y k es la
constante de velocidad de crecimiento (Keen y Spain, 1992).
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5.1.5 Modelo compartamental simple

Un proceso fisico o biolégico complejo puede ser dividido a veces en varios
estadios distintos. El proceso total puede describirse por la interaccién entre los
estados individuales. Cada estado se llama compartimiento o estanque y se suporne
que el contenido de cada compartimiento estd bien mezclado. Se transfiere material
de un compartimiento a otro que se incorpora inmediatamente al segundo. El
proceso total se denomina sistemas de compartimientos. Un sistema es abierto si
entra o sale material del mismo a través de uno o mas de los compartimientos. Un
sistema que no es abierto se denomina cerrado (Derrick y Grossman, 1984).

A continuacién se describe el sistema més sencillo: el formado por un sélo
compartimiento.

La figura 6 representa un sistema de un compartimiento constituido por una
cantidad x(z) de material en el compartimiento, una velocidad de flujo i(z) a la cual
se introduce material al sistema, y un coeficiente de transferencia fraccional k que
indica la cantidad de material del compartimiento que se extrae del sistema por
unidad de tiempo.

i(+) k

X(+) —

Figura 6. Sistema de un solo compartimiento
(tomado de Derrick y Grossman, 1984).
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Es claro que la tasa a la cual se cambia la cantidad x depende de la
diferencia entre la entrada y la salida de material en cualquier tiempo ¢, lo cual
conduce a la ecuacién diferencial (Derrick y Grossman, 1984):

——=i(t) -k x(t) .
dt
15
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5.1.6 Modelo de poblaciones de Verhulst-Pearl

Al estudiar la dindmica de las poblaciones de organismos se hace la
suposicién de que éstas son homogéneas, es decir, que estdn compuestas por un
solo tipo de organismo y suelen ser descritas por una sola variable, la densidad. Las
diferencias en edad, sexo, genotipo, fenotipo, etc. son ignoradas o tomadas como
irrelevantes para el modelo. La densidad es generalmente expresada como cantidad
por unidad de 4rea (p.ejm.venados * ha™) o cantidad por unidad de volumen (p.ejm.
Paramecium * ml"). Los modelos para poblaciones homogéneas suponen que las
interacciones (depredacién, parasitismo, competencia, etc.) entre poblaciones
procede a velocidades directamente proporcionales al producto de las densidades
de poblaciones (Keen y Spain, 1992).

La mayoria de las poblaciones de la mayoria de los organismos no son
homogéneas, por lo que las simplificaciones aqui efectuadas se traducen en
imprecisiones al comparar los datos simulados con datos reales. Sin embargo, el
modelo que a continuacién se describird permite acercarse al comportamiento de
las poblaciones sin detallar los rasgos de una especie en particular, ademés de que
este modelo y otros que de €l se derivan son importantes en la actual investigacién
cientifica de poblaciones (Ibid.).

5.1.6.1 Ecuacién de Verhulst-Pear]

El modelo mas simple de crecimiento de poblaciones biolggicas en un medio
ambiente ilimitado y con una tasa constante de crecimiento estd dado por:

dN

dt
16

Las observaciones de las poblaciones reales sugieren que esta ecuacién no es un
buen modelo para el crecimiento biolégico. La modificacién mds simple para
adaptar la ecuacién al contexto del crecimiento limitado es suponer que k en la
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Ecuaci6én 16 no es una constante, sino que decrece segin N se incrementa. La
suposicién mas simple es que k decrece linealmente con respecto a N, de manera
que:

k=a-bN,
17

Si los organismos se encuentran en tal cantidad de manera que los recursos puedan
ser tomados como abundantes, la tasa de crecimiento se acercara a a (Ibid.). Pero
la tasa de mortalidad es proporcional al tamafio de la poblacién, debido a los
efectos del hacinamiento y la competencia creciente por el alimento disponible;
supdngase que esta dltima constante de proporcionalidad es b > 0 (Derrick y
Grossman, 1984). Hay también una densidad limitante donde la tasa de
crecimiento es cero, y a densidades mas grandes que ésta, la tasa de crecimiento
se vuelve negativa. Si esta expresién es sustituida por k en la Ecuacién 16, se
genera la siguiente ecuacién:

dN
=(a-bN)N=aN-bN.
dt
18

Esta ecuaci6n es una forma de la logistica de Verhulst-Pearl, propuesta por primera
vez por Verhulst en 1838 (cit. por Von Bertalanffy, 1986) para el estudio de
poblaciones humanas y redescubierta después por Pearl y Reed en 1920 (cit. por
Keen y Spain, 1992). El tipo de crecimiento representado por esta ecuacién se
llama crecimiento logistico (Derrick y Grossman, 1984). Otra forma en que se
presenta es:
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dN

=cN(L-N).
dt
19
Esta ecuacién es usualmente expresada con la siguiente terminologia:
dN
———=rN(I-N/K).
dt
20

Todas estas expresiones son formalmente idénticas, cona =r, L=K, yb =c =
/K. Aqui,r es el término que describe la velocidad de crecimiento per capita a
densidad minima, y K describe la densidad de poblacidén a la cual la velocidad de
crecimiento es cero (Keen y Spain, 1992).

La Ecuacién 20 es quizds la forma méas facilmente interpretada de Ia
logistica. Cuando N es relativamente mas pequeifia que K, ( 1- N/ K ) se acerca a
1 y la velocidad de crecimiento es casi exponencial a velocidad r. Cuando N = K,
la tasa de crecimiento de la poblacién es cero. Ademds, una poblacién crecerd
asintéticamente al valor K. Si N excede K, la tasa de crecimiento es negativa y la
poblacién declina hacia K (Ibid.). : '

La forma de la logistica en la Ecuacién 18 muestra claramente la relacién de
la logistica con la ley de la accién de masas. El primer término aN describe el
crecimiento ilimitado, y representa el crecimiento potencial de la poblacién. El
segundo término es negativo, y es una funcién de N * N. Puede ser visto como una
pérdida del potencial de poblacién, proviniendo de los efectos negativos de la
interaccion de los organismos. Con el tiempo, la densidad de poblacién tenderd a
un estado estacionario en el cual el potencial de incremento esti exactamente
balanceado por la pérdida de potencial. El segundo término constituye un buen
ejemplo de la aplicacién de la ley de masas a la dinamica de poblaciones (Ibid.).
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5.1.7 Modelo de depredacién de Lotka-Volterra

Lotka en 1925 y Volterra en 1926 desarrollaron independientemente un
modelo de interaccién depredador-presa (Hutchinson, 1978). Este modelo ha
servido como base para muchos modelos de depredacion y constituye un punto de
partida 1til para cualquier investigacién de depredacién (Keen y Spain, 1992).

El modelo estd constituido por dos ecuaciones. La primera describe los
cambios en la densidad de poblacién de la presa:

dN
———=rN-gNP.
dt
21

En esta ecuacidn, N es la densidad de presa y r es la velocidad de crecimiento de
la poblacién de presa como en la Ecuacién 20 del anterior modelo tratado. P es la
densidad de depredador y g es una velocidad constante que representa la eficiencia
de depredacién. Notese que la poblacién de presa puede crecer sin limites, excepto
por la pérdida ocurrida por depredacién. Si los depredadores estdn ausentes ( P =
0 ), entonces la ecuacién anterior se convierte en la ecuacién de crecimiento
exponencial (Ecuacién 16) (Ibid.).

La ecuacién para el cambio en la densidad de poblaciones de depredador es:

dr
= ANP - mP .
dt
22
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En esta ecuacién el crecimiento de 1a poblacién de depredador depende solamente
de la existencia de presa (hNP), de manera que cuando N sea cero, la poblacion de
depredador declinard exponencialmente con una velocidad m, la constante de
velocidad de muerte del depredador. La constante 4 incluye la velocidad de captura
(g en la Ecuacién 21) multiplicada por un factor por la eficiencia de la conversién
de presa capturada en depredador. Ambas ecuaciones incluyen el producto NP que
es tipico de los modelos basados en la ley de la accién de masas (Ibid.).

Como una ayuda en la visualizacién de la conducta de los dos modelos para
dos especies interactuantes, es Gtil mostrar las densidades de poblacidn graficadas
una contra la otra, formando un trazado de fase. L.a dimensién temporal no aparece
directamente en estos trazados. Es también valioso para estos trazados de fase
incluir lineas, llamadas isoclinas, que indican los valores de equilibrio para cada
especie. Una isoclina efectivamente divide el trazado de fase en dos regiones, una
en la que la poblacién se incrementard, y otra que la que decrecerd. Con los
modelos depredador-presa, la densidad de presa es convensionalmente dada en el
eje de las x, y la densidad de depredador en el eje de las y. La isoclina de presa es
una linea que comprende todos los puntos para los cuales dN/dt = 0. La ecuacién
para la linea se encuentra al hacer la Ecuacién 21 igual a cero y al resolver para
encontrar:

23

De esta manera se describe una linea que corre paralela al eje de las x. Asi, con la
combinacién de las densidades de depredador y presa por encima de la linea, las
poblaciones de presa decreceran; por debajo de ella, se incrementaran. Una isoclina
para cantidades de depredador puede ser similarmente construida al hacer la
Ecuacién 22 igual a cero y al resolver:
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24

La isoclina de depredador es una linea vertical, a cuya derecha la poblacién de
depredador se incrementar4, y a la izquierda, decrecerd. Un trazado de fase paralas
interacciones presa- depredador basindose en el modelo de Lotka-Volterra se
muestra en la figura 7 (Ibid.).
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Figura 7. Lineas isoclinas de las variables presa y depredador.
'Un trazado de fase basado en el modelo simple de Lotka-Volterra
( tomado de Keen y Spain, 1992).
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5.1.8 Modelo de epidemias de Bailey
5.1.8.1 Modelos de epidemias

La simulacién de la propagacién de una enfermedad entre los individuos de
una poblacién es una de las aplicaciones realmente pricticas de las simulaciones
por computadora basadas en modelos bioldgicos (Keen y Spain, 1992). Los
modelos de epidemias han sido de un valor evidente como parte de los estudios
médicos humanos y veterinarios durante varias décadas (Derrick y Grossman,
1984).

El vocabulario de la epidemiologia involucra algunas definiciones estrictas
para su uso en el planteamiento de los modelos. Cuando un patégeno es transmitido
a un nuevo huésped, puede haber un periodo latente entre el momento de la
infeccién y el comienzo del perfodo en el que el huésped se vuelve infeccioso. El
periodo infeccioso dura por todo el tiempo en que el huésped es capaz de transmitir
la enfermedad a otros individuos. El periodo de incubacién es el tiempo
transcurrido entre la transmisién y la aparicién de sintomas de la enfermedad. El
periodo de incubacién puede ser independiente de los periodos latente e infeccioso,
dependiendo de la patologia del padecimiento. Para algunas enfermedades existe
un periodo inmune después de que ha transcurrido la infeccién. Un individuo
inmune no puede ser infectado, pero puede ser capaz de transmitir la enfermedad
(Keen y Spain, 1992).

La biologia de la transmisién de enfermedades da lugar a varias clases
posibles de organismos huéspedes, que son importantes en la configuracién de los
modelos de epidemias. Un individuo susceptible no esta infectado por un patdgeno,
la enfermedad puede ser transmitida a los susceptibles. Un portador se encuentra
usualmente en un estadio de la infeccion y puede transmitir la enfermedad a
individuos susceptibles. Durante una epidemia, los individuos pueden ser removidos
del grupo de infectados para evitar que transmitan la enfermedad a los susceptibles.
La recuperacion y subsecuente ganancia de inmunidad también removera individuos
de la poblacién epidémica, asi como lo haran las muertes que se presenten. La
vacunacion contra el patdgeno transferird a un individuo de 1a clase de los
susceptibles a la clase de los removidos sin pasar por la clase de los portadores
infectados (Derrick y Grossman, 1984; Keen y Spain, 1992).
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5.1.8.2 Modelo general de epidemias

La mayor parte de los conceptos utilizados en la formulacién de los modelos
de epidemias fueron desarrollados inicialmente por Kermack y McKendrick (sin
afno) (cit. por Keen y Spain, 1992). En 1957, N.T.J. Bailey (cit. por Derrick y
Grossman, 1984) publicé su libro The Mathematical Theory of Epidemics en el cual
describe varios modelos que han sido usados para estudiar la transmisién de
enfermedades.

Las caracteristicas biolégicas de la enfermedad epidémica se han simplificado
para su aplicacién al modelo que a continuacién se describe. Los huéspedes pueden
existir en sélo tres_clases: susceptibles, portadores infectados, y removidos. Para
simplificar, el periodo latente es tomado como cero, de manera que todos los
individuos infectados son también portadores que infectan susceptibles. Los
individuos removidos han tenido la enfermedad, pero ya no participan en la
propagacion de la enfermedad debido a la inmunidad adquirida, al aislamiento, o
a la muerte (Keen y Spain, 1992).

El modelo general toma el movimiento de los individuos a través de las
clases sucesivas de susceptibles, portadores y removidos. El tamaiio de la poblacién
(o densidad) es N, el ndmero de individuos susceptibles a la enfermedad es S, la
cantidad de portadores infectados es C, y la cantidad de individuos removidos es
R. La poblacién total N en cualquier momento durante la epidemia es la suma de
las tres clases de huéspedes (Derrick y Grossman, 1984):

N=S+C+R.
25

Nétese que en modelo general, las muertes debidas a la enfermedad epidémica no
decrementan el valor de N.

La velocidad de contacto entre portadores y susceptibles es proporcional al
producto de sus cantidades. Si la constante de transmisién de la enfermedad es k),
entonces la velocidad a la que los susceptibles son infectados y se convierten en

portadores serd:
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ds
=-k SC.
dt
26

El cambio en la cantidad de portadores est4 determinado por la velocidad a la cual

los susceptibles se convierten en portadores, y por la velocidad a la cual los
portadores son removidos:

dc
=k,SC-K,C,

27

donde £, es el coeficiente de remocién (Keen y Spain, 1992).

El cambio en la cantidad de individuos removidos estd dado por:

dR

dt
28

Una simulacién epidémica comienza con una poblacién N consistente en su mayor
parte de invididuos susceptibles S, y una pequefia cantidad C de organismos
infectados. La cantidad R de individuos removidos es tomada como cero
inicialmente (Ibid.).
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5.1.8.3 La curva epidémica

Ademi4s del decremento en susceptibles y el correspondiente incremento de
portadores, los epidemiSlogos frecuentemente se interesan en la cantidad de
individuos infectados que aparecen en el transcurso del tiempo. La informacién
acerca de nuevos casos por unidad de tiempo producird la "curva epidémica”
cuando es graficada con respecto al tiempo. Para algunos casos, la curva epidémica
puede también ser obtenida trazando muertes u hospitalizaciones por unidad de
tiempo. Para una epidemia simple, la curva se eleva hacia un pico tinico y después
declina simétricamente. La simulacién de una curva epidémica puede basarse en
el modelo general graficando - dS / dt de la Ecuacién 26 con respecto al tiempo.
El signo negativo se debe a que § siempre decrece durante el curso de una
epidemia simple (Ibid.).

5.1.8.4 Modelo de epidemia simple

Bailey (sin afio) (cit. por Keen y Spain, 1992) desarrollé un modelo
epidémico elemental basado en simplificaciones del modelo general antes descrito.
Las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad epidémica son simplificadas
tomando solamente dos clases de huéspedes: individuos susceptibles y portadores
infectados. El periodo latente es cero, y la velocidad de remocién es también
tomada como cero, de manera que los infectados son tomados como portadores
durante toda la epidemia, sin muertes, recuperaciéon, o inmunidad. Estas
suposiciones son tomadas debido a que cubren razonablemente algunas
enfermedades conocidas de plantas y animales; coinciden aproximadamente también
con las caracteristicas de la expansion del resfriado comin en poblaciones pequefias
y cerradas de humanos. '

Como antes, el tamafio de la poblacién es. N, la cantidad de individuos
susceptibles S, y el nimero de portadores infectados es C. Antes de que la
epidemia comience, todos los individuos son tomados como susceptibles. En
cualquier momento durante la epidemia,

N=S+C.
29
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-Si la velocidad de transmisién de la enfermedad es %, entonces la velocidad a la
cual los susceptibles son infectados y se vuelven portadores puede ser descrita
como en la Ecuacién 26:

ds
=-kSC.
dt
30

Para este modelo simple, el tamaifio N de la poblacién se mantiene constante y la
ecuacion puede ser escrita como:

ds
=-kS(N-S).
dt
31

La literatura biomédica contiene muchos ejemplos de simulaciones de
epidemias de varias enfermedades. La mayor parte de éstas provienen de modelos
complejos de enfermedades especificas, pero todos estdn basados en los elementos
generales que han sido expuestos aqui. Los modelos estocdsticos han sido
importantes en el desarrollo de la teorfa de epidemias, pero su papel en la
simulacién parece ser menos trascendente que el de los modelos deterministicos.
Los trabajos recientes en la dindmica cadtica de las epidemias conducen
actualmente a una nueva reorientacién en la modelizacién epidemiolégica (Ibid.).
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5.2 Métodos numéricos

Una ecuacién diferencial junto con las condiciones complementarias de la
variable desconocida y sus derivadas, todas dadas para el mismo valor de la
variable independiente, constituye un problema de valor inicial (Bronson, 1984).

Un método numérico para resolver un problema de valor inicial es un
procedimiento que conduce a soluciones aproximadas en puntos especiales, al usar
solamente las operaciones de adicién, sustraccién, multiplicacién y divisién y
calculos de funciones (Bronson, 1984).

A continuacién se hace una exposicién resumida de los métodos numéricos
utilizados para la resolucién de los problemas de valor inicial de primer orden de
la forma:

Y=fxy) ¥X)=Y,.
32

Todos los métodos numéricos implican encontrar soluciones aproximadas en
Xy X, X ..., donde la diferencia entre dos valores sucesivos cualesquiera de x es
una constante k; es decir x,,; - x, = h (n =0, 1, 2, ... ). El valor de & se escoge
arbitrariamente; en general, entre més pequefio s 4, 1a solucién aproximada es mais
exacta (Bronson, 1984).
r/.
La solucién aproximada en x, se designard por y(x,), o simplemente y,.

5.2.1 Método de Euler

Este Método fué ideado por Euler(1707-1783) hace méas de 200 afios. Es facil
de entender y de usar, pero no es tan preciso como otros métodos que serén
expuestos mas adelante. Si embargo el método de Euler sirve como punto de
partida hacia técnicas alternativas (Smith, 1989).
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Este método estd dado por:

yn+1 =yn +hy’n’
33

0 por:

yn+1 =yn +hf(xn’ yn ) .
' 34

5.2.2 Método de Heun

Este es una mejora del método de Euler (es también llamado método Euler
mejorado (Keen y Spain, 1992) y estd dado por

h
Vi =¥+ — [y +f(x, + by, +hy, )].
2
35

5.2.3 Métodos Runge-Kutta

Los métodos Runge-Kutta son un conjunto de métodos numéricos que se
inician por si mismos. El método de Euler es un método de Runge-Kutta de primer
orden; el método de Heun es un método de Runge-Kutta de orden dos (Bronson,
1984).
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Los métodos Runge-Kutta pueden utilizarse para encontrar soluciones
completas.

5.2.3.1 Método Runge-Kutta de tercer orden

Yo =Y.+ 1/6 (k, +4k,+k;),
36

donde
ki=hf(x,y,),
ky=hf(x,+12h,y, +12k, ),

ks=hf(x,+hy, -k +2k,).

5.2.3.2 Método Runge-Kutta de cuarto orden

E]l método Runge-Kutta de orden tres es raramente utilizado. En éste, como
serfa de esperar, se evalda f en tres puntos seleccionados (por longitud de paso 4).
En el caso de los métodos de orden cuatro evaluamos f en cuatro puntos
seleccionados y usamos k;, k,, k;, y k, (Smith, 1989). Es decir, se hace:

Vo1 =¥+ 1/6 (k; +2 Kk, +2k;+k,),
37
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donde

k1=hf(xn)yn)l
ky=hf(x,+12hy, +12k),
k,=hf(x,+12hy, +12k,),

k,=hf(x,+hy +k ).

Aunque los métodos de Runge-Kutta pueden ser desarrollados a casi
cualquier orden, el de 40. orden resulta el mas conveniente debido a que ofrece un
balance de ganancias y gastos en su ejecucién, es decir, los resultados que estima
son bastante aproximados a las soluciones reales y el tiempo empleado en el
célculo no es desmedido (Keen y Spain, 1992). :

Finalmente, se presenta en la proxima pagina el método Runge-Kutta de
orden cuatro expresado como un algoritmo pseudocodificado (extraido de Burden
y Faires, 1985) que constituye un paso intermedio hacia su implementacién en el
" programa de computadora.
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Algoritmo de Runge-Kutta de 4o. orderr
para aproximar la solucién del problema de valor inicial

Y=fty) a<=t<=b ya)=aq,

en ( N + 1) ndmeros igualmente espaciados en el intervalo [a,b]:
ENTRADA puntos extremos a, b; entero N; condicién inicial o.
SALIDA aproximacién w de y en los ( N + 1) valores de ¢.

Paso 1 Tomar h=(b-a)/N;
t=a;
w= o
SALIDA (¢t w).

Paso2 Parai=1, 2, ..., N seguir los Pasos 3-5

Paso3 - Tomar K, =hf{t, w);
K,=hfit+h2, w+KJ/2)
Ki=hflt+h2, w+K/2)
K.,i=hfi(t+hw+K;)

Paso 4 Tomarw=w+ (K, +2K,+2K;+K,)/6;
(Calcular w)
t=a+ih
(Calcular ¢,

Paso 5 SALIDA (¢t w).

Paso 6 PARAR.




5.3 Aspectos generales de la
programacion estructurada

5.3.1 Lenguaje de programacion C++

C es un lenguaje de programacién de empleo general, caracterizado por su
concisiéon y por poseer un moderno flujo de control y estructuras de datos, asi
como un rico conjunto de operadores. C es un lenguaje de relativo "bajo nivel”.
Esta tipificacién no es peyorativa: simplemente significa que C trabaja con la
misma clase de objetos que la mayoria de las computadoras: caracteres, nimeros
y direcciones, que pueden ser combinados con los operadores aritméticos y 16gicos,
utilizados normalmente en las maquinas. C no contiene operaciones para trabajar
directamente con objetos compuestos, tales como cadenas de caracteres, conjuntos,
listas, arreglos o vectores, considerados como un todo. El lenguaje no tiene definida
ninguna posibilidad de realizar asignacién de memoria aparte de las definiciones
estiticas y el manejo de pilas para las variables locales de las funciones. C no
cuenta con operaciones de entrada-salida: no existen proposiciones tipo READ o
WRITE, ni métodos propios para el acceso a archivos. Todos estos mecanismos de
alto nivel deben ser aportados por funciones llamadas explicitamente. De la misma
manera, C sélo ofrece proposiciones (sentencias) de control de flujo sencillas,
secuenciales, de seleccién, de iteracién, bloques y subprogramas pero no
multiprogramacidn, paralelismo, sincronizacién o corrutinas (Kernigham y Ritchie,
1989).

Aunque las posibilidades de C corresponden a las de muchas computadoras,
el lenguaje es independiente de cualquier arquitectura de méquina en particular y
asi, con ciertas precauciones, es ficil escribir programas portitiles, es decir,
programas que pueden ejecutarse sin cambios en una amplia variedad de
computadoras (Ibid.). '

En C los objetos fundamentales son .caracteres, enteros de varios tamafios y
nimeros en punto flotante. Ademds existe una jerarquia de tipos de datos
derivados, creados con apuntadores, arreglos, estructuras, uniones y funciones. C
posee las construcciones fundamentales de control de flujo sin las cuales no es
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posible escribir programas bien estructurados: agrupamiento de sentencias, toma de
decisiones (if), ciclos (bucles), con la comprobacién de la condicién de terminacién
al principio (for, while) o al final (do) y seleccién entre un conjunto de casos
posibles (switch) (Ibid.).

C incluye apuntadores y capacidad de aritmética de direcciones. Los
argumentos de las funciones se pasan copiando su valor, sicndo imposible que la
funcion {lamada altere el valor del argumento del llamante. Cuando se desea realizar
una "llamada por referencia”, se puede pasar un apuntador explicitamente, pudiendo
la funcidn cambiar el valor del objeto al que se apunta. Los nombres de arreglos se
pasan como la direccién de origen del arreglo mismo. Por tanto, los argumentos de
tipo arreglo se transmiten por referencia (Ibid.).

Cualquier funcién puede ser llamada recursivamente y sus variables locales
son normalmente automdticas o creadas de nuevo en cada invocacién. Las
definiciones de funcién no pueden anidarse, pero las variables pueden ser
declaradas como una estructura de bloques. Las funciones de un programa en C
pueden compilarse por separado. Las variables pueden ser internas a una funcidn,
externas (pero conocidas dnicamente a lo largo se un solo archivo fuente) y
completamente globales. Las variables internas son autométicas o estaticas. Las
variables automdticas pueden colocarse en un registro para incrementar su
eficiencia; pero su declaracién como registro es dnicamente una indicacién al
compilador y no se refiere a registros especificos de la maquina (Ibid.).

El lenguaje C++ de Borland es una extensién y mejoramiento del lenguaje
C. C++ provee ademds funciones para programacion orientada a objetos (McCord,
1991).

Debido a que los lenguajes C y C++ tienen las caracteristicas de nivel medio
y bajo, el programador cuenta con la flexibilidad de la optimizacién de la estructura
de cédigo relativa a los requerimientos de la aplicacién. Los lenguajes C y C++
producen un cddigo ejecutable rdpido. Los lenguajes C y C++ son muy versétiles;
estos proveen de las funciones necesarias que ofrecen la flexibilidad en el disefio
e implementacién de sistemas de software. El espectro de funciones dadas por C
y C++, al ser combinadas con las librerfas incluidas en el compilador C++ de
Borland, proporcionan un ambiente excelente para el desarrollo de casi cualquier
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tipo de software de aplicacién (Ibid.).

Al utilizar el lenguaje C++ de Borland, la estructura de todo programa serd
generalmente la misma. Al igual que con otros lenguajes modulares, existe una
funcién principal que es reconocida por el sistema operativo como la funcién
controladora. Para el lenguaje C++ esta funcién de control es referida como la
funcién main() (Ibid).

La funcién main(), en operaciones normales, es el punto de inicio y
terminacién de todo programa. Otras funciones, referidas como subrutinas en otros
lenguajes, son 1lamadas por main(). Estas funciones, a su vez, pueden llamar a
otras, y asi sucesivamente. Cnando cada funcién ha completado su tarea, el control
es regresado a la funcién llamante. De esta manera, el control siempre regresa a
main() (Ibid.).

La figura 8 ilustra un ejemplo de relacién entre main() y las funciones de
soporte.

main(

[ 1

f(1 f(2)
I |

f(3) (4)

Figura 8. Relacion de la funcién mainf) con el programa
estructurado (tomado de McCord, 1991). progt
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El lenguaje C++ esta disefiado para ser un lenguaje modular; esto le aporta
numerosas ventajas. El disefio modular elimina la redundancia de cédigo. Es mas
fécil y eficiente producir una funcién que pueda ser 1lamada para realizar una tarea
particular que afiadir las lineas requeridas cada vez que se le necesite. El cddigo
modularizado es més facil de leer y entender, lo que facilita la aplicacién de
mantenimiento de programas complicados (Ibid.).

5.3.2 Modularidad

Los sistemas modulares constan de unidades claramente definidas y
manejables con las interfases claramente definidas entre los diversos médulos. Un
sisterna modular cumple con los siguientes criterios:

* Cada disefio de un proceso es un subsistema claramente definido y con el
potencial de ser itil para otras aplicaciones.

» Cada funcién en el disefio tiene un propdsito especifico claramente
definido.

» Cada funcién maneja no mds de una estructura de datos principal del
sistema.

* Las funciones comparten datos globales en forma selectiva; es ciertamente
facil de identificar todas las rutinas que comparten una estructura de datos
principal.

La modularidad mejora la claridad del disefio, que a su vez facilita la
instrumentacién, la depuracién, la documentacién y el mantenimiento del sisterna
(Guerrero, 1992). '
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3.3.3 Bloques bdsicos para la construccién de un programa

Bohm y Jacopini (sin afio) (cit. por Guerrero, 1992) afirman que todo disefio
necesita s6lo de tres bloques bésicos para la construccién de un programa y son:

1. Caja de proceso.
2. Mecanismo de ciclo.

3. Mecanismo de decisién binaria

1. Caja de proceso.

Una caja de proceso es cualquier instruccion, la cual realiza o ejecuta alguna
operacién e inmediatamente procede a la préxima instruccidn; su representacion
gréfica es la siguiente:

Caja de proceso
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2. Mecanismo de ciclo.

Repite un conjunto de acciones, mientras una proposicién condicional es
verdadera. Es con frecuencia referenciado como un mecanismo DOf{conjunto de
acciones )WHILE{expresién condicional} o FOR(valor inicial; sentencia de
evaluacién; sentencia de incremento){conjunto de acciones}, siendo su
representacién gréfica la siguiente:

verdadero >
condicidén

Mecanismo de ciclo

3, Mecanismo de decisién binaria. '

Ejecuta una de dos tareas, en dependencia de la verdad o de la falsedad de
una proposicién condicional. Con frecuencia es referenciado como un mecanismo
IF(proposicién condicional) {conjunto de acciones} ELSE {conjunto de acciones},
siendo su representacién grafica la siguiente:
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verdadero

-

condicién —>

failso

A4

Mecanismo de decision binaria

Los dos mecanismos anteriores se pueden pensar como una caja de proceso,
ya que solamente tienen una entrada y una salida. También se puede transformar
cualquier secuencia lineal de cajas de procesos en una sola caja de proceso,
simplemente més compleja.
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5.3.4 Pruebas y mantenimiento

Segin Guerrero (1992) hay cuatro pruebas que un sistema debe de satisfacer:
pruebas funcionales, pruebas de desempefio, pruebas de tensién y pruebas
estructurales. Las pruebas funcionales y de desempefio se basan en las
especificaciones de requisitos. Los casos de pruebas funcionales especifican las
condiciones operativas normales, los valores comunes de entrada y los resultados
esperados. Las pruebas funcionales también deben de contemplarse para probar
condiciones de frontera. También deben probarse archivos y arreglos que contengan
valores idénticos, la matriz cero, etc.

Las pruebas de desempefio deben de contemplarse para verificar el tiempo
de respuesta, tiempo de ejecucién, capacidad de procesamiento, utilizacién de
memoria y transferencias de datos.

Cada prueba funcional y de desempefio debe de especificar la configuracién
de la méaquina, las suposiciones concernientes al estado del sistema para el caso de
_prueba, los requisitos que estdn sometidos a prueba, las entradas de prueba y los
resultados esperados. Es particularmente importante que los resultados esperados
de cada prueba se especifiquen previamente a la instrumentacién del sistema.

El propésito de las pruebas de tensién es determinar las limitaciones del
sistema y cuando el sistema falla, determinar la manera en que se manifiesta la
falla. Las pruebas de tensién pueden proporcionar un conocimiento valioso
relacionado con la fortaleza y debilidad de un sistema. Las pruebas de tension se
obtienen de los requisitos, el disefio y de la intuicién del disefiador.

Las pruebas estructurales estdn relacionadas con el examen de la ldgica del
procesamiento interna de un sistema de programacién. El objetivo de las pruebas
estructurales es recorrer un nidmero especifico de caminos 16gicos a través de cada
subrutina en el sistema, para establecer la profundidad de la prueba.

Por otra parte, las actividades de mantenimiento implican mejorar el sistema,
adaptarlo a nuevos ambientes y corregir errores. La mejora del sistema puede dar
como resultado proporcionar nuevas capacidades funcionales, mejorar los
despliegues al usuario y los modos de interaccidn, revalorar los documentos
externos y la documentacién interna (Guerrero, 1992).
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6. Resultados

A continuacién se exponen los resultados obtenidos, referidos a los mismos
puntos planteados en la metodologia de este trabajo.

El método numérico empleado fué el de 40. orden de Runge-Kutta. Los
modelos matematicos empleados para la simulacién fueron:

* Modelo de crecimiento microbial de Monod

* Modelo para la difusién pasiva a través de una membrana
* Ley del enfriamiento de cuerpos de Newton

* Modelo de crecimiento de peces de Von Bertalanffy

* Modelo compartamental simple

* Modelo de poblaciones de Verhulst-Pearl

* Modelo de depredacién de Lotka-Volterra

* Modelo de epidemias de Bailey

Una iltima opcién en las funciones del programa fué la del ingreso de
ecuaciones diferenciales no incluidas en el mend ofrecido. Estas ecuaciones tendran
que ser del tipo que resuelve el método Runge-Kutta, y tendrdn que ser alimentadas
conforme a las reglas establecidas en el menil de ayuda de esa seccidn.

La estructura del programa se dividié en "subrutinas” (en el sentido que este
término toma en programacién estructurada) con identidad funcional, conforme a
los principios de la modularidad expuestos en este trabajo. Estos médulos pueden
ser identificados en el listado del programa, ya que todos estdn etiquetados.

Las funciones de programacién empleadas pueden ser observadas en el
listado del programa, ya que su descripcién, por su amplitud y profundidad,
escapan a los objetivos de este texto. En capitulo "Aspectos generales de la
programacion estructurada” se hacen sinopsis de las caracteristicas del flujo de
informacién en un programa estructurado y en particular del lenguaje C++.

Al final del subcapitulo dedicado a los métodos numéricos se muestra el
algoritmo del método Runge-Kutta de 40. orden en pseudocédigo de programacidn.
Los modelos matematicos fueron implementados directamente a lenguaje C++.
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Caracteristicas del programa

El programa es ejecutable desde sistema operativo; el archivo en el que se
encuentra tiene como nombre SIMBIO con extensién .EXE; va acompafiado por
varios archivos més en los que se incluyen elementos necesarios para su ejecucidn,
por lo que se recomienda incluirlos a todos ellos en un directorio propio.

El programa funciona en modo gréfico, para lo cual realiza una deteccién del
tipo de controlador para graficos instalado en la computadora en que se esté
ejecutando. De existir un problema de inicializacién del modo grafico, en la
- pantalla se mostrard un mensaje comunicéndolo. Al comenzar la ejecuci6n, una
pantalla de presentacién muestra el nombre del programa, su versién y otros datos
(el programa es susceptible de mantenimiento, segin el significado dado para este
término en el documento, por lo que pueden darse posteriores versiones del
mismo). Aparece después un mend principal en el que se muestran todas las
opciones arriba mencionadas; éstas pueden ser activadas por medio del tablero o
del mouse. Una vez activada una opcién, se piden los datos iniciales implicados en
ésta. De ahi, se pasa a la pantalla de graficacién en la que se mostraran los valores
generados paralelamente al trazado grafico de la variable de estado en cuestién
contra el tiempo. Tras la graficacién se ofrecen opciones de impresién; de no
existir total compatibilidad entre los controladores para impresoras incluidos en el
-programa y la impresora del usuario, se puede emplear con este fin la tecla "Priat
Screen"("Impr Pant") del tablero, que puede ofrecer una resolucién aceptable en
tonos de gris. En todas las pantallas se cuenta con la posibilidad de "cajas de
ayuda”, en las que se explicarin de forma resumida las funciones de la pantalla
activa.
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7. Discusion

No resulta del todo fécil incursionar en el papel de pionero local en las tan
promisorias tareas de la simulacién por computadora en el drea bioldgica; este
enfoque no ha sido muy considerado por ser practicamente desconocido por la
tradicional mayorfa de investigadores y docentes; este hecho proviene,
posiblemente, de la deficiencia de bibliografia, escasez de equipo de cémputo
apropiado, pobreza curricular en ciencias exactas y de la computacién en la
formacién de bidlogos, entre otros factores. Tal como lo afirman Keen y Spain
(1992), los bidlogos que intenten llevar a cabo cualquier investigacién cuantitativa
deben de contar sélidos antecedentes en matemdticas, estadistica y técnicas de
simulacién, y la simulacién debe jugar un papel activo en cualquier programa de
investigacién cuantitativa, como herramienta fundamental en el desarrollo y
validacién de modelos de la realidad. Un primer paso para acercarse a tal contexto
es la investigacion interdisciplinaria en la que participen biélogos y profesionistas
de las dreas matematicas, fisicas, quimicas e informdticas. Otro medio indispensable
es la incorporacidn local de investigadores formados en centros donde se cuente ya
con firmes antecedentes en la aplicacién de las matemaéticas y computacién
electrénica al estudio de los sistemas bioldgicos.

Debe hacerse notar que segiin numerosos autores ( Law y Kelton, 1991;
Naylor et al., 1986; Karplus y Petsko, 1990; Keen y Spain, 1992) una de las
principales ventajas extraidas de las actividades de modelado y simulacién es la de
~ desmembrar al fenémeno en estudio, descubrir las relaciones formales entre sus

componentes y, por ende, penetrar en sus esencias funcionales, acercandose cada
vez mis y mas a su comprensién més clara. Este papel de 1a modelizacién y la
simulacién es particularmente valioso para los biélogos en formacién, ya que es
capaz de vincularlos de la manera més precisa a sus objetos de estudio.

En los primeros capitulos de este trabajo se expone la génesis, desarrollo y
trascendencia de los modelos conceptuales, mateméticos- y la simulacién por
computadora. El proceso de la simulacién expande el poder del ciclo de
investigacién cuantitativa mediante el uso de del modelo matemético para generar
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datos simulados que pueden ser comparados con los datos reales para encontrar
diferencias. Asumiendo que el modelo fué propiamente programado para la
computadora, estas diferencias indican problemas con la validez de las presunciones
usadas en la formulacién del modelo matemético, y esto repercute a su vez en el
modelo conceptual. Los errores pueden ser tan grandes que requieran de un modelo
conceptual completamente nuevo, o de una magnitud tal que se requieran solamente
ligeras modificaciones en los coeficientes utilizados cn ¢l modelo nitemdtico. Fn
cualquier caso, siempre se generan nuevos cuestionamicentos y se necesita de
nuevos experimentos. La afinacién de una simulacién puede producir
mejoramientos consecuentes en los modelos conceptual y matematico.

Asi, 1a simulacién permite tomar la mayor ventaja del ciclo de investigacién
cuantitativa. Su méis prominente ventaja reside en la provisién de una prueba clara
e imparcial del pensamiento involucrado en la formulacién del modelo matemiitico,
y por lo tanto del modelo conceptual. La simulacién puede por lo tanto jugar un
papel clave en la comprension de los sistemas biolégicos.

Si este fuera el unico valor de la simulacién y la modelizacién en la
investigaci6n biolégica, habria ya de por s suficiente justificacién para su uso. Sin
embargo, la simulacién aporta otro importante beneficio: permite la realizacién de
"experimentos” de sistemas con condiciones que se ubican fuera del rango de lo
posible. Permite hacerse preguntas como ";qué pasarfa si ... ?". Mediante la
simulacién de varias estrategias de manejo del modelo matemadtico, se es capaz de
hacer predicciones inteligentes acerca de su éxito o falla en la representacién del
sistena real.

Para la realizacion de simulaciones por computadora puede ser utilizado
practicamente cualquier lenguaje de programacion. Existen lenguajes disefiados para
ser aplicados especificamente a Ja simulacién de ciertos tipos especificos de
sistemas (Naylor et al. ,1986), entre los que no se encuentran los biolégicos. Es
frecuente la observacion del uso del lenguaje de alto nivel BASIC, en simulaciones
ingenieriles, por parte de investigadores de esta Universidad; igualmente Keen y
Spain (1992) sugieren su empleo para la simulacién en biologia, debido, ante todo,
por su presencia universal (BASIC se incluye en el sistema operativo de las PC
compatibles con IBM). Law y Kelton (1991) recomiendan el uso de lenguajes
estructurados como Pascal, C o Fortran, y ofrecen ejemplos de su aplicacion a la
simulacién. C, al ser un lenguaje de nivel medio o bajo permite un acercamiento
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mayor a la utilizacion de todas las posibilidades del ordenador. Tubo C++ es una
version relativamente reciente de C, equipada con funciones para programacion
orientada a objetos y con bibliotecas bien dotadas. Entre éstas, se encuentra la
biblioteca de funciones matematicas (math.h), que facilita sustancialmente el
desarrollo de programas para simulacion. Schildt (1990), aplica Turbo C++ a la
simulacién de sistemas estocasticos y considera que, dada la riqueza de las
bibliotecas presentes en el compilador de Borland (entre muchas otras
caracteristicas de C, expuestas en este documento), "no se justifica el uso de
cualquier otro lenguaje con practicamente cualquier fin".

Los modelos que se implementaron en el programa son un refiejo de la
generalidad de aspectos de los sistemas vivientes que pueden ser abordados para
su simulacién. Se escogieron entre los ofrecidos por la bibliografia consultada de
acuerdo a su aplicabilidad genérica. Se descartaron modelos que pudieran describir
aspectos muy particulares de los fenémenos representados. Los modelos utilizados
se implementaron para proporcionar al usuario la comodidad de la inmediatez, pero
la novena opcién del programa es capaz de cubrir cualquier planteamiento
particular de estos modelos que quisiera ser resuelto o cualquier modelo distinto a
los incluidos que tenga la forma de los solucionables por el método utilizado. Por
lo tanto, pese a la breve representatividad que tales modelos hacen de la vastedad
de los posibles, €l programa tiene una aplicacién muy extensa. '

El programa esta disefiado para ser manejado facilmente; sus funciones, ante
el usuvario, se activan y fluyen de manera estandarizada al software comunmente
observado en cualquier microcomputadora. El programa no cuenta con mecanismos
que garanticen en cien por ciento que no existirdn detenimientos repentinos de la
ejecucién o disfunciones debido a un manejo no adecuado o ingreso de datos fuera
del rango de los normalmente pertinentes a los modelos incluidos.
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8. Conclusiones

* Es factible el desarrollo de medios computarizados para el estudio
de variados aspectos y niveles de organizacidn de los sistemas
bioldgicos.

* Las tareas de construccién de modelos y su conversién a un lenguaje
de programacién exigen una posicion sumamente analitica ante la
naturaleza de los fenémenos modelados; estas actividades conducen a
una comprensién més aguda del fenémeno.

* El desarrollo de programas de computadora capaces de producir
datos simulados ofrece la posibilidad de manipulacién teérica del
proceso estudiado.

* La manipulacién teérica permite al investigador o estudiante hacer
predicciones justificadas acerca del comportamiento del fenémeno de
interés y, por lo tanto, puede apoyar la toma de decisiones en el
direccionamiento de la investigacidn o el manejo de recursos naturales.

* Result satisfactoria la implementacién de los médulos funcionales
debido a que facilitan las tareas de programacién, permiten al
programa fluir sin ambigiiedades y dan la posibilidad de
mantenimiento posterior. '

e La utilizacién de un lenguaje de relativo "bajo nivel” con fines de
simulacién permite eficientar los cilculos implicados, y proveer de
caracteristicas de operacién avanzadas.
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