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Resumen— La aparicion de cepas bacterianas resistentes a
antibidticos representa un problema serio de salud a nivel mundial.
Es necesario entender como evolucionan estas cepas ya que
representan una amenaza mortal para los humanos. La combinacion
del medio en que las bacterias se desarrollan, malas practicas en el
tratamiento con antibidticos a pacientes y los mecanismos genéticos
bacterianos han propiciado la evolucion de dicha resistencia. En este
trabajo se presenta un modelo basado en agentes para estudiar la
dindmica y evolucion de poblaciones bacterianas y su resistencia a
antibidticos en un medio heterogéneo, siendo éste un medio que
contiene areas con distintas propiedades. Se obtuvieron resultados
representativos del fendmeno bioldgico, de esta forma se obtuvo un
modelo que sirve de base para estudiar sistemas mas especificos,
considerando propiedades inherentes de una bacteria especifica y su
comportamiento como poblacion en un medio con antibidtico.

Palabras clave— Antibiéticos, Bacterias, Modelado basado
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1. INTRODUCCION

Desde que se descubrieron los antibidticos hace
alrededor de 70 afos, estos han jugado un papel crucial en la
salud de los humanos, como método de tratamiento y
prevencion de una gran variedad de infecciones, incluyendo
aquellas que suponen una amenaza mortal. De esta manera,
los antibidticos han contribuido positivamente en la
esperanza de vida de la poblacion [1]. Sin embargo, en los
ultimos afios ha crecido la preocupacion por la aparicion de
cepas bacterianas con resistencia a antibidticos (RA),
convirtiéndose en un problema de salud publica [2, 3].

Es necesario entender coémo y donde se originan y
transmiten cepas bacterianas con RA para poder desarrollar
medidas de control contra ellas. Factores como la transmision
horizontal de genes y la falta de sanidad e higiene en
hospitales y comunidades contribuyen a la propagacion de
estas cepas [4, 5]. Otras causas que contribuyen son la
automedicacion y el mal uso clinico de antibidticos, ademas
de los altos costos en salud publica y privada. Por otra parte,
no se conoce a profundidad cémo es que las bacterias
evolucionan tan velozmente [2]. Conocer los aspectos
mencionados anteriormente permitirdn crear nuevas
generaciones de antibidticos que sean seguros y efectivos,

teniendo de forma paralela longevidad en su uso clinico,
evitando que las bacterias puedan adquirir o desarrollar
resistencia a estos medicamentos [4].

Uno de los ambientes caracteristicos que permiten la
evolucion y desarrollo de las bacterias con RA son los
ambientes heterogéneos, en donde las condiciones Yy
concentraciones no son espacialmente iguales [6]. Estos
ambientes se pueden encontrar en los drganos y tejidos
debido a que tienen diferentes propiedades farmacocinéticas,
al igual que en pacientes, ya que cada uno tiene una respuesta
distinta en su sistema inmune [2]. Por esta razon, en el ambito
hospitalario se puede llevar a cabo una rapida propagacion de
bacterias entre pacientes [5].

En la referencia [7] los autores presentan una placa
novedosa para estudiar la migraciéon y evolucion de cepas
bacterianas en un ambiente heterogéneo y espacialmente
estructurado. Esta placa, llamada arena de evolucion y
crecimiento bacteriano (MEGA, por sus siglas en inglés),
consiste en un gradiente creciente de concentraciones de
antibidtico desde ambas orillas hacia al centro de la placa.
Como resultado la placa MEGA permite estudiar la evolucion
espaciotemporal y la forma en la que las bacterias adquieren
resistencia a antibidticos en medios heterogéneos.

Por otra parte, las simulaciones en computadora son una
alternativa para estudiar sistemas bioldgicos apoyando a la
experimentacion in vivo e in vitro, y sustituyendo modelos
matematicos de ecuaciones diferenciales ordinarias (EDO)
[8]. Una de esas alternativas es el modelado basado en
agentes (MBA), método conformado por agentes capaces de
tomar decisiones autéonomas, basandose en reglas
preestablecidas para cada grupo de agentes. El MBA permite
realizar un andlisis de sistemas integrando informaciéon
cualitativa (reglas de comportamiento) y cuantitativa (datos o
calculos matematicos) [9]. El MBA ha sido utilizado
anteriormente para modelar sistemas bioldgicos, por ejemplo,
el ciclo celular [9], contraccion muscular [10], y evolucion de
epidemias [11]. En este trabajo de investigacion se cred un
modelo computacional utilizando MBA en el software
NetLogo, con el fin de complementar el estudio de la
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adaptacion bacteriana y el andlisis de sus dinamicas
poblacionales evolutivas.

II. METODOLOGIA

Se sigui6 la metodologia del uso de la simulacién como
método de investigacion, representada en la Fig. 1, la cual
muestra el proceso en el que un fendmeno es modelado y los
resultados obtenidos en su simulacién deben compararse al
fenémeno real. Si el nivel de similitud es alto, se dice que el
modelo esta validado [12]. El proceso de creacion del MBA
de la placa MEGA se hizo siguiendo la metodologia del libro
de Wilensky y Rand, 2015 [13].

El ambiente del modelo consiste en la placa de agar
segmentada en nueve partes: los segmentos inicial y final
carecen de antibidtico, el siguiente segmento posee la
cantidad minima de antibidtico necesaria para inhibir el
crecimiento bacteriano, y a partir de ahi cada segmento tiene
una concentracion diez veces mayor que el anterior, la
concentracion minima aumenta desde el lado derecho e
izquierdo hasta llegar a la parte central, la cual tiene la mayor
concentracion de antibidtico (1000 veces la cantidad que
puede soportar una cepa silvestre). En NetLogo, el espacio se
encuentra dividido en parcelas del mismo tamafio, y el tiempo
se mide en ticks, que representa la ejecucion de un ciclo del
codigo. En este modelo cada parcela cuenta con la misma
cantidad de nutrientes.

Simulacion
_—

Modelo Datos simulados

Abstraccion Similitud

Fendmeno —— |Datos recolectados
Recoleccion

de datos

Fig. 1: Uso de la simulaciéon como método de investigacion.

Los agentes representan a las bacterias en el modelo, cada
una cuenta con las siguientes propiedades:

1. Energia: La energia necesaria para que una bacteria
se mueva y se reproduzca.

2. Resistencia a antibidtico: Nivel de antibiotico en el

que la bacteria puede sobrevivir.

Estado: Si la bacteria esta viva o muerta.

4. Edad: Edad que tiene la bacteria.

(98]

El movimiento de las bacterias estd regido por la
quimiotaxis [7, 19], siguiendo la mayor concentracion de
nutrientes en las parcelas a su alrededor, y por medio de un
movimiento browniano [15] cuando las concentraciones de
nutrientes a su alrededor son iguales. Moverse consume
energia.

Las bacterias llevan a cabo un proceso de reproduccion
cuando tienen la energia necesaria para hacerlo, evento
condicionado a una probabilidad llamada tasa de
reproduccion. Se crea una conexion grafica entre la célula
madre y la hija para identificar el camino que siguen las cepas
resistentes. Las bacterias también llevan a cabo un proceso de
alimentacion en el cual buscan la parcela proxima con la
mayor cantidad de nutrientes; cuando las bacterias llegan a
esa parcela toman una cantidad del nutriente y lo transforman
en energia. Por otra parte, la mutaciéon es un aspecto
importante de este modelo, y se lleva a cabo mediante una
tasa de mutacion que permite que las bacterias adquieran una
mayor resistencia al antibidtico del medio logrando
sobrevivir en ¢él. Sin embargo, también pueden suceder
mutaciones negativas que causan la muerte de la bacteria.
Esto genera una presion selectiva sobre las cepas resistentes,
en las cuales se van fijando las mutaciones que les permiten
sobrevivir a concentraciones altas de antibidtico.

Ademas de la muerte causada por el antibidtico, las
bacterias pueden morir cuando su energia llega a cero, o
cuando alcanzan su edad maxima.

Una vez definidas todas las partes del modelo conceptual,
éste se llevo al entorno de programacion haciendo uso de los
comandos y funciones adecuados que permitan capturar la
esencia del fendmeno real, para obtener un modelo
verificado. La construccion del modelo se llevd a cabo en
NetLogo version 6.0.4 [16].

El modelo cuenta con once entradas mostradas a
continuacion junto con el valor que se utiliz6 en la simulacion
para cada una de ellas:

- Cantidad de in6culo inicial: 10

- Nutrientes iniciales en el medio: 90

- Energia inicial de las bacterias del indculo: 40

- Concentracion base del antibidtico: 1

- Distancia de desplazamiento de las bacterias: 0.1 parcelas
- Tasa de mutacion: 3%

- Tasa de reproduccion: 5%

- Vida maxima que puede tener una bacteria: 240 ticks
- Energia que se toma al alimentarse: 10

- Energia necesaria para moverse: 1

- Energia necesaria para reproducirse: 30
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Las propiedades que no tienen unidades solo representan
un valor dentro del modelo y necesitan ser calibradas para que
representen una bacteria y medio especificos.

Por otra parte, las salidas del modelo consisten en la imagen
del mundo para ver la distribucion bacteriana en el medio, asi
como la forma de reproduccion. Ademas de dos graficas, una
para la resistencia media poblacional al antibidtico y la otra
para conocer el nivel de la poblacion.

El MBA de la placa MEGA presentado en este trabajo no
corresponde a un sistema bioldgico especifico, es por esto que
las entradas se encuentran como pardmetros libres, para poder
elegir los valores iniciales que mejor correspondan a la
bacteria y medio que se desee estudiar.

III. RESULTADOS

Al correr el modelo se obtuvo una poblacion bacteriana
que fue capaz de adquirir una resistencia al antibidtico,
sobreviviendo en la parte central del modelo con 1000 veces
la concentracion inicial de antibidtico, como se aprecia en la
Figura 2, resultados similares a los obtenidos en la referencia

[7].

En la Figura 3 se muestra la resistencia media
poblacional al antibidtico del medio. Se puede observar que
la resistencia al antibiotico aumenta con el tiempo, esto se
debe a que las bacterias van adquiriendo esta resistencia
conforme van evolucionando al migrar hacia areas donde se
necesita mayor resistencia para sobrevivir a las
concentraciones presentes del antibiotico.

Fig. 2: Dindamica de la poblacion bacteriana en el medio.
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Fig. 3: Resistencia media al antibitico respecto al tiempo de la
simulacion.

Por ultimo, en la Figura 4 se muestra el comportamiento del
modelo en cuanto al tamafio de la poblacion durante la
simulacion, en este caso se presenta el logaritmo de la
poblacion total de bacterias en el tiempo. Se puede apreciar
de manera clara las tres fases tipicas del crecimiento
bacteriano: una fase de crecimiento, una fase estacionaria y
otra de muerte.
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Fig. 4: Logaritmo de la poblacion total de bacterias.

IV. DISCUSION

Una de las ventajas de utilizar MBA es la posibilidad de
tener un entorno grafico que permita visualizar los
componentes del modelo, a diferencia de otros tipos de
modelado convencionales como aquellos que utilizan EDO.
Esta caracteristica permite reforzar una de las cualidades de
la placa MEGA, que es la sencilla demostracion visual de la
evolucion de las bacterias que se encuentran en el medio
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antibidtico. De esta forma, el modelo planteado en esta
investigacion puede ser un complemento a estudios
relacionados a la dinamica y evolucion de diferentes tipos de
bacterias en un medio antibidtico. Una abstraccion perfecta
de un fendmeno real es generalmente imposible de lograr, y
frecuentemente los procesos mas complejos deben ser
simplificados en el modelo. Sin embargo, conforme se
estudia el proceso biologico real, es posible agregar o
remover caracteristicas que permitan que el modelo sea mas
representativo, siendo esto otra ventaja del uso del MBA.

Como trabajo a futuro se pueden explorar los efectos de
parametros, como la densidad poblacional, tasa de mutacion,
la velocidad de expansion y las dimensiones espaciales, en la
manera en que las bacterias mutan y forman una diversidad
de mutantes con diferentes capacidades, de forma que el
modelo permita estudiar otros comportamientos de interés en
el ambito cientifico. De igual forma se pueden ajustar las
variables para distintas poblaciones de bacterias, de esta
manera se obtiene un modelo de competencia microbiana,
donde se pueda observar el proceso de colonizacién en un
microambiente [20, 21], ademds se puede lograr la
simulacion de los procesos fisicos, quimicos y bioldgicos que
prevalecen en una comunidad bacteriana con el fin de conocer
la cepa mas apta para el proposito deseado [19], lo anterior
con oportunidad de aplicarse en la descontaminacién y
control de areas contaminadas por microorganismos
patdgenos en espacios hospitalarios e industriales del sector
médico mediante el uso de nuevas generaciones de
antibidticos y microorganismos no patdogenos para el ser
humano.

V. CONCLUSION

Se realiz6 el MBA de la placa MEGA para simular la
dindmica y evolucién de una poblacién de bacterias en un
medio con antibidtico, y se observa la adquisicion de
resistencia a antibidticos en un medio heterogéneo, similar a
la forma en la que las bacterias mutan en el cuerpo humano o
en ambientes hospitalarios e industriales del sector médico.
De esta manera, se obtuvo un modelo que permite estudiar de
manera mas rapida la forma en que las bacterias obtienen
nuevas caracteristicas y cualidades mediante mutaciones,
logrando asi, sobrevivir a medios antibidticos con cada vez
mayor concentracion. Entender este proceso permite crear
nuevas estrategias para combatir el crecimiento no deseado
de poblaciones bacterianas patdgenas y evitar en la medida de
lo posible su evolucién a bacterias resistentes. Es importante
seguir haciendo uso de simulaciones in silico que permitan
entender, asi como estudiar el comportamiento y

caracteristicas de estos sistemas microbianos que, debido a su
complejidad, los experimentos in vitro son insuficientes para
generar nuevas soluciones, sin embargo, en conjunto son una
poderosa herramienta para lograr el objetivo deseado.
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