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Problema de control para el modelo basico de la hepatitis C con tratamiento

Peregrino-Pérez, A'", Esteva-Peralta, L Blé-Gonzalez G.
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Resumen
En este trabajo planteamos y resolvemos numéricamente el problema de control éptimo para el
tratamiento con interferén en un enfermo endémico de hepatitis C que responde a la terapia.
Palabras claves: Hepatitis C, Control dptimo, Interferén

Abstract
The problem of optimal control for the treatment with interferon in an endemic patient of hepatitis
Cis proposed and solved numerically.

Keywords: Hepatitis C, Optimal control, Interferon
Recibido: 01 de diciembre 2023. Aceptado: 22 de diciembre de 2023. Publicado: 30 de abril de 2024

1. Introduccidn

La infeccidn por el Virus de la Hepatitis C (VHC) representa un problema de salud publica con fuertes
repercusiones clinicas y econdmicas. EI VHC puede producir una infeccion aguda, o crénica y
condiciona al paciente a la cirrosis hepatica (del 20 % al 30 %) y al cancer de higado (con un
porcentaje mucho menor), ambas de consecuencias mortales [10]. Actualmente, de 130 a 150
millones de personas en todo el mundo son portadoras del VHC (2015).

El VHC infecta a las células del higado, provocando que “este deje de funcionar adecuadamente. Los
mecanismos mas frecuentes de transmisién del VHC son las transfusiones sanguineas, el uso de
drogas intravenosas, las hemodidlisis, los tatuajes, las conductas sexuales riesgosas, la transmision
vertical madre a hijo y los trasplantes, entre otros. La infeccidn se vuelve crénica en la mayoria de
los casos y la elevada tasa de mutacion del virus ha impedido el desarrollo de una vacuna eficaz, por
esto mismo se da el fendmeno de reinfeccion [18].

Actualmente los tratamientos aprobados por la Food Drug Administration (FDA) para la hepatitis C
crénica consisten en la aplicacion de interferon a-2a é a—2b (INF) pegylados, mas ribavirina. Los
interferones pertenecen a una familia de proteinas intercelulares y su principal funcion es afectar la
replicacién viral. Por otro lado, la ribavirina es un nucleésido sintético de guanosina que actia como
antiviral.

La determinacion de la carga viral oscilante permite conocer la intensidad de la infeccion. Por
consiguiente, el objetivo central del tratamiento es conseguir negativizar o al menos disminuir
significativamente la carga viral.
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Para comprender la dindmica del VHC, especialmente para determinar la eficacia de la terapia con
interferdén y ribavirina, se han utilizado modelos matematicos, los cuales han tenido éxito en la
explicacion de los patrones observados en los cambios de la carga viral en pacientes infectados por
el VHC [3, 5, 7, 8, 9, 12, 16]. El modelo precursor en esta area es el de Neumann et al. [16], ellos
describen la dindmica del VHC bajo tratamiento con interferén-a mediante un modelo matematico
basado en tres compartimentos: hepatocitos sanos, hepatocitos infectados y la carga viral.

La teoria del control se ha utilizado en un gran nimero de aplicaciones, incluyendo problemas
bioldgicos y econdmicos. En el caso del VHC, Chakrabarty y Joshi [6] motivados por [7, 16]
consideran un modelo para la dinamica del VHC bajo terapia combinada de interferdn y ribavirina.
Se formula un objetivo funcional para minimizar la carga viral, asi como los efectos secundarios del
farmaco. El sistema "éptimo se resuelve numéricamente para determinar la eficacia éptima de los
farmacos. Chakra-barty [4] extendié los resultados en [6] al considerar una forma funcional
clinicamente validada de la eficacia del interferén y por lo tanto determinaron la eficacia dptima de
la ribavirina. Martin et al. [14] en un articulo reciente examinan un modelo de tres comparaciones
para el VHC, con la participacidn de los susceptibles, infectados crénicamente y los usuarios de
drogas inyectables tratadas (CDI). Ellos determinan un programa de tratamiento éptimo durante un
periodo de 10 afos teniendo en cuenta varios objetivos biomédicos y econdmicos. Por ultimo,
Ntaganda et al. [15] analizan el papel crucial que juegan los farmacos en el control de las
enfermedades del VHC a través de un modelo bicompartamental tal que los controles son esos
farmacos.

En este trabajo se da un régimen de tratamiento dptimo, que consiste en reducir la carga viral, el
costo del tratamiento y los efectos secundarios derivados de la medicacion. Para este fin, tomamos
el modelo formulado en [16] como una base para aplicar la teoria de control dptimo.

El documento estd organizado de la siguiente manera: En la seccidn 2 presentamos las ecuaciones
del modelo estudiado por Alavez-Ramirez et al [1]. En las secciones 3 y 4 se incluye tratamiento al
modelo y se formula el problema de control éptimo. También se demuestra la existencia y unicidad
del problema de control. Los resultados numéricos se muestran en la seccién 5, y finalmente las
conclusiones se presentan en la seccion 6.

2. Planteamiento del modelo

El modelo matematico para la dindmica del VHC estudiado en Neumann et al [16] estd dado por el
siguiente sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias

Hs = Bs — kH;V — usHs,

H; = kHV — ;H;, (1)

V =pH; — V.
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e Hs(t) es la poblacién de hepatocitos sanos en el higado en el tiempo t (células/mm?). Estas
se generan a una tasa constante 8s y mueren a una tasa per capita s.

e Hi(t) es la poblacién de hepatocitos infectados (enfermos) en el higado en el tiempo t
(células/mm?>). Los hepatocitos sanos Hs se convierten en infectados H,, con una tasa
proporcional al producto del nimero de hepatocitos sanos Hs por la carga viral V, con tasa
de infeccidn k.

e V(t)eslacargaviral del VHC en el tiempo t (%) El VHC se produce dentro de un hepatocito

infectado H; a una razén de p viriones por hepatocito infectado por dia, y mueren con una
tasa de mortalidad per capita y,,. Dado que los hepatocitos infectados H; mueren a causa de
la replicacion del VHC en su interior, se supondra que u; 2 s.

El conjunto donde el sistema (1) tiene sentido bioldgico como se muestra en [1] estd dado

por
0<H,<H 0<H;,<H
_ . 3. = g = 1M) = g = tm,
Y_{(HS'H“V)ER+.HS+HL'SHM, OSVSVM,}’
donde Hy, = % es la poblacion maxima de hepatocitos en el higado de un individuo sano y V, =
p;IM es la mdaxima carga viral que una persona puede soportar. El siguiente resultado estd

desarrollado por Alavez-Ramirez et al. [1].

Bskp
Hilkshy

Teorema 1.1. Tomando R, = Y Ui 2 Us, se tiene

1. SiRy, = 1, entonces Eo = (%, 0, 0) es el tnico punto de equilibrio del sistema (1) en Y

que corresponde al individuo sano, el cual es global asintéticamente estable.
2. SiR, > 1, entonces el sistema (1) tiene dos puntos de equilibrio en Y, E; que es inestable
y el equilibrio del enfermo endémico

V*
El — ( ﬁS - 'llv ,V*),
uskV* " p

el cual es local asintéticamente estable.
3. Planteamiento del problema de control

En esta seccidon consideremos el modelo basico dado por el sistema (1) pero ahora, introducimos
tratamiento con interferdn para obtener el nuevo sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias
Hs = s — kHsV — pgH,
H; = kHV — u;H;, (2)
V= (1 —-wpH; —w,V,
donde 0 < u < 1 representa la eficacia del tratamiento en bloquear la liberacién de nuevos viriones.
Por ejemplo, u = 0.9 representa una eficacia del 90 % del tratamiento.
Se tiene un resultado andlogo al teorema 1.1.
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La aportacion en este trabajo es el planteamiento y solucién del problema de control dado por el

tratamiento. para este propdsito, consideramos el funcional de costo

1 T
J[u] = Ef [CLHE(t) + C,V2(E) + Ru?(t)]dt.
0
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Los primeros dos términos representan los principales objetivos bioldgicos, es decir, reducir la

cantidad de hepatocitos infectados y la carga viral, mientras que el tercer término representa el

costo de la administracién del medicamento. Las constantes positivas C1 y C2, representan los

coeficientes de costos asociados a las variables H;y V. La constante positiva R se considera como un

balance del costo y la gravedad de los efectos secundarios del farmaco. Cuando se administra el

medicamento, éste produce una alta toxicidad para el cuerpo humano, lo que fundamenta la

adopcién de las condiciones de control de segundo grado en lugar del control lineal.

El Lagrangiano para el problema de control estd dado por
1
L(Hs(0), Hy(£),V (©),u(t),£) = S [CLHE () + CV2(6) + Ru? (1),

Asi, resolver el problema de control dptimo consiste en minimizar el funcional de costo

Jlul = > fOT[ClHiz(t) + C,V2(E) + Ru(b)]dt. (3)

2
sujeto al sistema (2), con las condiciones iniciales
Hy(0) = HO, H;(0) = H),V(0) =V°, wuel (4)
donde

U={w: [0,T] - [0,1]: w es continua}.

3.1 Existencia del control 6ptimo

En esta seccidn se dan condiciones suficientes para la existencia de un control éptimo.

Teorema 2.1. Consideremos el problema de control planteado con £ continua. Se satisfacen las
siguientes condiciones:

El conjunto de pares admisibles F es diferente del conjunto vacio.
U es convexo y cerrado.

El sistema (2) se puede escribir como x = a(t,x) + B(t,x)u.

L es convexo en .

vk W

Existen constantes c1, ¢ >0y B > 1 tales que

L(t,x,u) = cq|ulf —c,

http://revistas.ujat.mx/index.php/jobs ISSN: 2448-4997
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Demostracion

Como las soluciones del sistema (2) son acotadas y sus coeficientes son acotados, podemos usar
un resultado de Lukes ([13], teorema 9.2.1) para probar la existencia de un par admisible (xo, u) €
F.Porlotanto F # ¢ ylacondicion 1 se tiene.

Claramente U es convexo y acotado por definicidn, asi que la condicidn 2 se cumple directamente.

También se tiene la convexidad del Lagrangiano, porque es una funcién cuadratica en u, y por lo
tanto se cumple la condicion 4.
Para probar la condicidn 3 notemos que el sistema (2) se puede escribir como

HS .Bs - kHsV — psHs 0
Hi = kHSV - #iHi — 0 u
4 pH; — w,V pH;
Sélo resta probar la condicion 5. Para esto, notemos que por definicion se tiene que para ¢; >0
ci1U?s< ciu < ¢y,
Y, en consecuencia
ciu? —ci1<ciu—ci1=< 0.

por lo tanto

L(H (), H;(),V (), u(t),t) = % [CLHE(t) + C,V2 () + Ru?(t)] = 0 = ¢ |ul? — ¢y.

En base a un resultado general dado en Fleming and Rishun ([11], teorema 4.1 y su corolario p.
68-69) las condiciones 1-5 en el teorema anterior, garantizan la existencia de un control éptimo u*
gue minimiza a J[u]. Este resultado prueba el siguiente

Corolario 2.2. Consideremos el problema de control planteado con £ continua. Existe un control u*
gue minimiza la funcional de costo J[u].

3.2 Caracterizacion del control 6ptimo
Como ya probamos que existe un par éptimo (x, u*), usaremos el principio de Pontryagin [11], para
dar una caracterizacién de u*.

Teorema 2.3. Dado el control éptimo u*asociado al problema dado por 3, 4, y la solucidn éptima de
(2), existen funciones Ai(t), i = 1, 2, 3 continuamente diferenciables, que satisfacen

A = L kV + A ug — A,kV,
Xy = CiHy + AppiH; — 23(1 — up, ()
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):3 = CzV + AlkHs - /12kHS + A3#U'

donde A(T) =0, i =1, 2, 3 son las condiciones de transversalidad.
Ademas, u* satisface

u*(t) = min {méx {O, w} , 1}.

R
Demostracion.

El Hamiltoniano asociado al problema de control es

1
H(x(t),u(t), A1) = > [CLHE () + C,V2(E) + Ru?(t)]

+ ll[.Bs - kHsV - .usHs] + /12 [kHsV - .uiHi]
+ A3[(1 — wWpH; — w,V] —viu —v,(1 —u),

Donde v; (t), vz (t) 2 0 son multiplicadores de penalizacidn que garantizan que u €[0, 1] y satisfacen
viu" =0, va(1 - u’) =0.

Por el teorema de Pontryagin [17], se tiene que

. oH

Al = — aHs /11kV + Al#s - /1sz,

. oH )

Ay = — 9H, —CH; + ApuiHy — 23(1 —u)p,

. oH

A3 = — - C2V + llkHs - AzkHS + 13,111,,
oH,

con condiciones de transversalidad A:(T)=0, i=1,2,3.

Para caracterizar u” usamos la condicién de optimalidad

OHW")
ou

0,
lo cual implica que

Ru* - A3pHi -V + Uy, = 0.

Asi que

u = pAzH; + (v — ;)
= R :

Para obtener una expresion explicita para el control éptimo u” consideramos los siguientes casos:
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e SiO<u"(t) <1, entonces vi(t) = 0 = va(t) y esto implica que

« pAsH;
t) = ——.
w(e) =22
eSiu"=0,setienev,;=0,v; >0y asi
pAsH; + v,
w(e) =2
como v;(t) 2 0 entonces
pAsH;
<0.
R =

e Siu'(t)=1, se tiene que vi (t)=0, v > 0y en este caso

pAsH; — v,
1=u"(t) =———,
u*(t) .
pero como v, > 0, concluimos que
1 SP/13H1'.
R

Juntando los 3 casos anteriores, u” queda caracterizado completamente por

pAzH;
0 —— <0
Sl R =
A:H; A-H;
u(t) = —p; Losi 0<—p; !
, pAsH;
1 —_—>1.
Sl R =

En notacidon compacta

u*(t) = min {max {O, w}, 1}.

R

El problema de optimalidad esta dado por el sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias con
valores en la frontera, de acuerdo al teorema 2.3.

I':Is = Bs — kHsV — usHs,

H; = kH,V — u;H;,

V=>1- wpH; — w,V.

A = MKV + A pus — Ak,

Xy = CiH; + AypiH; — A3(1 — u")p, (6)
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):3 = CzV + AlkHs - /12kHs + A3#U'
A (t)H;(t
pAs () H;( )}’1}’
R
Hg(0) = H,H;(0) = H),V(0) =V A,(T) =0,i = 1,2,3.

u*(t) = min {max {O,

3.3 Unicidad del control éptimo

Para probar la unicidad del control éptimo, utilizaremos el hecho de que las soluciones del sistema
(2) y las ecuaciones adjuntas, las cuales dependen de las variables de estado y el control, también
estan acotadas.

Teorema 2.4. Para T suficientemente pequefia, las soluciones acotadas del sistema de optimalidad
(6) son unicas.

Demostracion. sean (Hs, Hi, V, A1, A, As) v (Hs,Hi, V, A1, A5, As) dos soluciones diferentes del sistema
de optimalidad.
Elegimos m > 0 de tal manera que

Hs(t) = e™h(t), H;(t) =e ™q), V(t)=e™g(t),
() =e ™w(t), 2A,(t) =e ™r(t), A3(t) =e ™ (),
Hy(®) =e™h(®), H;(®) =e™gl), V() =e™g),
L) =e ™w(t), A,(0) =e™g), A3(t) =e ™ (D),

(7)

Adicionalmente sean

u*(t) = min {max {0, w} , 13, (8)

X . . A3 (0 H;
u*(t) = min {max {0, %}, 1},
los controles dptimos asociados a los sistemas de optimalidad.
Sustituyendo las expresiones (7) en las ecuaciones del sistema de optimalidad (6), se obtiene que

h+mh = e ™R, — ke™hg — ush,

q +mq = ke™hg — uq,

g+mg=pd—-u)q— g,

w—mw = ke™wg + pusw — ke ™trg,

F—mr = Ce*™q+ e™rq—p(l —uY)j,

j—mj = Ce?™ g+ ke™wh — ke™rh+ u, j, (9)
h+mh = e ™pB. —ke™hg — ugh,

q +mq = ke™hg — uq,

g+mg=p—-u)g— g

w—mw = ke™wg + u;w — ke"™rg,

-mt
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Mg+ e™rg —p(1—u')j,
mtg + ke™wh — ke™vh + w, J,

Adicionalmente por las expresiones para u*y u* dadas en (8), se tiene que

v - <[ @i -]

Journal of Basic Sciences, Vol. 10 (27), pp. 87-105, enero - abril 2024

™
%
w
2

@

7

s
W=

£

4
N

z‘.
- "
)

Sean Ni, Ny, y N3 cotas superiores de w, ry j respectivamente. También como e ™ < 1 parat >0, se
tiene que h(t) < e ™ H (t) < Hum, g(t) < e ™ H; (t) < Hu, y g(t) < €™ V (t) < V. Por Gltimo, notemos

que e™ <e™, paratodat €0, T].

A continuacion, tomamos las dlferenuas( ) G-, @G-, w=—w), -7y (G—)),las

multiplicamos por (h - h), q@-9),(g—9),w—=w),(r—r1),(§ —]J) respectivamente e

integramos de 0 a T, obteniendo las siguientes integrales

“[h=R*(@) +m [} (h— h) dt = —k [} e™(hg — hg)(h - B)dt
T
—us | (h=h)%dt,
we | (hR)ae
g —qP(M) +m ) (g — P*dt = —k [ e™(hg — hg)(q — Dt
T
—Us —0)%d :
I fo (q —q)*dt
~lg = gP(M) +m [ (g — P2dt = p [ (' - 7*)(q — (g — Pt
T
_ — §)2dt,
It fo (g —g)‘dt
~[w = WI2(0) + m [ (w — W)?dt = —k [ e™ (wg — Wg)(w — W)dt
T
—kf e™(rg —7g3)(w —w)dt
0
T
i, f (w — W)2dt,
0
%[r —7]%(0) + mfoT(r —7)?%dt = C; fOTezmt(q - —7)dt
T
- f e™(rq —7q)(r — 7)dt
0

T
+p f (' — )G - Pdt,
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T
—kf e™ (wh —wh)(j — )dt
0
T
—kf e™ (hr — h7)(j — J)dt
0
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Ahora tenemos que encontrar cotas en los lados derechos de las ecuaciones integrales anteriores.

Para obtener estas estimaciones, utilizamos las cotas del sistema de optimalidad (6) y la desigualdad

de Cauchy con el fin de tener expresiones cuadraticas en vez de términos lineales, asi como algunas

manipulaciones algebraicas.

Notemos primero que

T -, _pz T ,
| w-wrde=s | @ -anta
T
=f0 [42G - )2 - 247 G - ))(g — D) +72(q — ] dt
<Zo[HE [

T
+N§f0 (q - D2 ddl.

—D?dt — 2NsHy [; (G — )(q — Pt (16)

Dado que para dos funciones continuas f, g se cumple
b £2 b 2
f fgdt < f f—dt+f 9_ar,
2 @ 2

Se obtiene que

T _ TG =12
- —g)dt <
fo(l DICEED) t<f0 5

T, =\2
d+f G-,
. 2

Por lo tanto, concluimos la siguiente desigualdad

2
[y (e —@)2dt <2 (Hy+N5) [ G — )%dt
p*N o
+ R23 (Hy + N3)f (q — @)*dt.
0

De forma similar se obtienen las estimaciones de los lados derechos de las ecuaciones
(10)-(15). Mostramos aqui, una de ellas
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k([ em (hg = Rg)(h — B)dt < ke™ (7 + VM) (h—h) dt
0 0
ke™'Hy T _
— ", (g - 9)*dt, (18)

Combinando todas las ecuaciones integrales (10)-(15), junto con sus estimaciones y realizando los
calculos se obtiene

1 —2 1 1
(A =h]" (M) +51q = (M) +5[g - g1*(D)
1 =12 1 =12 l i — 712
+5 w = w]2(0) + 2 [r = 712(0) + - [ = J1*(0)
T
+mf [(h=R)"+ (@ -+ (g - P>+ W —)?+ (- =72 + (- D?] e
0

Hy N (T,
e™T [ZVM +—M+—1” (h—h)" dt
2 21,

[ C.e™ N,] (T
+e™T [k(Hy + Vi) + 12 + 72] f (q—q)?dt
0

3kH,, k(N + N,)

+e | — =+ —— +%] fT(g —g)*dt

+e™T k(Nl;N2)+3VM ]f (w—w)?dt

+e™T -k(HM; V) + CleZmT + Hy + ]f (r—71)?dt
e C, ezmT N k(N, + 2:!M + NZ)] f G =77 dt

T LA L Nl(gzMJer) p“ G —7?de

Agrupando los términos cuadraticos, finalmente obtenemos
1 12 1 1
E[h - h]"(M) + E[CI - q)*(M) + E[g - gI*(T)
1 —12 1 ~12 l V)
5w = W2(0) + 3 [r = F12(0) + 5 [/ = J1*(0)
T
+mf [(h=R)" + (@ - D%+ (g—§? + w—W)? + (= 7? + (- P?]at
0
T
< (Dye™ + Dz>f [(h=R)" + (@ —D? + (g - 9 + w— )2 + (r = 7)?
0

+( =72 a.
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donde D; y D, dependen de los coeficientes y cotas de las variables de estado y sus adjuntas.
Tanto D; como D; son expresiones muy largas por esta razon omitimos escribirlas de forma
explicita.

La expresidn anterior implica que

m— (Dye™ = D;) [ [(h=R)" + (g = D? + (g = §* + (w = W)? + (r = P2 + (= )?] dt <
0.(19)

Dado que m no es fija, podemos elegir m > 0 tal que se cumpla
m—D
In [u] > mT.
Dy

Para esta Ty m que cumplen la desigualdad anterior, se satisface
m—D;e™ — D, > 0.

Por lo tanto, de la desigualdad dada por (19), concluimos que la expresidn dentro de la integral
tiene que ser cero. Asique h = h,q = q,g = §,w = W,r = 7,j = j. En consecuencia tenemos
que u* = u* y se prueba el teorema.

4, Resultados numéricos

Para realizar la simulacion, implementamos el método de barrido adelante-atrds de Runge Kutta
de orden cuatro en MATLAB. El algoritmo se basa en

1. Hacer una estimacion inicial de u”.

2. Usar la condicién inicial Hg(0) = H?, H;(0) = H?,V(0) =V, el valor estimado de u” y
resolver el sistema (2) hacia adelante.

3. Usar la condicién de transversalidad A(T) =0, i = 1, 2, 3, y las estimaciones de u" y Hs (t), H;
(t), V (t), para resolver A; (t), i = 1, 2, 3, hacia atras.

4. Actualizar el valor de u” con las nuevas estimaciones.

5. Checar el criterio de convergencia sobre u”.

El control u” es aproximado en un periodo de 30 dias utilizando los parametros reportados en [2,
16]. Ademas, se utiliza u=* < 1 ya que las observaciones biomédicas indican que una eficacia del
100 % es poco probable.
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Parametro Valor
6B 100
p 200
k 0.00003
s 0.02
Mi 5
My 5
C 0.1
G 0.1
R 0.001

Tabla 1. Pardmetros para la estimacion de u”. En este caso Ro=1.2.

T
- con tratamiento optimo
sin tratamiento

con tratamiento

25 b

Carga viral Viml

05 ! 4

-0 ! L L 1 . L
o 5 10 15 20 25 30
Tlempo en dias

Figura 1. Dinamica de la carga viral sin tratamiento, con tratamiento y control 6ptimo del tratamiento.
En este caso Rp =1.2 y la eficacia del interferén es u =0.2.
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Figura 2. Comparacion de la dinamica de los hepatocitos sanos y hepatocitos infectados sin tratamiento, con
tratamiento y control “optimo del tratamiento. En este caso Ro=1.2 y la eficacia del interferén es u =0.2.
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Figura 3. Comportamiento del control 6ptimo. Para Ro =1.2 y eficacia del interferén u =0.2.

Considerando ahora los parametros

Parametro Valor
B 100
p 200
k 0.00009
Us 0.02
i 5
My 5
C 0.1
G 0.1
R 0.001

Tabla 2. Parametros para la estimacion de u*. Para este caso Ro = 3.6.
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Figura 4. Comparacion de la dindmica de los hepatocitos sanos y hepatocitos infectados sin tratamiento, con
tratamiento y control ‘optimo del tratamiento. En este caso Ro=3.6 y la eficacia del interferdn es u =0.75.
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Figura 5. Dindmica de la carga viral sin tratamiento, con tratamiento y control éptimo del tratamiento. Para
Ro =3.6 eficacia del interferén u =0.75.
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Figura 6. Comportamiento del control éptimo. Para el caso Ro =3.6, y eficacia del interferén u =0.75.

5. Conclusiones

En este trabajo se propusieron estrategias 6ptimas de tratamiento que minimicen no sélo la
infeccidn, sino también los efectos secundarios generados por el interferén. consideramos el
modelo basico con tres variables, células sanas Hs, células infectadas H;y la carga viral. En Neumann
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[16] se sugiere que la principal accion del interferdn consiste en frenar la replicacién viral, por esta
razon, formulamos el problema de control éptimo de tal manera que se logren bajar los niveles de
células infectadas y carga viral, asi como minimizar el costo del tratamiento y los efectos secundarios
de éste.

Se puede observar que la eficacia éptima del interferén se mantieneen u*< 1 - ¢, con € =0.1, durante
los primeros 4 dias y cae a 0 al quinto dia para mantenerse asi el resto del periodo de tratamiento.
Estos resultados estan acordes con los presentados por Neumann [16].

Las simulaciones se repiten para diferentes coeficientes de costo C;, C; y R. Los resultados indican
que en los pacientes que responden al tratamiento, la longitud del periodo de administracion de la
dosis alta no varia mucho, siempre que el coeficiente de costo (econémico y efectos secundarios)
del tratamiento R sea relativamente pequefio. Para valores grandes de R (como es de esperar) se
necesita un periodo corto de dosis alta. Esto es de vital importancia al decidir sobre un tratamiento
6ptimo de los farmacos con efectos secundarios.

Por ultimo, notamos en las figuras 1y 2 que la dindmica de las células sanas H;, células infectadas H;
y carga viral V sin tratamiento, con tratamiento y tratamiento dptimo difieren poco entre si durante
el periodo de treinta dias a partir del inicio de la infeccidn, sin embargo, para Ry = 3.6 se nota en las
figuras 4 y 5 que las diferencias son mayores. Esto se debe a que el valor de Ry es muy cercano a uno
en el primer caso, mientras que en el segundo caso es mayor y la estrategia del tratamiento es
justamente bajar el nimero reproductivo bdsico a valores menores que la unidad. Por otro lado,
cuando no hay tratamiento, después de los treinta dias la carga viral

V vuelve a aumentar y oscila hacia un valor endémico a diferencia de cuando hay tratamiento
6ptimo. Por Ultimo, se observa que en las simulaciones para valores de Rp mayores, se presentan
diferencias mas notables entre las variables de estado con y sin tratamiento, esto debido a que la
severidad de la infeccién es mayor.
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