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RESUMEN

La resistencia a los antimicrobianos es uno de los
principales problemas a los que se enfrenta la comunidad
sanitaria internacional. EI estudio de la resistencia se debe
realizar desde un enfoque pluridisciplinar y en este sentido se
analiza el papel que puede jugar la Modelizacion Matematica en
este escenario. Asi se realiza un analisis tanto cuantitativo como
cualitativo de los trabajos que han aparecido en la literatura
cientifica mediante una busqueda en las principales bases de
datos: MEDLINE, SCOPUS e ISI Web of Science. Tras el analisis
realizado en este estudio se observa que son pocos los trabajos
relacionados con la tematica objeto de estudio pero han sido
publicados en revistas de un alto impacto; asimismo podemos
afirmar que el desarrollo de modelos matematicos puede jugar
un papel muy importante a la hora de analizar y estudiar tanto
los tratamientos para prevenir la aparicion de las resistencias
como el establecimiento y evaluacion de estrategias de control
en ambientes hospitalarios y la prediccion del comportamiento
de las infecciones por cepas resistentes.

Palabras Clave: Resistencia a los antimicrobianos; modelos matematicos;
enfermedades infecciosas; UCI; enfermedades nosocomiales.

Matematical modeling of antibiotic resistance.
Perspectives from a meta-analysys

ABSTRACT

The antibiotic resistance is one of the greatest challenges
of the international health community. The study of
antibiotic resistance must be a multidisciplinary task and, in
this sense, the main goal of this work is to analyze the role
that Mathematical Modeling can play in this scenario. A
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qualitative and cuantitative analysis of the works published in
the scientific literature is done by means of a search in the
most important databases: MEDLINE, SCOPUS and ISI Web of
Science. Consequently, there are few papers related to our topic
but the existing works have been published in high-quality and
impact international journals. Moreover, we can state that
mathematical models are a very important and useful tool to
analyze and study both the treatments protocols for resistance
prevention and the assesment of control strategies in hospital
environtment, or the prediction of the evolution of diseases
due to resistant strains.

Key words: Antibiotic resistance; mathematical modeling; infectious disea-
ses; ICU; nosocomial infection.

INTRODUCCION

El uso generalizado de la penicilina a partir de la Segunda
Guerra Mundial y el posterior desarrollo de un gran nimero de
antibioticos hizo pensar que los procesos infecciosos causados
por bacterias dejarian de ser un problema para la humanidad.
Nada mas lejos de la realidad pues, aunque la resistencia
existe desde antes de la introduccion de los antimicrobianos
ya que es un mecanismo de autoproteccion, su uso masivo
e indiscriminado posterior ha tenido como consecuencia la
aparicion, cada vez con mayor frecuencia, de cepas bacterianas
resistentes, multirresistentes e incluso extremadamente
resistentes.

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) es en la
actualidad un problema sanitario y social de primera indole’
ya que es un fendmeno global y dindmico que causa cada
afio miles de muertes pues compromete dramaticamente la
eleccion terapéutica por ineficacia de muchos antibidticos.
Por otra parte supone un encarecimiento de la asistencia
médica y complica los avances en la medicina ya que la
imposibilidad de controlar la infeccion comprometeria el éxito
de muchas técnicas diagnosticas y terapéuticas (intervenciones
quirurgicas, trasplantes, tratamiento inmunosupresor, etc.).
Consecuentemente la RAM es, posiblemente, el mayor desafio
al que se enfrenta la quimioterapia antimicrobiana en la
actualidad, y obliga no solo al conocimiento profundo de su
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epidemiologia, mecanismos de produccion vy trascendencia
clinica sino ademds a la realizacion de predicciones de la
probabilidad de su aparicion y simulacion de la difusion con la
finalidad de realizar una adecuada seleccion terapéutica tanto
empirica como dirigida.

La RAM afecta a multiples especies bacterianas tanto
grampositivas  como  gramnegativas:  Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium,
enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanii, etc>® y es especialmente preocupante en el ambito
nosocomial fundamentalmente en las Unidades de Cuidados
Intensivos, que constituyen un reservorio de primera magnitud
de microorganismos resistentes®.

Las principales lineas de investigacion en RAM se
han centrado en la vigilancia de la sensibilidad mediante
valoraciones in vitro y en el estudio de los mecanismos de
resistencia, su control genético y su propagacion horizontal,
en la dinamica de transmision de las bacterias resistentes y
en buscar medidas de control. Ademas, se ha confiado en que
la industria farmacéutica pudiera dar respuesta a los desafios
planteados por la irrupcion y diseminacion de bacterias
multirresistentes y con niveles de resistencia mas elevados,
desarrollando nuevos antibidticos, hecho que se ha ralentizado
en las ultimas décadas debido fundamentalmente a que el
rendimiento economico de estos farmacos no satisface las
expectativas de los laboratorios.

Teniendo en cuenta este escenario parece interesante
abordar el problema de la RAM desde un punto de vista
multidisciplinar, no solo para interpretar de manera
correcta los patrones de evolucion y propagacion sino para
gestionar y controlar de manera eficaz y eficiente la terapia
antimicrobiana. En este sentido, multiples técnicas y conceptos
provenientes de distintas ramas de la Ciencia (Microbiologia,
Quimioterapia, Farmacologia, Genética, Epidemiologia, Salud
Publica, etc.) deben ser tenidas en cuenta, y ello se puede llevar
a cabo a través del uso combinado de las mismas mediante la
Modelizacion Matematica.

Se entiende por Modelizacion Matematica a la ciencia
que se ocupa del disefio, desarrollo e implementacion
computacional de modelos basados en algoritmos
matematicos y que tratan de explicar diferentes fendmenos
fisicos, quimicos, bioldgicos, etc. El proceso habitual del
progreso cientifico esta constituido por tres etapas basicas:
la observacion del fendmeno, la formulacion de hipotesis y
el desarrollo de experimentos para comprobar las hipotesis
formuladas previamente. Un modelo matematico puede ser
definido como la descripcion cientifica mediante formulas
matemadticas de un determinado fendmeno en el que se
tienen en cuenta las hipotesis realizadas. La solucion de dicho
modelo proporciona conclusiones que pueden ser comparadas
con los resultados experimentales, requiriendo habitualmente
dicha comparacion simulaciones numéricas que dan lugar a
predicciones que pueden ser validadas con los datos empiricos.
De esta manera los modelos matematicos nos proporcionan
mecanismos para explorar las relaciones (complejas, en

la mayor parte de los casos) entre las multiples variables
interrelacionadas en el fendmeno a modelizar. Necesariamente
suponen una simplificacion de lo que ocurre en la realidad
ya que es muy dificil -y, en ocasiones, poco eficaz- incluir
todos los detalles y parametros que se ven involucrados en
el fenomeno a modelizar. Por ejemplo, el numero de factores
que influyen en la adquisicion de un patogeno resistente a los
antimicrobianos en una UCl es enorme: demografia, tasas de
ingresos y altas médicas, motivo del ingreso, caracteristicas
clinicas de los pacientes, tamafo y turnos de la plantilla de la
UCI, tipo de enfermedad, protocolos de uso de antibioticos,
medidas de higiene globales e individuales, etc. Tener en
cuenta todos los factores en el modelo matematico es, muchas
veces, innecesario ya que un estudio previo y cuidadoso puede
cribar aquellos pardmetros cuyo impacto en el resultado final
sea poco significativo. La decision sobre qué parametros se han
de tener en cuenta en el modelo y como se han de cuantificar
es el nexo de union y colaboracion entre la Microbiologia
Clinica y las Matematicas.

El objetivo fundamental de este trabajo es hacer una
revision, tanto cuantitativa como cualitativa, de los modelos
matematicos desarrollados para estudiar el fendmeno de la
RAM, demostrando con ello la importancia creciente de esta
colaboracion interdisciplinar.

MODELIZACION MATEMATICA DE PROCESOS
INFECCIOSOS: EL CASO DE LA RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS

Consideraciones generales

En la literatura cientifica se pueden encontrar infinidad de
trabajos en los que se desarrollan modelos matematicos para el
estudio de la transmision de las enfermedades infecciosas’*™®.
Todos ellos son modelos denominados compartimentados en
los que la poblacion objeto del estudio se divide en diferentes
clases o compartimentos atendiendo al estado en relacion con
la enfermedad; asi en el caso del estudio de las enfermedades
infecciosas en general los compartimentos usuales son
los siguientes: susceptibles, expuestos o latentes (con o
sin sintomas), infectados, recuperados, diagnosticados, en
cuarentena, etc. Se tienen en cuenta unos u otros en funcion
de la enfermedad considerada. En el caso particular del estudio
de la RAM, los compartimentos se adaptan, considerandose
fundamentalmente: individuos no colonizados, individuos
colonizados por cepas resistentes al antibiotico, individuos
colonizados por cepas sensibles al antibiotico, etc.

Los modelos matematicos desarrollados para simular
la propagacion de enfermedades infecciosas se pueden
clasificar, en general, de tres formas distintas: atendiendo a
su naturaleza, atendiendo a la unidad poblacional de estudio,
o teniendo en cuenta el tipo de herramientas matematicas
utilizadas.

De acuerdo a su naturaleza los modelos matematicos
pueden ser deterministas y estocasticos. Cuando las
condiciones iniciales del sistema marcan de manera univoca
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su comportamiento posterior el modelo se dice que es
determinista; si, por el contrario, la evolucion del sistema a
simular no es siempre la misma -aun partiendo de las mismas
condiciones iniciales-, el modelo se denomina estocastico (esto
es, se hace uso en el modelo de pardmetros probabilisticos).

Atendiendo a la unidad basica de estudio los modelos se
dividen en globales e individuales. En los modelos globales
se simula la dindmica del proceso infeccioso en su conjunto
siendo la unidad fundamental de estudio cada uno de
los compartimentos en que se clasifican los individuos.
Por otra parte, en los modelos individuales se estudia el
comportamiento de cada uno de los individuos que forman la
poblacion teniendo en cuenta las interacciones entre ellos.

Finalmente, considerando las herramientas matematicas
utilizadas en el disefio del algoritmo matematico, se puede
hacer una clasificacion de los modelos matematicos en
continuos, discretos o mixtos. Los modelos continuos son
aquellos en los que las variables involucradas en el mismo
(estados, espacio, tiempo, etc.) pueden tomar infinitos valores
dentro de un rango previamente establecido; entre ellos los
mas caracteristicos son los basados en ecuaciones diferenciales
ordinarias o parciales. Si las variables que intervienen en
el modelo solo pueden tomar un numero finito de valores
entonces nos encontramos ante los modelos discretos:
modelos basados en autdmatas celulares, maquinas de estados
finitos, etc. Finalmente los modelos mixtos son aquellos en los
que algunas variables son continuas y otras discretas: modelos
basados en ecuaciones en recurrencias, ecuaciones booleanas
con retardo, etc.

Modelos matematicos y resistencia a los
antimicrobianos

Tanto los modelos deterministas (dotados de ciertos
parametros de naturaleza probabilistica) como los estocasticos
se muestran eficaces a la hora de ser utilizados en la simulacion
de los procesos infecciosos en general y en el estudio de
la resistencia a los antibioticos en particular. En estos
modelos es fundamental el uso de pardmetros de naturaleza
probabilistica (cosa que en los modelos deterministas no
tendria porqué suceder); ello es debido a que el azar en este
tipo de procesos juega un papel muy importante: no se puede
predecir de manera inequivoca si un determinado paciente
va a contraer una infeccion en un periodo de tiempo puesto
que ello dependera de una cierta probabilidad que, a su vez,
depende de multiples factores: contacto con infectados,
sistema inmunoldgico, etc. La forma de introducir los factores
probabilisticos en el modelo determina si éste es determinista
0 estocastico. No obstante, es necesario puntualizar que,
aunque el modelo utilizado sea de naturaleza estocastica v,
consecuentemente, ante las mismas condiciones iniciales el
comportamiento final difiera, estas discrepancias no suelen
ser muy significativas y las tendencias generales son muy
parecidas.

Considerando la unidad basica de estudio, lo mas
adecuado para la simulacion matematica de la RAM son
los modelos individuales. Los modelos globales puede ser

adecuados para obtener tendencias generales sobre la
evolucion de los diferentes tipos de poblacion o si el tamafio
de la poblacion es muy grande (cosa que no ocurre en una
UCl), no siendo apropiados cuando se quisiera simular el
comportamiento individual de los diferentes individuos que
forman la poblacion. Ademads presentan ciertas deficiencias
pues no tienen en cuenta la heterogeneidad de la poblacion
(los sistemas inmunitarios de los individuos son diferentes,
los estilos de vida, etc.) ni las interacciones locales tanto de
caracter temporal como espacial de dichos individuos.

Finalmente, de acuerdo a las técnicas matematicas
utilizadas, lo mas conveniente es decantarse por las
herramientas discretas o las mixtas debido, basicamente
a tres factores: 1) son técnicas matemdticas muy simples
capaces de simular sistemas complejos; 2) son facilmente
implementables tanto en software como en hardware; y 3) son
extremadamente eficientes cuando se utilizan en modelos de
caracter individual -que, como hemos indicado anteriormente
son los mas adecuados para el estudio matematico de la RAM-.
No obstante, si el tamafo de la poblacion es lo suficientemente
grande y estuviéramos interesados en conocer las tendencias
genéricas de los diferentes grupos de poblacion se podrian
usar modelos basados en ecuaciones diferenciales ya que las
diferencias en el comportamiento final de la evolucion general
de los diferentes compartimentos seran poco significativas.

Estudio cuantitativo y cualitativo de los modelos
matematicos propuestos

Se ha llevado a cabo una busqueda sistematica de aquellos
trabajos relacionados con el disefio de modelos matematicos
para el estudio de la RAM en tres bases de datos: ISI Web of
Knowledge, MEDLINE y SCOPUS. Dicha busqueda se articuld
entorno a tres cadenas de texto, a saber:

e Cadena 1: "antibiotic resistance” AND "mathematical model".

 Cadena 2: "antibiotic resistance” AND "mathematical modeling".

e Cadena 3: "antibiotic resistance” AND “stochastic model".

e Cadena 4: "antibiotic resistance” and "differential equations".
El periodo de la busqueda comprende desde el inicio de las

publicaciones hasta febrero de 2012.

MEDLINE® es |a base de datos bibliografica de la US. National
Library of Medicine y la mas importante de su ambito. Contiene
mas de 11 millones de articulos publicados en cerca de 4.800
publicaciones a partir de 1950. Por su parte es la base de datos mas
extensa de literatura cientifica y ha sido desarrollada por Elsevier.
Contiene cerca de 45 millones de registros (21 millones de los cuales
son anteriores al afio 1996 y se remontan hasta 1823), aparecidos
en unas 18.500 publicaciones diferentes. Finalmente, ISI Web of
Science ha sido desarrollada por Thomson Reuters y se trata de una
de las bases de datos cientificas mas importantes en la que se puede
encontrar informacion sobre Ciencias, Ciencias Sociales, Artes v
Humanidades. Incluye las siguientes bases de datos: Science Citation
Index Expanded (SCI-EXPANDED) desde 1899; Social Sciences
Citation Index (SSCI) desde 1956; Arts & Humanities Citation Index
(A&HCI) desde 1975; Conference Proceedings Citation Index-
Science (CPCI-S) desde 1990; y Conference Proceedings Citation
Index- Social Science & Humanities (CPCI-SSH) desde 1990.
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Tabla 1 Distribucion por revistas de los articulos encontrados en las diferentes busquedas realizadas de las
cuatro cadenas de texto en la base de datos ISI Web of Science
ISI Web of Science ISI'Web of Science
Revista Cadena 1 Cadena2 Cadena3 Cadena 4 Revista Cadena1 Cadena2 Cadena3 Cadena4
P. Natl Acad Sci USA 8 2 1 Math Biosci 1
J Theor Biol 7 1 1 Theor Popul Biol 1 1
P Roy Soc B-Biol Sci 3 B Math Biol 1 1
J Antimicrob Chemother 2 Aquat Microb Ecol ! !
Antimicrob Agents 2 1 Ecol Lett 1
Chemother J Food Protect 1
Biosystems 2 2 Mol Biol Evol 1
BMC Syst Biol 2 1 Soil Biol Biochem 1
Microbiol-SGM 2 PLOS ONE 1
Nat Rev Microbiol 2 J Contam Hidrol 1
JR Soc Interface 2 Discrete Cont Dyn-B 1 1
Genetics 2 1 Epidemiol Infect 2
PLOS Pathog 2 BMC Infect Dis 1
Curr Opin Infect Dis 1 1 J Math Biol 1 1
PLOS Comput Biol 1 J Infect Dis 1
Emerg Infect Dis 1 Nonlinear Anal-Real 1
Crit Care Med 1 [EEE T Inf Technol B 1
Clin Infect Dis 1 FEMS Microbiol Rev 1
Math Biosci Eng 1 Foodborne Pathog Dis 1
Infect Cont Hosp Ep 1 1 Chemosphere 1
SIAM J Appl Math 1 Annu Rev Genet 1
Math Model Nat Pheno 1 1 PLOS Biol 1
J Hosp Infect 1 Resp Med !

La busqueda de la cadena 1 en ISI Web of Science dio
como resultado 57 articulos y 5 trabajos publicados en actas
de congresos. En lo que respecta a la cadena 2 se obtuvieron
18 articulos un 1 trabajo publicado en actas de congresos.
Cuando se redefinio un poco mas el analisis y se hizo una
busqueda de la cadena 3 y de la cadena 4 se obtuvieron 7
articulos publicados referentes a cada una de ellas. En la tabla
1 se encuentra detallada la distribucion por revistas de los
todos estos trabajos publicados.

La busqueda de la cadena 1 en la base de datos MEDLINE
dio como fruto 21 articulos, la cadena 2 tuvo como resultado 6
trabajos, mientras que la busqueda de las cadenas 3 y 4 dieron
lugar a 2 trabajos cada una (véase la tabla 2).

Finalmente se realizo una busqueda similar en la base de
datos SCOPUS obteniéndose 12 articulos para la cadena 1, 22
articulos referentes a la cadena 2 y 3 articulos para las cadenas
3y 4. Su distribucion en revistas se puede ver en la tabla 3.

Si se tiene en cuenta el indice de impacto de las revistas
en las que han aparecido las publicaciones se puede observar
(véanse las tablas 4, 5, y 6) como la mayor parte de los articulos
encontrados han sido publicados en revistas situadas en los
cuartiles 1y 2 del 2010, lo cual es un claro indicador de la
importancia de los citados modelos matematicos. Otro hecho a
tener muy en cuenta (y que muestra el interés de la comunidad
sanitaria) es que la mayor parte de los trabajos han aparecido
en revistas de temdtica eminentemente biosanitaria y pocos
lo han hecho en revistas indexadas en categorias relacionadas
con las Matematicas.

Aunque se han propuesto muchos modelos matematicos
para tratar de simular la propagacion de enfermedades
infecciosas en muy pocos se aborda el estudio de las infecciones
provocadas por cepas resistentes a los antimicrobianos''
En los trabajos encontrados en nuestra busqueda los
objetivos fundamentales que se abordan son el analisis de
los tratamientos para prevenir la aparicion de las resistencias,
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Tabla 2 Distribucion por revistas de los articulos Tabla 3 Distribucidn por revistas de los articulos
encontrados en las diferentes busque- encontrados en las diferentes busquedas
das realizadas de las cuatro cadenas de realizadas de las cuatro cadenas de texto
texto en la base de datos MEDLINE en la base de datos SCOPUS

MEDLINE SCOPUS
Revista Cadena 1 Cadena2 Cadena3 Cadena4 Revista Cadena1 Cadena2 Cadena3 Cadena4
P Natl Acad Sci USA 6 2 I Theor Biol 7 1 1 4
BMC Syst Biol ¢ ! Int J Antimicrob Agent 5 1 1
P Roy Soc. B-Biol Sci 2 Value in Health 3 1 1
J Theor Biol 1 1 Biosystems 5 1 1
J Antimicrob Chemother 1 it iRt [T 9 1
Antimicrob Agents 1 1 J Hosp Infect 9 9
Chemother
i Theor Popul Biol 2 1 2

Biosystems 1

Curr Opin Microbiol 2 1 1
Microbiol-SGM 1

Int J Food Microbiol 2 1
PLOS Pathog 1

Vet Microbiol 2
Sex Transm Infect 1

Drug Resist Update 2 1
Mol Biol Evol 1

Soil Biol Biochem 1 1 1
J Food Protect 1

Math Biosci 1 1 1
Nat Rev Microbiol 1

Infect Dis Clin North Am 1
Theor Popul Biol 1

J Biotechnol 1
Genetics 1

Biosens Bioelectron 1
Curr Opin Infect Dis 1

Anal Biochem 1
FEMS Microbiol Rev 1

Environ Pollut 1
Epidemiol Infect 1

Trends Anal Chem 1
BMC Infect Dis 1

el establecimiento y evaluacidon de estrategias de control en
ambientes hospitalarios y la prediccion del comportamiento de
las infecciones resistentes en la comunidad. Estos objetivos se
articulan en torno a dos lineas de investigacion basicas, a saber:
1) Simulacion de la propagacion de enfermedades infecciosas
causadas por cepas resistentes a los antimicrobianos entre los
pacientes ingresados en un hospital (o, mas concretamente,
en una Unidad de Cuidados Intensivos), y 2) Simulacion de la
adquisicion de la resistencia a un determinado antimicrobiano
por una cepa bacteriana. La mayor parte de los trabajos
siguen la primera linea de investigacion y entre ellos podemos
destacar, por ejemplo, los realizados por Cooper et al.”®,
Forrester et al.’* Raboud et al.”, Austin et al.’®, Austin et al.",
Torella et al.'® Levin et al.'%, Smith et al.® o Lipsitch et al.2'.
Mucho menos numeroso es el numero de trabajos dedicados
al estudio de la adquisicion y desarrollo de resistencia por
parte de cepas bacterianas; entre ellos podemos destacar los
realizados por Rodrigues et al.?2, Bonten et al.?® y Stewart et
al.2,

En los trabajos que proponen modelos matematicos
para simular la propagacion de una infeccion por cepas
bacterianas resistentes entre una determinada poblacion,

J Crit Care

J Dent

Mol Cell Probes
The Lancet
Biochem Pharmacol
Int J Med Microbiol
J Microbiol Meth

J Pediatr Surg
Environ Int
Comput Chem Eng
EAU Update Series
Dis Mon

Am J Med

Trends Microbiol
Microbes Infect

Comp Immunol Microbiol
Infect Dis
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Tabla 3 Distribucion por revistas de los articulos
encontrados en las diferentes busquedas
realizadas de las cuatro cadenas de texto
en la base de datos SCOPUS (cont.)

Plant Sci 1

Trends Ecol Evol 1

Syst Appl Microbiol 1

Resp Med 1

Vaccine 1

Chemosphere 1

FEMS Microbiol Lett 1

Food Chem Toxicol 1

Otolaryng Head Neck 1

Anal Chim Acta 1

Water Res 1

Res Microbiol 1

J Mol Biol 1
Trends Parasitol 1
J Environ Econ 1
Management

Tabla 4 Numero y porcentaje de articulos (encon-
trados en ISI Web of Science) distribuidos
entre los diferentes cuartiles del ISI Journal
of Citation Reports 2010

Primer cuartil  Segundo cuartil  Tercer cuartil Total
Cadena 1 37 (64'919%) 17 (29'829%) 3 (5'27%) 57 (1009%)
Cadena 2 11(61'119%) 5 (27'78%) 2 (11'11%) 18 (100%)
Cadena 3 2 (28'57%) 5 (71'43 %) 0 (0%) 7 (100%)
Cadena 4 4(57'14) 2 (28'57%) 1 (14'28%) 7 (1009%)

Tabla 5 Numero y porcentaje de articulos (encon-
trados en MEDLINE) distribuidos entre
los diferentes cuartiles del ISI Journal of
Citation Reports 2010

Primer cuartil  Segundo cuartil  Tercer cuartil Total
Cadena 1 15 (71'430%) 4(19'05%) 2 (9'52%) 21 (100%)
Cadena 2 6 (1000%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (10090)
Cadena 3 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)
Cadena 4 1 (50%) 1 (509%) 0 (0%) 2 (1000%)
19

Rev Esp Quimioter 2012;25(3): 172-179

se valora el tratamiento por uno o varios antibioticos.
Ademas, la poblacion se divide en diferentes clases o
compartimentos (que se repiten con pocas diferencias en
todos los trabajos), siendo los principales compartimentos
considerados: pacientes susceptibles, pacientes colonizados,
personal sanitario susceptible 'y personal sanitario
colonizado' ™82 Dentro de los compartimentos relativos
a individuos colonizados se pueden apreciar subdivisiones:
pacientes aislados o no aislados, pacientes o personal
sanitario colonizados por cepas bacterianas susceptibles
a todos los antibioticos utilizados o colonizados por cepas
bacterianas resistentes a algunos y susceptibles a otros
antimicrobianos?'?-2¢ etc. Incluso en algunos trabajos,
al explorar la posibilidad de la extension de la infeccion
nosocomial al ambito extrahospitalario, se consideran las
siguientes clases: individuos colonizados ubicados en un
hospital, individuos colonizados distribuidos por otros
hospitales e individuos colonizados no ingresados en un
hospital.

La distribucion de los modelos propuestos entre
deterministas y estocasticos es practicamente similar. Entre
los primeros la gran mayoria (por no decir todos) estdn
basados en el uso de sistemas de ecuaciones diferenciales
ordinarias'16.1819212226272930 | o5 modelos  estocasticos
basados en ecuaciones diferenciales son la minoria'’?® ya
que la mayor parte de ellos estan basados en herramientas
puramente estadisticas'#'%?831-%3_ En algun caso (véanse los
trabajos de Stialianiakis et al.?’ y Xu et al.3*) se ha propuesto
el mismo modelo desde el doble punto de vista: determinista
estocastico. Todos los modelos analizados son de naturaleza
global y sélo en uno de ellos (el debido a D'Agata et al.>') se
aborda el problema desde la perspectiva individual.

La mayor parte de los trabajos se centran en el estudio de S.
aureus resistente a meticilina, de Enterococcus spp. resistente a
vancomicina y de Escherichia coli resistente a fluoroquinolonas.
Entre los que estudian la resistencia antimicrobiana de S. aureus
podemos destacar el modelo basado en ecuaciones diferenciales
de Cooper et al.”®, o diferentes modelos basados en procesos
estocasticos'* %%, También son multiples los trabajos que
hacen referencia a Enterococcus spp.'®263136%7 Finalmente, entre
los trabajos en los que se proponen modelos para estudiar la
resistencia de £ coli a fluoroquinolonas podemos destacar el
desarrollado por Durham et al*®. Ademas, se han publicado
propuestas de modelos aplicadas a tuberculosis o gripe: asi
podemos destacar el modelo determinista basado en ecuaciones
diferenciales debido a Stilianakis et al?’, y los modelos estocasticos
basados en cadenas de Markov propuestos por Handel et al.® y
Xu et al.3. También se han desarrollado modelos matematicos
sobre el uso y gestion de la administracion de antimicrobianos de
caracter genérico; en este sentido podemos destacar los trabajos
basados en el uso de sistemas de ecuaciones diferenciales de
Austin et al."”, Massad et al?®, Torella et al'®, Stewart et al?, Levin y
Udekwu'®, Sun et al?%, Smith et al.%, Lipsitch et al.?' o los trabajos
basados en modelos estocasticos discretos debidos a Garber®?,
Sébille y Valleron®, Cooper y Lipsitch®, y Milazzo et al.“.
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Tabla 6 Numero y porcentaje de articulos (encontrados en SCOPUS) distribuidos entre los diferentes
cuartiles del ISI Journal of Citation Reports 2010
Primer cuartil Segundo cuartil Tercer cuartil Sin impacto Total
Cadena 1 21 (36'21%) 22 (37'93%) 8 (13'79%) 7 (12'07%) 58 (100%)
Cadena 2 9 (40'91%) 10 (45'4500) 2 (9'09%) 1 (4'55%) 22 (100%)
Cadena 3 1(20%) 3 (60 %) 1 (20%) 0 (0%) 5 (100%)
Cadena 4 3 (21'43%) 7 (5000) 2 (14'29%) 2 (14'29%) 14 (1000)
CONCLUSIONES AGRADECIMIENTOS

Desde mediados del siglo XVIII, cuando D. Bernoulli
propuso el primer modelo matematico para tratar de explicar
la propagacion de una infeccion por viruela en Londres,
hasta nuestros dias se han desarrollado una gran cantidad
de modelos matematicos para estudiar la evolucion de las
enfermedades infecciosas. A pesar de ello pocos han sido los
desarrollados para tratar de explicar la dinamica que siguen las
infecciones por cepas resistentes a los antimicrobianos.

A pesar de ello, los modelos propuestos han sido de interés
para la comunidad sanitaria internacional ya que han aparecido
publicados en revistas de tematica fundamentalmente médica
y con un alto impacto. Se han propuesto tanto modelos
deterministas como estocasticos; la mayoria son de caracter
global y es por ello por lo que fundamentalmente hacen uso
de ecuaciones diferenciales. Aunque hay muchos modelos
que son generales (no se centran en la infeccion por una cepa
bacteriana en concreto) hay que destacar los desarrollados
para el estudio de resistente a la meticilina, de resistente
a la vancomicina y de estudio de S. aureus resistente a la
meticilina, de Enterococcus spp. resistente a vancomicina y de
E. coli resistente a fluoroquinolonas.

A la luz de los resultados obtenidos se observan una serie
de carencias en lo que es el marco general de la investigacion
llevada a cabo hasta el momento. Entre ellas podemos destacar
las siguientes, que pueden ser consideradas como lineas
futuras de investigacion:

1) Uso de modelos individuales para el estudio de la
propagacion de infecciones por bacterias resistentes. Ello esta
plenamente justificado dado lo limitado de la poblacion que
normalmente se ve involucrada en este fendmeno: UCls, plantas
hospitalarias e incluso hospitales. El uso de estos modelos
tendria en cuenta parametros clinicos individualizados de cada
paciente, sus interacciones con el resto de los miembros de la
comunidad, etc., elementos no sencillos de ser modelizados en
términos matematicos.

2) Hay un renovado vy creciente interés por A. baumannii
multirresistente a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
y a fluoroquinolonas, lo cual es debido fundamentalmente al
aumento de casos en hospitales espafioles desde 2004. Es por
ello por lo que es necesario desarrollar modelos matematicos
especificos para el estudio de la diseminacion de cepas de
multirresistentes.

Este trabajo ha sido subvencionado por la Consejeria de
Sanidad de la Junta de Castilla y Leon.
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