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Simulation of anti-angiogenesis and febrile
neutropenia risk: a mathematical modeling approach
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Abstract— Tumor angiogenesis and its inhibition are key processes in cancer progression and treatment response.
Understanding the relationship between vascular changes and chemotherapy-induced hematological complications is
essential to evaluate therapeutic safety. This paper presents the development of a computational simulator that integrates
simplified mathematical models to represent inverse angiogenesis in vascular tumors and to estimate the risk of febrile
neutropenia associated with the combined use of bevacizumab and paclitaxel. The system combines a Python-based
computational module, built upon differential equations, with an interactive Unity interface that allows adjusting clinical
and treatment parameters and visualizing the temporal evolution of tumor volume, VEGF concentration, and vascular
branching. The results obtained show trends consistent with those reported in the literature, reflecting a reduction in VEGF
and tumor growth.

Index Terms— Angiogenesis, Biomedical simulation, Differential equations, Febrile neutropenia, Unity
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Simulacion de angiogénesis inversa y riesgo de
neutropenia febril: un enfoque de modelado
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Abstract—La angiogénesis tumoral y su inhibicion son procesos
determinantes en la progresion del cincer y en la respuesta al
tratamiento. Comprender la relacion entre los cambios vasculares
y las complicaciones hematologicas inducidas por quimioterapia
es esencial para evaluar la seguridad terapéutica. Este trabajo
presenta el desarrollo de un simulador computacional que
integra modelos matematicos simplificados para representar la
angiogénesis inversa en tumores vasculares y estimar el riesgo de
neutropenia febril asociado al uso combinado de bevacizumab y
paclitaxel. El sistema combina un médulo de calculo en Python,
basado en ecuaciones diferenciales, con una interfaz interactiva
desarrollada en Unity, que permite ajustar parametros clinicos
y visualizar la evolucién del volumen tumoral, la concentracién
de VEGF y la ramificacion vascular. Los resultados obtenidos
muestran tendencias coherentes con la literatura, reflejando una
disminucion del VEGF y del crecimiento tumoral.

Index Terms—Angiogénesis, Ecuaciones diferenciales, Neu-
tropenia febril, Simulacién biomédica, Unity

I. INTRODUCCION

El modelado computacional permite integrar fenémenos
vasculares, farmacoldgicos y clinicos en un mismo entorno
cuantitativo, facilitando el andlisis de la respuesta tumoral
[1]. En particular, los modelos de redes angiogénicas y los
enfoques multiescala describen la interaccion entre sefiales
proangiogénicas, morfologia vascular y crecimiento tumoral
[2]. La sefalizacién angiogénica es un determinante central
de la vascularizacion y el suministro tisular, constituyendo una
diana terapéutica relevante en oncologia [3|.

En este contexto, combinaciones de agentes antiangiogéni-
cos y citotéxicos, como bevacizumab y paclitaxel, se utilizan
en distintos escenarios clinicos y han mostrado atenuacion
del crecimiento tumoral y de la actividad vascular frente a
control [4]. Sin embargo, la quimioterapia se asocia a toxici-
dades hematoldgicas de relevancia, entre ellas la neutropenia
febril, cuya carga clinica y necesidad de manejo preventivo
y terapéutico se encuentran bien documentadas. Por ello, la
estimacion del riesgo de neutropenia febril es relevante para
la continuidad del tratamiento [5]].

El objetivo de la investigacién es desarrollar un simu-
lador computacional que integre el modelado de angiogénesis
inversa con la estimacion del riesgo de neutropenia febril
inducida por quimioterapia. El sistema acopla un médulo
de cédlculo en Python con una interfaz interactiva en Unity,
permitiendo ingresar variables clinicas y de tratamiento y

visualizar la evolucién temporal de volumen tumoral, concen-
tracion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y ramificacion vascular bajo distintos escenarios en la primera
fase de tratamiento.

Este articulo se organiza de manera que la Seccién II pre-
senta el sustento tedrico, la Seccion III describe la metodologia
del estudio y de la validacién, mientras que la Seccién IV
expone los resultados y la Seccién V discute sus implicaciones.
Finalmente, la Seccién VI resume las conclusiones y las
referencias consultadas.

II. SUSTENTO TEORICO
A. Angiogénesis

La angiogénesis es la formacién de nuevos vasos a partir
de la vasculatura preexistente. En el contexto oncoldgico, el
desbalance hacia sefiales proangiogénicas, con especial pro-
tagonismo del eje VEGF, conduce a proliferacién endotelial,
brotes capilares y aumento de la permeabilidad, conformando
una red vascular desorganizada que favorece la progresion
tumoral (ver Fig. [I) [6]. Esta red inmadura genera flujo
heterogéneo y microambientes hipdxicos, lo que retroalimenta
la expresiéon de VEGF y dificulta la entrega homogénea de
farmacos, impactando la eficacia terapéutica [/7].

Los modelos cuantitativos y multiescala han sido ttiles para
describir estas relaciones entre sefializacién proangiogénica,
morfologia vascular y crecimiento tumoral. En particular, los
enfoques que acoplan difusiéon—reacciéon (para VEGF, por
ejemplo), dindmica de brotes o ramificacién y leyes efectivas
de crecimiento tumoral permiten reproducir tendencias obser-
vadas experimentalmente y explorar la respuesta a terapias
antiangiogénicas [§].

B. Neutropenia febril

La neutropenia febril se considera una complicacién hema-
tolégica grave asociada a la quimioterapia que combina fiebre
con una disminucidn critica del recuento absoluto de neutré-
filos, reflejando vulnerabilidad a infecciones potencialmente
letales y la necesidad de respuesta urgente [9]. En la préctica
clinica, se consideran pardmetros como la temperatura oral
elevada y el descenso marcado de neutréfilos, con valores de
corte y variaciones por edad y poblaciéon documentados en
guias europeas recientes y en revisiones clinicas actualizadas
[10]. Estas fuentes enfatizan que la fiebre en un paciente
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Fig. 1. Proceso esquemadtico de la angiogénesis tumoral.

neutropénico debe asumirse como infeccién de alto riesgo
hasta demostrar lo contrario, priorizando la evaluacién y el
tratamiento temprano.

Epidemioldgicamente, la neutropenia febril sigue siendo
una de las complicaciones mds frecuentes en regimenes
mielosupresores. Su incidencia varfa con la intensidad del
tratamiento y el tipo de cdncer, y puede conllevar interrup-
ciones de ciclo, reduccién de dosis e incremento de hospital-
izaciones [11].

Los estudios recientes en Latinoamérica muestran pre-
dominio de bacterias, con particular relevancia de bacilos
gramnegativos y un aumento relativo de cocos gramposi-
tivos asociado al uso de catéteres, lo que justifica el inicio
temprano de antibioterapia empirica de amplio espectro y
protocolos estandarizados de manejo [12]. Las actualizaciones
de guias recomiendan algoritmos para evaluacién inicial, toma
de hemocultivos y seleccién de antibidticos de primera linea en
pacientes de alto riesgo, con adaptaciones segtn colonizacién
por multirresistentes y foco clinico [10].

C. Simulacion Biomédica

En el dmbito oncoldgico, la simulacién biomédica permite
representar la interaccién entre procesos celulares, moleculares
y hemodindmicos mediante ecuaciones diferenciales que de-
scriben la evolucion temporal y espacial de variables como la
concentracion de factores de crecimiento, la densidad vascular
o el volumen tumoral [2]). Este enfoque facilita la comprension
de mecanismos complejos, reduce la dependencia de ensayos
in vivo y permite explorar escenarios terapéuticos dificiles de
reproducir experimentalmente [§]].

La aplicacién de ecuaciones diferenciales parciales y or-
dinarias posibilita modelar procesos de difusién, reaccién y
transporte de nutrientes, asi como la dindmica de proliferacion
y apoptosis celular [13]. En los modelos de angiogénesis
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Fig. 2. Esquema de proceso metodolégico MDA

tumoral, estas ecuaciones representan la difusiéon del VEGF
en el microambiente, la migracién y ramificacién endotelial
y la variacién del volumen tumoral bajo distintos estimulos o
inhibiciones [14]. Su resolucién mediante técnicas numéricas
permite aproximar el comportamiento biolégico y validar
hipétesis fisioldgicas a partir de datos experimentales o clini-
cos. Con ello, dichos enfoques sustentan el uso de ecuaciones
diferenciales simplificadas para representar la dindmica an-
giogénica implementada en esta investigacion.

III. METODOLOGIA

A. Metodologia de Estudio

El modelado matematico y su implementacién se realizé
por medio del método MDA (Model Driven Architecture), el
cual permitié organizar el proceso de desarrollo en tres niveles
de abstraccion (ver Fig. [2). En la primera fase de modelo
conceptual (CIM) se definieron los requerimientos funcionales,
las variables biolégicas y los procesos simulados. En el modelo
de disefio (PIM) se elaboraron los modelos matematicos que
lograron describir el comportamiento del VEGF, la regresion
vascular y la evolucién tumoral. El modelo de implementacién
(PSM) tradujo el modelo en cédigo computacional e integréd
el modulo matemadtico con la interfaz visual.

En paralelo, se realiz6 una revision sistematica de la liter-
atura siguiendo las directrices de la metodologia PRISMA, con
el objetivo de identificar y seleccionar las variables bioldgicas,
farmacolégicas y clinicas mds relevantes para el modelado
matematico.

La biisqueda se llevd a cabo en bases de datos cientificas
como Scopus, PubMed e IEEE Xplore, considerando publi-
caciones en el periodo de 2020-2025. Se emplearon com-
binaciones de palabras clave relacionadas con angiogénesis
tumoral, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
modelos matematicos, quimioterapia y neutropenia febril.

Se definieron como criterios de inclusién estudios enfocados
en modelado matemdtico de procesos tumorales, dindmica
del VEGF y respuesta a tratamientos oncoldgicos. Por otro
lado, se excluyeron articulos que no presentaban validacidn,
que no estaban directamente relacionados con el enfoque del
estudio o que no proporcionaban parametros relevantes para
la formulacién del modelo.

Inicialmente se identificaron 50 articulos. Tras la elimi-
nacién de duplicados y la aplicacién de los criterios de selec-
cién, se incluyeron 15 estudios relevantes para el desarrollo
del modelo.
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TABLA 1
EVALUACION HEURISTICA DE USABILIDAD DE NIELSEN
No. | Heuristica de | Problema 1-5 | Comentarios
Nielsen encontrado
1 Visibilidad  del
sistema
2 Coherencia con

el mundo real
3 Control y libertad

Consistencia

5 Prevencion de er-
rores

6 Reconocer antes

que recordar

7 Flexibilidad

8 Estético y mini-
malista

9 Ayuda a los
usuarios a
reconocer,
diagnosticar 'y
recuperarse  de
errores

Los hallazgos obtenidos mediante este proceso permitieron
identificar las variables clave, definir rangos de pardmetros
y seleccionar las formulaciones matematicas base utilizadas
en las ecuaciones diferenciales del modelo. Estos resultados
respaldaron la estructura del modelo propuesto y fundamen-
taron las decisiones adoptadas en las simulaciones.

En consiguiente, se aplic6 el método de disefio centrado
en el usuario (UCD) para orientar el desarrollo de la interfaz
hacia una comprensién intuitiva por parte del usuario final.
Adicionalmente, se realiz6 una evaluacién heuristica basada
en los principios de Nielsen (ver Tabla [[) para examinar la
usabilidad y coherencia del entorno. Se revisaron criterios
de visibilidad, consistencia, control del usuario y retroali-
mentacién del sistema con el fin de identificar y corregir
posibles deficiencias antes de la fase de validacion [[15]].

B. Metodologia de Validacion

La validacién del proyecto se organiz6 en dos niveles
principales, siendo estos la validacién de tendencia y vali-
dacién de consistencia. La validacién de tendencia consistié
en comparar las variaciones obtenidas en las simulaciones con
los comportamientos descritos en la literatura biomédica. Se
analizaron las direcciones de cambio en las principales vari-
ables modeladas (concentracién de VEGF, volumen tumoral
y densidad vascular) bajo diferentes escenarios terapéuticos.
Este procedimiento permitié verificar que las relaciones entre
variables siguieran la 16gica bioldgica reportada, asegurando la
coherencia conceptual del modelo antes de su andlisis cuanti-
tativo. Por otra parte, la validacién de consistencia tuvo como
objetivo evaluar la estabilidad interna del sistema. Para esto, se
comprobd la repetibilidad de los cédlculos y la homogeneidad
de las tendencias obtenidas ante variaciones controladas de los
pardmetros de entrada.

IV. RESULTADOS Y DISCUSION

A. Desarrollo de modelo computacional

Para el desarrollo del modelo, se identificaron los procesos
biolégicos principales y las relaciones entre ellos, estable-
ciendo que la simulacién debia representar la dindmica del
VEGEF, la regresién vascular y el crecimiento tumoral, junto
con un médulo de estimacion del riesgo hematolégico depen-
diente del tratamiento.

En una segunda etapa, se obtuvo la formulaciéon matematica
del sistema a partir de modelos reportados en la literatura
que describen los mecanismos de difusién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), la ramificacién y
regresion vascular, el crecimiento tumoral y la estimacién del
riesgo de neutropenia febril inducida por quimioterapia. [S].

Estas formulaciones no constituyen un aporte original; sin
embargo, fueron adaptadas y simplificadas para su imple-
mentacién computacional, como se describe a continuacion.

Una de estas es la Ecuacion ([I]) la cual modela la evolucion
temporal del VEGF como resultado de su produccién depen-
diente del volumen tumoral y su degradacién, incorporando
ademds el efecto inhibitorio del tratamiento antiangiogénico.
Esta formulacién permite estimar la modulacién de la sefial-
izacién proangiogénica bajo terapia.

% - DUVQU - )‘u + SI‘Cu(l‘7 y) - kbev BeV(t) u (])

Como fue mencionado, debido a la naturaleza exploratoria
del simulador y a la necesidad de optimizar el rendimiento
computacional, muchas de las ecuaciones diferenciales par-
ciales presentes en los modelos originales reportados en la
literatura fueron simplificadas a ecuaciones diferenciales ordi-
narias.

La simplificacién consistié en reducir la dependencia espa-
cial, concentrando la variacion de las variables en funcion del
tiempo. Se asumié homogeneidad en las condiciones de borde
y se representd la dindmica general de los procesos de forma
temporal, manteniendo la coherencia bioldgica y reduciendo la
carga computacional. Estas ecuaciones simplificadas preservan
la coherencia conceptual de los modelos de angiogénesis
multiescala y permiten simular la tendencia fisioldgica de los
pardmetros principales con tiempos de computo reducidos.

La Ecuacién (2) describe el proceso de ramificacién vascular
mediante una ecuacién diferencial ordinaria que relaciona la
densidad de ramificaciones con la sefializacién proangiogénica
y la disponibilidad vascular. Esta formulacién permite estimar
el crecimiento y la regresién de la red vascular tumoral como
respuesta a cambios en la concentracién de VEGF y al efecto
del tratamiento. En este contexto, el término asociado al
gradiente de VEGF se interpreta como una medida efectiva
agregada, obtenida tras la simplificacién espacial del modelo,
que representa la influencia promedio de las variaciones del
VEGF sobre la dindmica de ramificacion.
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La Ecuacién (3) describe el crecimiento tumoral mediante
una ecuacion diferencial ordinaria que estima un crecimiento
inicial acelerado limitado progresivamente por una capacidad
de carga maxima. Esta formulacién permite analizar cambios
en la pendiente de crecimiento tumoral asociados a la inhibi-
cién angiogénica.

Epac

V(t) = V(t) To K:perf(t) - kpac Epac 10.02 BCV(t) —+ Ky ﬂ(t)
()

Adicionalmente, se integré un modelo probabilistico val-
idado de riesgo de neutropenia febril derivado de estudios
cientificos, el cual fue representado mediante una funcién
logistica que estima la probabilidad de presentar neutropenia
febril en funcién de variables hematoldgicas y del esquema far-
macoldgico administrado, como se muestra en la Ecuacion @)
[16].

En esta formulacién, X;(¢) representa las variables clinicas
y de tratamiento consideradas, mientras que los coeficientes
B; corresponden a los pesos reportados en la literatura, permi-
tiendo una estimacién de riesgo individual sin pretension de
diagnéstico clinico.

El modelo probabilistico se evalué de forma desacoplada
del sistema angiogénico, recibiendo como entrada variables
clinicas definidas por el usuario y generando una probabilidad
de riesgo que se visualiza de manera complementaria a la
evolucién tumoral simulada.

1
(Bo + 2iey Bi Xi(t)))

En base a esto se llevd a cabo la ultima fase, en la
cual se tradujo el modelo conceptual y matematico en un
entorno computacional funcional. En esta etapa se consolidé
la arquitectura final del simulador y se integraron los médulos
de calculo, visualizacién y control de datos.

El motor principal de resolucién numérica se desarroll6 en
Python, debido a su compatibilidad con bibliotecas cientificas
orientadas a la solucién de ecuaciones diferenciales como
NumPy y SciPy que resuelven estas ecuaciones en menor
tiempo con menor costo computacional, junto con su facilidad
de conexién con otros lenguajes. En este entorno se progra-
maron las ecuaciones diferenciales ordinarias derivadas de los
modelos encontrados en literatura y el modelo probabilistico
de riesgo de neutropenia febril, definiendo rutinas que generan
salidas en formato csv y json.

Con esto, la comunicacion entre Python y Unity se realizé a
través de archivos de intercambio estructurados que permiten

Pen(t) = 4

1+ exp(—
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mantener independencia entre el calculo numérico y la visual-
izacién. Python ejecuta los célculos y exporta los resultados,
mientras que Unity lee los datos mediante scripts en C# y los
representa visualmente. Esta arquitectura modular facilita la
actualizacién de los modelos matematicos o de la interfaz sin
afectar la funcionalidad del sistema.

El flujo de comunicacién y procesamiento se resume en el
diagrama general del sistema, que muestra las interacciones
entre el usuario, los médulos de cédlculo y la interfaz de
visualizacién (ver Fig. [3).

B. Variables clinicas empleadas

El sistema integré un conjunto de variables clinicas y
fisiol6gicas que permiten caracterizar tanto el comportamiento
angiogénico del tumor como la respuesta hematoldgica al
tratamiento quimioterapéutico. Estas variables se clasifican en
dos grupos: variables personalizables, obtenidas directamente
de los datos clinicos del paciente o ingresadas por el usuario, y
variables aproximadas, cuyos valores fueron estimados a partir
de la literatura cientifica para mantener coherencia bioldgica
y la estabilidad numérica.

Las variables personalizables corresponden a aquellas que
pueden modificarse para representar distintos escenarios clini-
cos (ver Tabla[[l). En el modelo angiogénico, estas incluyen
el volumen tumoral inicial (1), el cual define la condicion de
partida del crecimiento, y la concentracién inicial de VEGE,
asociada a la actividad proangiogénica del tumor. En el modelo
hematoldgico, las variables personalizables comprenden el
conteo absoluto de neutrdfilos (ANC), el recuento plaquetario,
el uso profilactico del factor estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF), la intensidad relativa de dosis (RDI) y la ad-
ministracién de agentes quimioterapéuticos como paclitaxel y
bevacizumab. Estas variables reflejan los pardmetros de mayor
variabilidad interindividual y permiten adaptar la simulacién
a diferentes condiciones clinicas.

Por otro lado, las variables aproximadas fueron tomadas de
la literatura biomédica con el fin de definir condiciones base
de referencia (ver Tabla[II). Entre ellas se incluyen la tasa de
crecimiento tumoral, el coeficiente de difusién del VEGF, la
tasa de degradacion, la tasa de regresion vascular, el factor de
estimulo proangiogénico y el coeficiente de supresion vascular.
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Fig. 3. Diagrama de flujo general del simulador biomédico
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TABLA 1II
VARIABLES PERSONALIZADAS DEL SISTEMA
Simbolo Parametro
Vo Volumen tumoral inicial o didmetro del tumor
Uy Valor basal de VEGF
Fp Dosis de bevacizumab
Fy Dosis de paclitaxel
tr Tiempo de administracion de bevacizumab
t; Tiempo de administracion de paclitaxel
ANC Conteo total de neutrdfilos
PLT Conteo de plaquetas
G-CSF Uso de G-CSF como medida de prevencion
RDI < 85% Intensidad de dosis del tratamiento relativa
menor al 85%
Tipo de cdncer | Seleccion del tipo de cdncer para cdlculo de
neutropenia febril

TABLA III
VARIABLES APROXIMADAS POR LITERATURA
Simbolo Parametro Valor de referen-
cia
s1 Produccién dependiente del | 0.002 M /h-mm?3
volumen
Ay Degradacién de VEGF 0.1 h—1!
Ky oPress Supresién de VEGF por be- | 0.5 h~*
vacizumab
ap Activacion angiogénica | 0.001 h—1!
basal
(e %1 Activacién por VEGF 0.05 h—1. ,u,M*1
Ky Umbral VEGF 1.0 uM
b Regresion basal de vasos 0.01 h=1
X Supresién vascular por be- | 0.03 h—!
vacizumab
K Capacidad de carga tumoral | 1500 mm?
k';;lcl Citotoxicidad de paclitaxel 0.05 h—!
Tpac Decaimiento de paclitaxel 24 h
Thev Decaimiento de | 72 h
bevacizumab
tax + mono | Uso combinado de tax- | 0.871
anos con anticuerpos mon-
oclonales
k Intercepto calculo NF 0.477

Estos valores se obtuvieron de estudios matematicos previos
en los que se validaron experimentalmente las relaciones entre
concentraciéon de VEGF, densidad capilar y volumen tumoral
[13].

Las relaciones entre las variables angiogénicas y hematolég-
icas se establecieron de manera que la inhibicién vascular
simulada afecte de forma indirecta el aporte sistémico vy,
por tanto, la respuesta general al tratamiento, representando
una interaccién conceptual entre eficacia tumoral y toxicidad
hematolédgica. Este enfoque permite evaluar escenarios en los
que la reduccién del VEGF y la regresion vascular se asocian
a un aumento potencial del riesgo de neutropenia debido a
mayor exposicién a citotéxicos o alteraciones de perfusion
tisular

C. Desarrollo de la interfaz en Unity

El proceso de desarrollo de interfaz en Unity se estructurd
en cuatro fases sucesivas, cada una orientada a mejorar la
interaccidn y la interpretacion visual de los resultados.

En la primera fase, se construy6 el entorno base del sim-
ulador, definiendo el fondo visual con un degradado vascular
que evocara el microambiente tumoral. Este disefio buscé
generar una atmdsfera biomédica inmersiva que facilitara
la interpretacion del fendmeno de angiogénesis inversa sin
comprometer la legibilidad de los datos. Paralelamente, se con-
figuré el menu principal y la estructura general del proyecto,
estableciendo los cimientos gréaficos y funcionales sobre los
que se desarrollaron las siguientes etapas.

Durante la segunda fase, se incorporaron los paneles de
entrada de datos clinicos y los primeros elementos interactivos
del sistema. El usuario pudo introducir pardmetros como el
volumen tumoral inicial, el tiempo de duplicacién, las dosis de
farmacos y las condiciones hematolégicas. Al mismo tiempo,
se integraron las primeras graficas programadas en C#, que
mostraban la evolucién del tumor y las curvas de simulacién
obtenidas desde los resultados calculados en Python, consoli-
dando la comunicacién inicial entre ambos entornos.

En la tercera fase, el enfoque se centré en la representacion
tridimensional de los procesos simulados. Se afladieron com-
ponentes visuales que representaban al tumor mediante una
esfera central y la red vascular circundante a través de Line
Renderers. Aunque simplificados, estos elementos permitieron
mantener la metafora visual de vascularizacién y hacer visible
el proceso de regresién angiogénica dentro del entorno 3D de
Unity.

Finalmente, la cuarta fase se orient6 al refinamiento estético
y funcional de la interfaz. Se aplicaron texturas y materiales
mediante Shader Graph para mejorar el realismo del tumor y
su entorno, implementando variaciones cromadticas que simu-
lan cambios de perfusion y regresién vascular. De igual manera
se perfeccionaron las gréaficas dindmicas generadas desde
Python, ajustando las escalas, la codificacién de colores y la
sincronizacién temporal. Estos ajustes mejoraron la coherencia
visual y aumentaron la puntuacién en la evaluacién heuristica
de usabilidad realizada con base en los principios de Nielsen.

La versién final de la interfaz integré todos los mddulos
del sistema, siendo estos la entrada de variables, visual-
izacion tridimensional y resultados dindmicos, conformando
un entorno interactivo capaz de representar simultineamente
la angiogénesis inversa y el riesgo de neutropenia febril (ver
Fig. H).

Al finalizar la cuarta fase, se aplicé una evaluacién heuris-
tica de usabilidad basada en los principios de Nielsen (ver
Tabla IV), con el propdsito de identificar deficiencias de
navegacion, retroalimentacioén y coherencia visual antes de la
validacion formal. El resultado de esta prueba fue un incre-
mento en la puntuacién global de usabilidad, evidenciando un
entorno mas intuitivo y alineado con los objetivos pedagdgicos
y clinicos del simulador.
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TABLA 1V
EVALUACION HEURISTICA FINAL

No. | Heuristica de | Problema en- | 1-5 | Observaciones
Nielsen contrado
1 Visibilidad  del | No 44 | El

sistema

usuario en-
tiende claramente
el estado de la
simulacién.

2 Coherencia con | No 43 | Las gréaficas y
el mundo real variables reflejan
procesos clinicos
esperados.

El usuario tiene
mayor  control,
aunque no existe
un  botén de
“deshacer”.

Se alcanzoé un es-
tilo uniforme en
menus, tipografia
y grificos.

Adn faltan alertas
automadticas
para valores
imposibles.

6 Reconocer antes | No 42 | Los menids y
que recordar botones son
reconocibles sin
memorizar pasos.
7 Flexibilidad No 43 | La interfaz
permite  probar
multiples
escenarios  con
fluidez.

8 Estético y mini- | No 44 | El disefio final
malista combina estética
y simplicidad.
Persisten limita-
ciones en guias
de ayuda y men-
sajes de error de-
tallados.

3 Control y libertad | Parcial 4.1

4 Consistencia No 4.2

5 Prevencion de er- | Parcial 3.0

rores

9 Ayuda 'y recu- | Si 3.7
peraciéon de er-
rores

D. Validacion del sistema

En la validacién de tendencia, se configuré un escenario
clinico correspondiente a un paciente oncolégico sometido a
tratamiento quimioterapéutico combinado con bevacizumab y
paclitaxel. El régimen de dosis se establecié con base en pro-
tocolos clinicos convencionales: bevacizumab (10 mg/kg cada
14 dias) y paclitaxel (80 mg/m? semanalmente). El calendario

VEGF medio (u.a.)

0.15

—— VEGF Control
014 VEGF Combinado

oo 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 175 0.0
Dias

Fig. 5. Proyecciéon de VEGF

Volumen tumoral vs Tiempo (20 dias)

100.0f

9757

95.01

92,5}

90.0F

Volumen tumoral (% respecto al dia 0}

875}

0.0 25 5.0 15 10.0 125 15.0 175 20.0
Dias

Fig. 6. Comportamiento volumen tumoral

de simulacién abarcé un periodo de 20 dias, equivalente a
un ciclo de administracién de ambos farmacos, incorporando
las fases de aplicacién, accién farmacoldégica y recuperacion
hematoldgica. Las condiciones iniciales incluyeron un volu-
men tumoral de 30 mm?, una concentracién basal de VEGF
de 1.0 u.a., una densidad vascular relativa de 0.5, un conteo
absoluto de neutréfilos (ANC) de 3.5 x 10° L™!, plaquetas de
280 x 10°L~! y una intensidad relativa de dosis (RDI) del
85%. El resto de los pardmetros del modelo se mantuvieron
constantes.

Los resultados obtenidos (ver Fig. [5) mostraron, en primer
lugar, una disminucién progresiva en la concentracién del
factor VEGF bajo tratamiento, en contraste con el incremento
sostenido observado en el escenario de control. Los resultados
de inhibicién del eje VEGF y la reduccién de los estimulos
proangiogénicos, mostraron un comportamiento consistente
con la respuesta antiangiogénica descrita en la literatura para
terapias combinadas [4].

En cuanto al volumen tumoral, el modelo reflejé un crec-
imiento exponencial continuo en el escenario de control, mien-
tras que en el escenario tratado la pendiente de crecimiento
disminuyé de manera notable a partir del dia siete, coincidi-
endo con la reduccion de la vascularizacién (ver Fig. [6). Este
resultado concuerda con los modelos de regresion vascular en
los que la disminucién del flujo sanguineo ocasiona una menor
proliferacién neoplasica [2] [[17]]

La densidad vascular simulada presenté de igual manera
un comportamiento diferenciado entre ambos escenarios (ver
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TABLA V
COMPARACION DE RESULTADOS DE NEUTROPENIA FEBRIL

Dimension Simulacién | Valor de | Rango de error
literatura
14]
Riesgo de | 1.4% 0.5% Diferencia absoluta:
NF 0.9%
Rango de error: +1%

Fig. E]) En el caso control, la densidad capilar aumentd
gradualmente conforme el tumor crecia, mientras que bajo
tratamiento se observé una reduccién progresiva compatible
con un proceso de angiogénesis inversa, consistente con lo
descrito en la literatura [8§]].

Por otro lado, el modelo estimé un riesgo de neutropenia
febril de 1.4% al finalizar los primeros 20 dias de tratamiento.
Este valor refleja un escenario de bajo riesgo, lo cual es espera-
ble en pacientes con buena reserva hematolégica y proteccion
profilactica. En contraste, el estudio cuyas variables fueron
utilizadas para el cdlculo de riesgo, reportd una incidencia de
NF de 0.5% en la cohorte real, mostrando que la diferencia
cuantitativa se encuentra dentro de un rango de variabilidad
comparable al reportado en la literatura (ver Tabla [V)

En la validacién de consistencia, se utiliz6 un segundo perfil
de simulacién definido a partir de los pardmetros clinicos
resumidos en la Tabla [T, Este escenario correspondié a
un paciente oncoldgico con un volumen tumoral inicial de
15000 mm? y un tiempo de duplicacién tumoral de 720 ho-
ras (equivalente a 30 dias). El régimen terapéutico incluy6
la administraciéon de bevacizumab (5 mg/kg) y paclitaxel
(8 mg/m?), siguiendo un calendario de aplicacién en los dfas 1
y 15 para bevacizumab y en los dias 1, 8 y 15 para paclitaxel.

El nivel basal de VEGF se establecié en 0.85%, y la
duracién total de la simulacién fue de 20 dias. Entre las
distintas corridas, el Unico pardmetro modificado fue la semilla
aleatoria del generador de niimeros pseudoaleatorios, imple-
mentada mediante cddigo en Python, con el fin de introducir
ruido gaussiano en la produccién de VEGF y en la dindmica
vascular. El resto de los pardmetros del modelo previamente
mencionados se mantuvieron constantes durante todas las
simulaciones.

Los criterios de validaciéon se establecieron a partir de
la literatura, donde se evalué la combinacién de paclitaxel

con bevacizumab en angiosarcoma [18]]. Debido a que estos
estudios presentaron las tendencias en graficas y no por-
centajes exactos en los mismos puntos de tiempo, se realiz
una aproximacion visual de las curvas, complementada con
criterios clinicos tempranos de respuesta (ver Tabla [VI).

Tras realizar las validaciones, el modelo presenté un
comportamiento atipico en la variable de volumen tumoral,
mostrando una reduccién excesivamente pronunciada que no
correspondia con la respuesta biolégica esperada durante la
primera fase del tratamiento. Luego de ajustar las constantes
incluidas en las férmulas farmacodindmicas y farmacocinéti-
cas, se alcanzé un valor de regresién mds coherente con la
literatura, equivalente a un —33%. Aunque este valor superd
ligeramente el limite superior teérico de —30%, se mantuvo
dentro de un intervalo clinicamente plausible y biol6gicamente
aceptable. Las pruebas estadisticas confirmaron diferencias
estadisticamente significativas entre el escenario control y el
combinado (p < 0.001) en las tres métricas analizadas y en
ambos intervalos temporales (ver Tabla [VII). La dispersién ob-
servada entre ejecuciones fue minima, con desviaciones estan-
dar inferiores al 0.3%, lo que sugiere una solidez del modelo
calibrado y la estabilidad de las simulaciones obtenidas.

Basado en los resultados, la validacion de consistencia
mostré que el simulador reproduce de forma estable y sig-
nificativa las tendencias clinicas esperadas en fase I, tanto
en VEGF como en volumen tumoral y branching vascular.
La ligera sobreestimacién en la magnitud de la reduccién del
volumen tumoral refuerza la necesidad de calibraciones finas
en los pardmetros de kill o saturacién, pero no compromete
la validez general del modelo. Con esto, los resultados deben
interpretarse como tendencias simuladas dependientes de los
supuestos del modelo y no como predicciones clinicas directas.

V. CONCLUSIONES

Se desarroll6 el modelo matemdtico que integra los procesos
de angiogénesis inversa y riesgo hematoldgico inducido por
quimioterapia. Las ecuaciones diferenciales seleccionadas y
simplificadas simularon las tendencias en la dindmica del
VEGEF, la regresion vascular y el crecimiento tumoral, mientras
que el modelo probabilistico de neutropenia febril permitié
estimar la toxicidad hematolégica asociada a los tratamientos.

Se disefié e implementd la interfaz interactiva del simulador,
orientada a la visualizacién tridimensional y el control de
variables clinicas. Su desarrollo en Unity bajo la metodologia

TABLA VI
CRITERIOS CLINICOS ESPERADOS

Meétrica

D1-D8 esperado

D1-D20 esperado

VEGF (Combinado) —5% a —15% —15% a —30%
VEGF (Control) ~ 0% ~ 0%

Volumen —5% a +10% —15% a —30%
(Combinado)

Volumen (Control) 0% a +10% 0% a +10%

Branching

Aumento en ambos,
pendiente menor en
combinado

Aumento en ambos,
pendiente menor en
combinado
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TABLA VII
RESULTADOS DE LAS SIMULACIONES

Métrica Control A% Combinado A% p-valor
VEGF DI- | —0.01%4+0.13 | —6.95% +0.14 2.6 x 10715
D8

VEGF DI- | —0.01%40.26 | —21.7% #+0.23 2.0 x 10~ 17
D20

Volumen 4+0.69%40.00 | —12.1% + 0.00 1.5 x 10737
D1-D8

Volumen +2.11%+0.00 | —33.3% =4 0.00 1.4 x 10737
D1-D20

Branching +5.1% +0.00 | +4.7% + 0.00 3.7x 10718
D1-D8

Branching +13.8%+0.00 | +13.0% =+ 0.00 1.5 x 10~15
D1-D20

UCD permitié integrar ments de entrada, graficos dindmicos
y una representacion visual alineada con los procesos biol6gi-
cos modelados. La interfaz final mostré6 buena usabilidad y
respuesta funcional segtin las pruebas heuristicas realizadas.
Se determinaron las variables clinicas necesarias para per-
sonalizar la simulacion, distinguiendo entre aquellas obtenidas

del

paciente (como volumen tumoral inicial, ANC, RDI o

uso de G-CSF) y las tomadas de la literatura para mantener
coherencia bioldgica del modelo. Estas variables definieron los
pardmetros de entrada del sistema y posibilitaron la ejecucion
de perfiles clinicos diferenciados.

Se evalué el simulador a través de dos fases independientes:
tendencia y consistencia. Las simulaciones mostraron tenden-
cias de disminuciéon en escenarios tratados y demostraron
estabilidad numérica entre ejecuciones con diferentes semillas.
Las diferencias entre grupos fueron estadisticamente signi-
ficativas (p < 0.001), confirmando la solidez del modelo y
su correspondencia con los comportamientos descritos en la
literatura.
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