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1. Resumen

El proyecto terminal esta basado en autématas celulares; esto implica que la simulacion que se
presenta a lo largo de este reporte se rige por un conjunto de reglas y movimientos aleatorios.

Lo que se pretende en este proyecto es mostrar de forma grafica, que es lo que esta ocurriendo
si se pone un implante médico en un paciente. Que probabilidades existen de poder combatir la
infeccion del estafilococo epidermidis para que el paciente no rechace el implante, si se agrega una
dosis de antibi6tico al implante.

La reticula programada para la simulaciéon es de dos dimensiones, donde se presenta de forma
grafica la interaccion entre células, bacterfas, albumin y un conjunto de antibiético que se encarga
de combatir la infeccién conforme pasa el tiempo.

2. Introduccion

En este proyecto terminal trataremos un problema en la medicina, que trata de las infecciones
en los dispositivos médicos implantados debido a la abundancia de bacterias. Cuando la epider-
mitis! se encuentra dentro del cuerpo se congrega en comunidades llamadas biofilms y es dificil
erradicarlas del paciente causando serias complicaciones de salud.

En el proyecto terminal se simularan las interacciones de la epidermidis-neutrophils para de-
terminar las condiciones en las que el sistema inmune pueda ser capaz de contener la infeccion y
evitar el rechazo del implante. El autémata celular que se disenara también puede ser usado como
herramienta para determinar la cantidad de antibi6ticos para combatir la formacion de biofilms en
implantes médicos.

Los modelos de automatas celular son sistemas dindmicos en los que el espacio y el tiempo son
discretos. Un autoémata celular consiste de una reticula regular en donde cada parte de la reticula
se le llama sitio o célula y tiene un valor llamado estado el cual es actualizado sincronicamente en
etapas de tiempo discretas por medio de funciones locales, las cuales toman en cuenta el estado
de las células vecinas (vecindad) que afectan el estado de la célula a considerar. En el proyecto
terminal se empleara una autémata celular para simular las interacciones entre la neutrophils y la
epidermidis, y se disenaran un conjunto de reglas para el movimiento de las células y el crecimiento
de las bacterias. Ademas nos interesa determinar el porcentaje de albimina y fibrinogen en una
mezcla que contribuya a disminuir la infeccion bacterial, ya que ellos tienen diferentes efectos sobre
el control de dicha infeccién.

3. Antecedentes

Los proyectos terminales con los que tiene relacione ste proyecto son los siguientes:

P’Epidermitis: Inflamacion de la epidermis, la capa mas externa de la piel.”



* Modelacion de crecimiento y contracciéon de un tumor utilizando un autémata celular tri-
dimensional. El proyecto terminal trata de un problema médico referente a tumores; donde
disenia e implementa un algoritmo que simula el comportamiento de un tumor usando autoé-
matas celulares.

* Modelacion y simulacién de la dinamica de crecimiento de un tumor avascular usando auto-
matas celulares. Es un proyecto terminal que trata de un problema médico, donde modela y
simula por medio de un algoritmo basado en autématas celulares la dinamica de crecimiento
de un tumor avascular.

* Invasion de células cancerigenas en tejido cerebral, guiado por un prepatron. Este proyecto
terminal tiene relacion en la forma de combatir un problema meédico, por medio de autématas
celulares.

4. Justificacion

Los dispositivos médicos implantados son cada vez mas importantes en la practica médica.|1]
Debido a la abundancia de bacterias colonizadoras en la piel, las reacciones infecciosas sobre tales
implantes constituye hoy un problema para la medicina moderna.|2]

El integrante mas comin del grupo de los estafilococos? es el estafilococo epidermidis, [3] que
es una bacteria colonizadora de la piel y las membranas mucosas de los seres humanos y otros
mamiferos. Esta bacteria se a caracterizado como el principal patogeno implicado en las infecciones
del torrente sanguineo, infecciones cardiovasculares, infecciones en el ojo, oido, nariz y garganta.
Al ser un colonizador de la piel humana y uno de los mas frecuentes patégenos bacterianos en los
hospitales, es casi imposible evitar la entrada de la epidermidis al cuerpo mientras se inserta un
implante médico. |2, 3] Una vez en el cuerpo el epidermidis puede conducir a una amplia variedad de
complicaciones incluyendo inflamaciones, trombosis, infecciones y fibrosis [1], estas complicaciones
tienen un efecto directo sobre la estabilidad del dispositivo implantado, debido a que desencadena
la respuesta inmune, incluyendo una répida acumulacion de células fagocitas.

Si el sistema inmune no es capaz de erradicar la epidermidis durante las primeras horas después
de que entro al cuerpo, la formacion de biofilms es probable que inicie.

Un biofilm se compone de células bacterianas inmovilizadas en sustrato, y esta frecuentemente
empotrado en una matriz polimera organica de origen microbiano. Los biofilms aparecen de muchas
formas diferentes incluyendo capas y mas atin micro-colonias mas complejas que estan arregladas
en los tallos o en la formacion de hongos [4, 5|. Una vez protegidos por el biofilm erradicar la
bacteria por el sistema inmune es dificil. [6]Estudios sugieren que los biofilms estan presentes en la
superficie del implante al menos en las 16 primeras horas. Un biofilms joven es mas vulnerable al
ataque de las células fagocitas. La mayoria de los antibi6ticos son solo eficaces contra las bacterias
de crecimiento rapido y que residen en las capas externas del biofilm, mientras que las bacterias
de crecimiento lento que estan en la parte interna del biofilm tienden a persistir en el cuerpo |[7].

" Estafilococo: El estafilococo es el nombre comiin para el Staphylococcus, un tipo de bacteria. Estas bacterias
pueden vivir sin ocasionar dano en muchas superficies de la piel. Sin embargo, cuando la piel se lastima o sufre una
puncioén, las bacterias estafilocécicas pueden ingresar en la herida y provocar una infeccién.”



Es critico que el sistema inmune destruya la mayoria de las bacterias antes de que el biofilm
comience a formarse, estudios recientes sugieren que la formacion de biofilms o epidermidis es re-
gulada por una comunicacion clinica entre las bacterias. [8] Cuando las comunidades bacterianas
alcanzan un cierto tamano ellas estan listas para reunirse en un biofilm por lo que comienzan a
liberar una sustancia quimica especifica que da la senal para iniciar el proceso de unién.

Al alterar el sistema AGR estos quimicos no son liberados por lo que el biofilm nunca se forma
lo cual permite al sistema inmune destruir las bacterias y contener la infeccion.

De todos los tipos de células fagocitosas la mas importante para la defensa del sistema inmune
contra la epidermidis, son las células blancas neutrophils, con el fin de atacar el crecimiento de la
epidermidis sobre implantes médicos las células neutrophils se adhiere a la superficie del disposi-
tivo y se mueve hacia la formacion de bacterias [1], la fuerza de la adherencia de la neutrophils
al implante médico depende del tipo de proteina presente en la superficie del implante. El fibri-
nogen y el albumin son dos de las proteinas mas comunes utilizadas en los implantes médicos.
El fibrinogen facilita un fuerte vinculo entre los neutrophils y el implante ya que es reconocido
como una sustancia maligna por el sistema inmune. Sin embargo, fibrinogen también trabaja como
un distractor para los neutroéfilos porque los fagocitos se colocan en un solo lugar para atacar el
fibrinogen, y moverse lentamente hacia la bacteria [8, 9]. En contraste el albumin no es reconocido
por los fagocitos por una sustancia maligna y entonces las células neutrophils pueden moverse
libremente alrededor del implante.

Otra importante distinciéon entre albumin y fibrinogen es la cantidad de neutrophils que cada

proteina pueda traer. Estudios experimentales sugieren dos grupos de chemoquines, proteina in-
flamatoria macrofaga (redondos MIM) y la proteina chemo-atacante monocita (redondos MCP)
parecen desempenar un papel importante en las interacciones del implante fagocito (redondos
XUE).
Por chemokines las células neutrophils presentes sobre la superficie del implante son capaces de
atraer mas neutrophils al lugar. Estas interacciones chemotacticas crean ondas entrantes de células
fagocitosas, que ayudan contra la infeccion bacteriana; mientras que fibrogen es interpretado como
una amenaza para el cuerpo por los que muchos fagocitos son atraidos hacia ellos, el implante cu-
bierto con albumin no es percibido como una amenaza y por tanto menos fagocitos estan presentes
para combatir la infeccion.

En este trabajo se examinara una variedad de mezclas de fibrinogen y albumin con el objetivo
de mejorar la efectividad de respuesta del sistema inmune. Hallando esta cantidad factible de cada
una de estas dos proteinas podremos ayudar al sistema inmune a destruir mucho de la bacteria
antes de que esta inicie la formacion de biofilms. Esto podria reducir el nimero de dispositivos
de implantes médicos y mejorar la habilidad del sistema inmune del cuerpo para combatir las
infecciones bacterianas. Las simulaciones también pueden ser usadas para ayudar a determinar
la cantidad procreada de antibiéticos a usar sobre el drea implantada de tal forma que la infec-
cion epidermidis pueda ser controlada exitosa-mente asi como para predecir lo que sucedera si la
formacion de biofilms es evitada.



5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Modelar la interaccion entre la epidermidis® y neutrophils* sobre la superficie de un dispositivo
implantado con una mezcla de albumin® y fibrinogen® usando un autémata celular de dos dimen-
siones.

5.2. Objetivos especificos

* Disenar un algoritmo basado en autématas celulares de dos dimensiones que permita mo-
delar la interaccion entre la epidermidis y neutrophils sobre la superficie de un dispositivo
implantado con una mezcla de albumin y fibrinogen.

* Implementar el algoritmo disenado.
* Simular el comportamiento del algoritmo.

* Validar los resultados generados por la simulacion y de ser necesario hacer ajustes al algorit-
mo.

* Crear una interfaz grafica para el algoritmo validado.

6. Marco Teoérico

6.1. Especificaciones

El automata celular sera implantado sobre una reticula SxS = 1202120. S = 120 representa
una reticula de tamano aproximado de 0,01 % del area del implante promedio usado.

Un cuadro en la reticula estarda ocupado por una bacteria; mientras que una célula neutrophil
ocupara un cuadrado cxc = 12x12. Usaremos ¢ = 12 dado que el radio entre una célula neutrophils

1
y una bacteria epidermidis es aproximadamente de 3

Cada cuadrado en la reticula esta en uno de los siguientes cuatro estados, ver la figura 1:

* Vacio.

3"Estafilococo epidermidis: Es una de 33 especies conocidas pertenecientes al género Staphylococcus. Las bacterias
poseen una capa externa de polisacaridos que se adhieren firmemente al pléastico, lo que también contribuye a impedir
la penetracion de los antibiéticos dificultando el tratamiento.”

47 Neutrophils: Neutréfilos granulosos, son células blancas que se encuentran regularmente en la sangre, cuando
comienza la fase de inflamacién, como resultado de la inflamacién bacteriana. Son células predominantes en pus
explicando su aspecto blanquecino/amarillento y se reclutan al sitio de la lesiéon en cuestiéon de minutos después de
un traumatismo y son la caracteristica de la inflamacion aguda.”

5 Albumin: Proteina moderadamente soluble en soluciones salinas concentradas. Se encuentran regularmente
en el plasma sanguineo. Es la principal proteina en el plasma humano y su principal funcién es regular la presion
osmoética de la sangre.”

67 Fibrinogen: Es una proteina producida por el higado. Esta proteina ayuda a detener el sangrado al favorecer
la formacion de codgulos sanguineos.”



* Cubierta con epidermidis.
* Cubierta con una célula neutrophil y una epidermidis.

* Cubierta con una célula neutrophils pero sin alguna bacteria presente.

Figura 1: Estados que puede presentar la reticula SxS.

Cada simulacion numérica consistird de una serie de etapas iterativas. Se inicializara el modelo
con dos matrices SxS. Cada entrada de cada matriz representa un cuadrado en la reticula. La
primera matriz contendra las células neutrophils de tamano cxc y la segunda matriz contendra las
bacterias epidermis, ver la figura 2.



Figura 2: Matriz A = Neutrophil, Matriz B = Epidermis; y su interaccion.

Las nuevas células seran acomodadas aleatoria-mente en los espacios disponibles del implante
asegurando que ningunas dos células se traslapen sobre el implante. La proteina nueva es una
mezcla de albumin y fibrinogen, Por conveniencia se usara una variable para cuantificar los por-
centajes de albumin en la proteina nueva. Esta variable sera un niimero entre 0 y 1 que indicara la
fraccion de albumin en la proteina nueva mezclada, por lo que uno menos la variable representara
la cantidad de fibrinogen en la mezcla de la proteina nueva.

Para iniciar con la simulacion primero se pedird la cantidad de albumin y en base a ella se
calculara la cantidad de fibrinogen presente.

En la segunda matriz, b unidades de epidermidis seran colocadas aleatoria-mente sin ningun
limite sobre el nimero de bacterias que pueden residir en una reticula cuadrada. En este caso
maximo pueden residir 14400 bacterias, que corresponde al nimero de cuadros que puede haber
en la reticula.

La cantidad inicial de células neutrophils sobre la superficie implantada, m, sera calculada por
la siguiente funcion:

m(A) = redondeo {8(1 - A)%] +2
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donde A denota la fraccion de albumin en la mezcla proteica.

b es la cantidad de bacterias que existe en ese momento.

B es el factor de normalizacion. Sera igual a 9072 que representa el promedio inicial de la bacteria
sobre el implante experimentado.[TANG, 2010]

La funcién m depende solo de la cantidad de albumin en la mezcla de la proteina, en la cantidad
inicial de bacterias desde que no haya neutrophils sobre la superficie del implante.

En la primera matriz A seleccionaremos aleatoria-mente Mblock's de cuadrados numerados
cxc. Cada block representara una célula neutrophil y cada una de ellas tendra la habilidad para
moverse en 8 diferentes direcciones.

La direccion 7 es elegida con una probabilidad Pi, con ¢ =1,2,..8 v
el valor de P es la concentracion de bacterias en cada direccion, donde Pel0, 1].

Cada etapa de tiempo checaré el area bajo cada célula Neutrophils para saber si en esa zona
se encuentra la bacteria epidermidis.

Uno de los siguientes dos casos se cumple:

Existe alguna bacteria bajo el drea cubierta por el neutrophil. En este caso el neutrophil no se
mueve y consume una unidad de bacteria en cada etapa de tiempo hasta que no haya mas bacterias
bajo el area cubierta por el neutrophil.

La unidad de tiempo usada para la simulacion sera At = 20s.

No existe bacteria bajo el area cubierta por el neutrophil. En este caso la células se mueven a
un espacio vecino disponible, libre de otra célula neutrophil para ¢+ = 1,2, ....,8 con probabilidad
Pi la dimension ¢ del movimiento de la célula es determinada aleatoria-mente de acuerdo a una
probabilidad especifica asignada a cada direccion. Las células de neutrophil se mueve hacia altas
concentraciones de bacterias con una mayor probabilidad Ps.

Para calcular P consideraremos una reticula de 3x3 donde la célula neutrophil estara en el
cuadro central de la reticula, entonces calcularemos Pq.

T, representa el tiempo que toma a cada célula neutrophils para moverse una unidad en el
espacio (Un cuadro de la reticula del modelo).

T,(A) = |e'(1 - 4)]

Para tomar en consideracion las interacciones entre las células de neutrophil, adicionaremos
células G para el sistema cada dr unidades de tiempo donde dz es una constante y G es una
funcion de la mezcla de la proteina ”la cantidad de la bacteria actualmente presente y la cantidad
de fagotosis en el modelo en ese tiempo”.

El tiempo en que el neutrophil es incorporado a la simulaciéon es: dr = 180 x At, esto represen-
tara un intervalo de una hora.

Cuando los niveles de albumin decrecen, los neutrophils son reclutados; lo que significa que
mas neutrophils son incorporados al modelo cada hora.

11



Para representar la cantidad de células neutrophils que seran incorporadas al sistema cada hora
se expresa por la siguiente ecuacion:

G(A) = redondeo {(2(1 - A)% + %) n]

donde A denota la fraccion de albumin en la mezcla proteica.

b es la cantidad de bacterias que existe en ese momento.

n es el nimero de células neutrophils en ese momento.

B es el factor de normalizacion. Sera igual a 9072 que representa el promedio inicial de la bacteria
sobre el implante experimentado.[TANG, 2010]

Las nuevas células seran acomodadas aleatoria-mente en los espacios disponibles del implante
asegurando que ningunas dos células se traslapen sobre el implante. La proteina nueva es una
mezcla de albumin y fibrinogen, Por conveniencia se usara una variable para cuantificar los por-
centajes de albumin en la proteina nueva. Esta variable sera un niimero entre 0 y 1 que indicara la
fraccion de albumin en la proteina nueva mezclada, por lo que uno menos la variable representara
la cantidad de fibrinogen en la mezcla de la proteina nueva.

Se modelaran las primeras 76hrs. después de que el implante sea introducido al cuerpo.

Después de 20hrs. la bacteria epidermidis comenzara a formar un biofilm y el sistema inmune
se volvera gradualmente menos efectivo en el combate a la infeccion.

Después de 52hrs. el sistema inmune no podra combatir la infeccion.
El tiempo en que el neutrophil es incorporado a la simulacién es: dr = 180 x At, esto represen-

tara un intervalo de una hora.

Cuando los niveles de albumin decrecen, los neutrophils son reclutados; lo que significa que
més neutrophils son incorporados al modelo cada hora.

Ejecutaremos la simulacién y recuperaremos la cantidad de bacterias en cada simulacion des-
pues de 20hrs., 52hrs. y T6hrs.

Para observar los resultados para los diferentes porcentajes de albumin y fibrinogen 2 estrategias
son usadas:

* El dispositivo médico es pre-vestido con antibioticos antes de implantarse.

* La formacion de biofilm puede ser bloqueada [KONG, 2006|.

Para incluir el efecto de los antibiéticos en el modelo, cada cierto tiempo, algtin porcentaje de
la bacteria sera eliminado aleatoria-mente del implante.

12



La cantidad de tiempo y porcentaje serd modificado para describir los efectos de los diferentes
tipos de antibioticos.

La formaciéon de biofilm puede ser limitada interrumpiendo el sistema AGR para prevenir la
adhesion de bacterias.

Se modelaran las primeras 76hrs. después de que el implante sea introducido al cuerpo.

Después de 20hrs. la bacteria epidermidis comenzara a formar un biofilm y el sistema inmune
se volvera gradualmente menos efectivo en el combate a la infeccion.

Después de 52hrs. el sistema inmune no podra combatir la infeccion.

Consideraremos el tiempo de la bacteria dentro de un biofilm es de 200min., [KONIG, 2001],
mientras que el tiempo de la bacteria libre bajo estrés sera de 600min.. [TANG, 2010]

7. Desarrollo del proyecto

7.1. Diagrama de casos de uso general

A continuacién se muestra el diagrama, de casos de uso general que representa la iteracciéon
entre el usuario y el programa, ver la figura 3.

Ingresar cantidad de albumin inicial
E % Simulacién del Automata
Usuario o investigador 2 " < dndudes s

\‘< <indude 3. _ b

T

Generar reporte PDF

Generar Graficas

X

Usuario o investigador

£ ccindudes>
Interaccion entre bacterias y celulas.

Figura 3: Diagrama general de la interfaz

7.2. Diagrama de clases

A continuacién se muestra la forma en que quedara estructurado el programa “Diagrama de
clases”, ver la figura 4.
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Interfaz

Proyecto

+MainQ

P +estilo: int

+Escritorio: JDesktopPane
+mostrarLabel: JLabel

~albumin: float
+status: boolean
+Panel: Entorno
+dialogo1: JDialog
+dialogo2: IDislog

GraficadorE

-+grafica: BufferedImage
+puntosE: PuntosEpidermis

“+crealmagen(): Bufferedimage
“+paintComponent(g: Graphics): void
+getPreferredSize(): Dimension

+nterfaz()

+
+ConvertirFlotante()

i

Entorno

+Automata

+paintComponent(Graphics o)
-HnidiarSimulacion{albumin: float)

‘F

Autémata

+A: fioat
+Fibrinogen: float
:int
+b:int
+5:int
+Beta: int
+DelaT: int
+x: int
+ret: Reticula
Hime: int
+flag: boolean
+tiempo: TiempoDeProceso
+r: Lista Smulacion
+i: Lista Thread
+puntoshi: Lista Puntosheutrophils
+puntosE: Lista PuntosEpidermis

iniciarReticula (albumina: flotante): void
+simulacion()

+obtCantEpidermis()
+ealecCantidadCeluias(): entero
+ealcCelulasGQ): entero

+ealcularTs: entero

tgetAlbumin{): flotante

+getFibrinogen(): flotante
tobtCantalbumin{albumina: flotante): void
“+Automata()

+estadoCelda(i: entera, j: entera): entero
+simularCelulasG()

+agregarAlbumin{)
“HiempoTranscurrido(): String
+TiempoN(): Long

+TiempoS(): Long

+rafica: Bufferedimage
+puntosN: PuntosNeutrophils

+crealmagen(): Bufferedimage
“+paintCamponents(g: Graphics): vaid
+getPreferredsize(: void

Reticula

+neutrophils: intint
+epidermis: int int

+c: entero

+celulas: lista Neutrophils

+Reticuia0)

+estadoCelda(i: entero, j: entero)

lenarEpidermidisQ

+VerEpidermidis(i: entero, j: entero)

+eliminarBacteria(i: entero, J: entero)

+HlenarNeutrophil{CantCelulas: enterc): void
+eliminarBacterias(cantBacterias: entero): void

+actualizarFila{nicial: entero, iFinal: entero, j: entero, valor: entero)
+actualizarColumna(i: entero, jInicial: entero, jFinal: entero, valor: entero)

Simulacion

+ac: Accesos
+cel: Neutrophis
+numCel: entero

+simulacion(celula: Neutrophils, num: int)

SimularCelulasG

+un()

‘CombatirInfeccion

+tiempoAcceso: int

+un()

tiempoDeProceso

+HnidoProceso: String
+FinProceso: String
+FORMATO_DOS_DIGITOS: String
+Fechalnido: Date

+comenzarProceso()

finalizaProceso(): String
“+iempoProcesoH(): Lang
+tiempoProceso5(): Long

Neutrophils

+ilnicio: entero
HFin:

+Fin: entero
+quitar: entero
+poner: entera

+Neutrophis(i1: entera, i2: entero, j1: entero, j2: entera)
+moverNeutrophils(): booleano

+existenBacterias(): booleano

+eliminarBacteria): booleano

Accesos

+cont1: entero

+getValor 10): entero
+setyalor 1{y: entera)
+getvalor2(): entero
4setvalor2(v: enterc)
+getValar30: entero
+setyalor3(v: entero)

7.3.

PuntosEpidermis

GenerarPuntos

+getTiempo(): Long
+setTiempo(Long t)
+getCelulas(): entero
+setCelulas(c: entero)

PuntosHeutrophils

“+PuntosNeutrophils(celulas: entera, time: Long)

“+PuntosEpidermis(bacterias: entera, time: Long)

++getTiempo(): Long
+setTiempo(t: Long)
“tgetBacterias(): entero
+setBacterias(b: entero)

+run{)

Figura 4: Diagrama de clases.

Solucién al problema

Propiedades

+NumeroAleatorio(inf: entero, lsup: entera)
+InicializarCuadricula(matriz: (] Jentero)
+verMatriz(matriz[] [I: entera)

Para dar solucion al problema plateado, se llevaron acabo los siguientes pasos:

¢ Primero se solicita la cantidad de albumin presente, ya que este valor es indispensable

inicializar la matriz epidermis, la matriz de neutrophils y empezar la simulacion.

¢ Se calcula la cantidad de fibrinogen.

¢ Se inicializa el tiempo de proceso para saber la hora exacta en que inicio la simulacion.

para

¢ Se calcula aleatoria-mente la cantidad inicial de bacterias que se agregaran a la simulacion.
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¢ Se llena la matriz de epidermis con la cantidad de bacterias calculadas.
¢ Se calcula la cantidad de células inicial con la funcion m(A).

¢ Se llena la matriz de Neutrophils para comenzar la simulacion. Cabe sefialar que por cada
célula creada se actualiza la variable N "representa la cantidad presente de neutrophils”

¢ Inicia la simulacion.

¥ Por cada una de las células creadas, en el paso anterior se crea un hilo llamando a una
clase de tipo Simulacién la cual se encargara de matar las bacterias que se encuentren
bajo su misma area o de mover a la célula a un espacio correcto, ver la figura 5.

Figura 5: Simulacién de cada célula de forma independiente.

¥ Cuando se elimina una bacteria se actualiza la variable b "se resta una unidad”, cantidad
de bacterias presentes en ese instante de tiempo.

¥ Cuando se mueve una célula lo puede hacer en 8 diferentes direcciones ya sea al noreste,
al norte, al noroeste, al este, al oeste, al sureste, al sur y al suroeste, ver la figura 6.
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Figura 6: Movimiento de una célula.

¥ Ademas se puede ver que genera dos hilos internos, el primero se encarga de simular
las células G, el cual consiste en dormirse durante un tiempo dx = 1hora "un intervalo
de una hora”, y al despertar calcula la cantidad de células G que va a agregar a la
simulacion con la funcion G(A) y las agrega. Cabe senalar que por cada célula creada
se actualiza la variable N "representa la cantidad presente de neutrophils”
Una vez agregadas crea un hilo de tipo simulaciéon por cada célula nueva, para seguir
con la interaccién, ver la figura 7.

Figura 7: Generacion de células G.
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¥ Cabe senialar que después de 20 horas el tiempo que dormiran los hilos se alargara cada
vez mas para poder eliminar las bacterias presentes, debido a la generacion de biofilm.

¥ El segundo hilo, iniciando se duerme durante un tiempo aleatorio. Cuando despier-
ta calcula una cantidad aleatoria de bacterias a eliminar y se encarga de eliminar esa
cantidad de bacterias. Despues de 56 horas ya no sera posible combatir mas la infeccion.

7.4. Recursos disponibles

* Laptop Lenovo modelo Y550, con disco duro de 500 GB, memoria RAM de 6 GB, procesador
2.5 GHz, pantalla 15.6 pulgadas WXGA, sistema operativo Ubuntu 12.02 y Windows 7.

* Lenguaje de programacion Java usando el entorno de trabajo NetBeans 7.2.1.
* JDK 1.7.0_17

* Librerias JFreeChart y iText.

8. Simulacién y resultados

En la figura 8, se muestra la interfaz inicial.

Figura 8: Interfaz inicial.
En la figura 9, se muestra la interfaz cuando el usuario inserta una nueva cantidad de albumin

en un intervalo de 0 y 1. Cabe senalar que en caso de meter un valor incorrecto la ventana continua
mostrandose hasta introducir un valor correcto.
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Figura 9: Introducir cifra de albumin.

De acuerdo a las simulaciones para presentar el proyecto se tuvieron los siguientes resultados.

8.1. Peor caso

En la primera imagen se puede observar la cantidad de albumin inyectada a la simulacion, ver
figura 10.
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Figura 10: Introducir cifra de albumin.

En la siguiente figura se muestra la pantalla inicial que muestra el inicio de la simulacion, ver
figura 11.
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Figura 11: Vista inicial de la simulacién.

En la siguiente figura se muestra el avance de la simulacién después de una hora, esto es para
saber si hubo adicion de células G, ya que depende de la ocurrencia inicial para saber si se tendran
resultados satisfactorios, ver figura 12.
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Figura 12: Vista de la simulacion después de una hora.

En la figura 13, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulacion después
de una hora.
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Figura 13: Vista de la simulacion después de una hora. Grafica Neutrophils.

En la figura 14, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacion después de
una hora.
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Figura 14: Vista de la simulacién después de una hora. Gréfica Epidermis.

En la figura 15, se muestra el avance de la simulacion obtenida después de 10 horas.
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Figura 15: Vista de la simulacién después de 10 horas.

En la figura 16, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulaciéon obtenida
después de 10 horas.
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Figura 16: Grafica Neutrophils correspondiente a la simulaciéon después de 10 horas.

En la figura 17, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacion obtenida
después de 10 horas.
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Figura 17: Grafica Epidermis correspondiente a la simulacién después de 10 horas.

n la figura 18, se muestra el avance de la simulaciéon obtenida después de 20 horas.
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Figura 18: Vista de la simulacién después de 20 horas.

En la figura 19, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulacién obtenida
después de 20 horas.
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Figura 19: Grafica Neutrophils correspondiente a la simulaciéon después de 20 horas.

En la figura 20, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacion obtenida
después de 20 horas.
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Figura 20: Grafica Epidermis correspondiente a la simulacion después de 20 horas.
8.2. C(Caso promedio

En la primera imagen se puede observar la cantidad de albumin inyectada a la simulacion, ver
figura 21.
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Figura 21: Introducir cifra de albumin.

En la siguiente figura se muestra la pantalla inicial que muestra el inicio de la simulacién, ver
figura 22.

Figura 22: Vista inicial de la simulacion.
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En la siguiente figura se muestra el avance de la simulacién después de una hora, esto es para
saber si hubo adicion de células G, ya que depende de la ocurrencia inicial para saber si se tendran
resultados satisfactorios, ver figura 23.

Figura 23: Vista de la simulacién después de una hora.

En la figura 24, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulacion después
de una hora.
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Figura 24: Vista de la simulacién después de una hora. Gréafica Neutrophils.

En la figura 25, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacién después de
una hora.

Figura 25: Vista de la simulacién después de una hora. Gréfica Epidermis.

32



En la figura 26, se muestra el avance de la simulacion obtenida después de 10 horas.

Figura 26: Vista de la simulacién después de 10 horas.

En la figura 27, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulaciéon obtenida
después de 10 horas.
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Figura 27: Grafica Neutrophils correspondiente a la simulaciéon después de 10 horas.

En la figura 28, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacion obtenida
después de 10 horas.
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Figura 28: Grafica Epidermis correspondiente a la simulacion después de 10 horas.

n la figura 29, se muestra el avance de la simulacién obtenida después de 20 horas.

Figura 29: Vista de la simulacién después de 20 horas.
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En la figura 30, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulaciéon obtenida
después de 20 horas.

Figura 30: Grafica Neutrophils correspondiente a la simulacion después de 20 horas.

En la figura 31, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacion obtenida
después de 20 horas.
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Figura 31: Grafica Epidermis correspondiente a la simulacién después de 20 horas.
8.3. Mejor caso

En la primera imagen se puede observar la cantidad de albumin inyectada a la simulacion, ver
figura 32.
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Figura 32: Introducir cifra de albumin.

En la siguiente figura se muestra la pantalla inicial que muestra el inicio de la simulaciéon, ver
figura 33.

Figura 33: Vista inicial de la simulacion.
En la siguiente figura se muestra el avance de la simulacién después de una hora, esto es para
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saber si hubo adicion de células G, ya que depende de la ocurrencia inicial para saber si se tendran
resultados satisfactorios, ver figura 34.

Figura 34: Vista de la simulaciéon después de una hora.

En la figura 35, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulacion después
de una hora.

Figura 35: Vista de la simulacién después de una hora. Gréafica Neutrophils.
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En la figura 36, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacién después de
una hora.

Figura 36: Vista de la simulaciéon después de una hora. Grafica Epidermis.

En la figura 37, se muestra el avance de la simulacién obtenida después de 10 horas.
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Figura 37: Vista de la simulacién después de 10 horas.

En la figura 38, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulacién obtenida
después de 10 horas.
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Figura 38: Grafica Neutrophils correspondiente a la simulaciéon después de 10 horas.

En la figura 39, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacion obtenida
después de 10 horas.
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Figura 39: Grafica Epidermis correspondiente a la simulacion después de 10 horas.

n la figura 40, se muestra el avance de la simulacién obtenida después de 20 horas.

Figura 40: Vista de la simulacién después de 20 horas.
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En la figura 41, se muestra la grafica de Neutrophils correspondiente a la simulaciéon obtenida
después de 20 horas.

Figura 41: Grafica Neutrophils correspondiente a la simulaciéon después de 20 horas.

En la figura 42, se muestra la grafica de Epidermis correspondiente a la simulacion obtenida
después de 20 horas.
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Figura 42: Grafica Epidermis correspondiente a la simulaciéon después de 20 horas.

9. Anadlisis y discusion de resultados

Los resultados observados se muestran a continuacion:

9.1. Peor caso

¢ Con respecto a la primera simulacion se pudo observar que inicialmente se tenia una cantidad
de 8062 bacterias, con 8 células.

¢ Después de la primera hora, no hubo presencia de células G.

¢ Después de 10 horas habia eliminado casi la mitad de las bacterias presentes "4283 bacterias
presentes” desde el inicio de la simulacion.

¢ Después de 20 horas habia combatido casi la mitad de la cantidad de bacterias "2723” pre-
sentes cuando la simulacion ya llevaba 10 horas.

¢ Nunca hubo adicion de células G.

9.2. Caso promedio

¢ Con respecto a la segunda simulacion se pudo observar que inicialmente se tenia una cantidad
de 8123 bacterias, con 5 células.

¢ Después de la primera hora, no hubo presencia de células G.
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¢ Después de 10 horas habia eliminado casi la mitad de las bacterias presentes al inicio de la
simulacioén.

¢ Después de 20 horas habia combatido menos de la mitad de la cantidad de bacterias presentes
cuando la simulacion ya llevaba 10 horas.

¢ Nunca hubo adicion de células G.

9.3. Mejor caso

¢ Con respecto a la primera simulacion se pudo observar que inicialmente se tenia una cantidad
de 12552 bacterias, con 3 células.

¢ Después de la primera hora, tenia 11710 bacterias y nacié una célula G.
¢ Después de 10 horas habia ya tenia "4240 bacterias” presentes y 9 células G.

¢ Después de 20 horas ya tenia 9 células y 213 bacterias.

10. Conclusiones

Debido al comportamiento aleatorio de la simulacién, no es posible poder dar cifras exactas
porque el numero de células iniciales es impredecible de saberlo, hasta que se corre la simulacion,
o el movimiento de las células, incluso la adiciéon de células G.

Lo que realmente importa para que el combate a la infeccién sea satisfactorio es que cuando se
ejecuta una simulacion se estén generando células G, lo que depende en gran medida de la cantidad
de células iniciales y la cantidad de epidermis presente.

En la figura figura 43 muestro una imagen con una cifra de albumin inicial de 0.1 similar al
primer caso la diferencia es que al inicio genero 12 células y una mayor cantidad de bacterias
después de 1 hora agrego 22 células mas para combatir la infecciéon lo que implica que tendra
resultados mucho mejores que cualquiera de las simulaciones anteriores.
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Figura 43: Simulacion después de una hora, con una inyeccién de albumin de 0.1.

Cabe senalar que las gréficas de las cifras neutrophils son lineales siempre y cuando no exista
adicion de células G, de otra forma se secciona por intervalos.

Las graficas de los niveles de epidermis crecen exponencial-mente con respecto al tiempo. Cuan-
do no existe adicion de células G cada vez crece en promedio 2 veces mas lento mientras que cuando
existe adicion de células G crece a ritmos muy acelerados.

Para poder mejorar el algoritmo, sugiero los siguientes puntos:

¢ Permitir que el usuario cambie los intervalos de tiempos y numero de bacterias a eliminar,
en el combate a la infeccion.

¢ Poder cambiar las cifras de albumin dentro de la simulacién ya sea de acuerdo a una formula
o aleatoria-mente por el usuario para mostrar el aumento o disminuciéon del combate a la
infeccion.

¢ Mostrar gréaficas con las cifras de albumin cambiantes.

¢ Generar una reproduccion de bacterias ya que por el momento solo las células tienen la
capacidad de reproducirse o moverse.

¢ Mover las células a donde exista mayor presencia de bacterias, al menos por un periodo de
tiempo para incrementar el combate a la infeccidon ya que después de 20 horas este se degrada
poco a poco.
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Manual de usuario

Recursos
Para poder simular el proyecto se necesita tener instalado el JDK de java version jdk1.7.0 21 o
mas actual. Y configurar la CLASSPATH siguiendo los siguientes pasos:

e Inicio

e Panel de control

e Sistema

e Configuracion avanzada del sistema
e Variables de entorno.

En la seccién superior Variables de usuario, agrega al valor de la variable PATH la ruta donde
tienes instalado JDK incluyendo la carpeta bin.

Y en seccidn inferior Variables de sistema debes agregar la misma ruta anterior al final de la

“.m

variable Path sin borrar nada de lo que ya existe y anteponiendo un “;” como separador.

“ u

En esta misma seccién también debes crear la variable CLASSPATH con el valor “.“ para indicar a

Java que cuando busque una clase lo haga en todo el sistema.

Otra forma:
e Seleccione Equipo en el mend Inicio
e Seleccione Propiedades del sistema en el menu contextual
e Haga clic en Configuracion avanzada del sistema --> ficha Opciones avanzadas
e Haga clic en Variables de entorno, en Variables del sistema, busque PATH y haga clic en él.

e En las ventanas Editar, modifique PATH agregando la ubicacion de la clase al valor de
PATH. Si no dispone del elemento PATH, puede optar por agregar una nueva variable y

agregar PATH como el nombre y la ubicacidn de la clase como valor.

Vuelva a abrir la ventana del indicador de comandos y ejecute el cédigo de java.


http://i0.wp.com/mauricioaedo.com/wp-content/uploads/variable-sistema.png

Ejecucion de la simulacion
Para poder ejecutar la aplicacidon Unicamente es necesario entrar desde la linea de comandos en el
caso de Windows CMD a la carpeta dist, como se muestra en la siguiente figura.

BN Administrader: Ch\Windows\system32\cmd.exe |£|E‘—g_hj
Directorio de C:sUsers:lszoriant“Documentsz“MetBeansProjects PI~dist

23-83-2814 B5:56 p.m. <DIR> -
23-83-2014 B5:56 p.m. <DIR> .-
23-83-2814 B5:56 p.m. <DIR> 1lih
B5%:56 p.m. FT.jar
B5:56 p.m. README.THT
2 archivos L6.198 bytes
3 dirs 265.637.707.776 bytes libres

C:sUsersslsoriantsDocumentssMNetBeansProjects \PTdist »dir
El volumen de la wnidad C es 05Diszk
El nimero de serie del volumen es: 24CF-EB46

Directorio de C:xUsers:lszoriantsDocuments“MetBeansProjects PI~dist

23-83-2814 B5:56 p.m. <DIR> -
23-83-2014 B5:56 p.m. <DIR> .-
23-83-2814 B5:56 p.m. <DIR> 1lih
23-83-2014 B5:56 p.m. 54.872 PT.jar
23-83-2014 B5:56 p.n. 1.318 README.TXT
2 archivos L6.198 bytes
3 dirs 265.637.707.776 bytes libres

C:sUsersslsoriantsDocumentssNetBeansProjects \PT dist>_

Una vez estando dentro de esta carpeta escribir el siguiente comando: java —jar PT.jar

‘r - - - - al
BB Administrador: C:\Windows\system32\cmd.exe - java -jar PT.jar | = |6 _E&I

23832814 p-m. <DIR> .
23-03.-2014 p-m. <DIR> .
23-03-2014 p-m. <DIR> 1lih
23-03.-2014 p-m. 54,872 PT. jar
23832814 p-m. 1.318 README.TXT
2 archivos 26.198 bytes
3 dirs 265.637.787.776 bytes libres

C-sUzers~lzoriant“Documents~MetBeansPFrojects " PI~dist>java version
no =e ha encontrado o cargade la clase principal version

C:sUsersslsoriantsDocuments“NetBeansProjects \PIT dist>java -versio
Unrecognized option: —versio

Error: Could not create the Java Uirtual Machine.
Error: A fatal exception has occurred. Program will exit.

C:sUsersslsoriantsDocumentssHNetBeansProjects PI dist>java —version
java version "1_Y.A_21"

Java{TM> SE Huntime Environment <(build 1.7.60_21-biil’

Java HotSpot(THM» Client UM <bhuild 23_21-hB1. nixed mode. sharing2>

C=sUserssdsoriant“Documents~HetBeansProjects PTxdist>java —jar PT.jar
PanelPrincipal EntrefguiZfalse

Automdticamente iniciara la simulacién del proyecto. Aparecerd una interfaz grafica, como se
muestra a continuacién. Nota no cerrar CMD.



| 2| PT Automata celular =B )

Archivo Reficula Graficos

D Vario

. Presencia de Epidermidis

e ————

Cantidad presente de Albumin - 0.0

Cantidad presente de Fibrinogen: 0.0

Cantidad de celulas presentes: 0

Cantidad de bacterias presentes: 0

Tiempo trancutrido: 00:00:00

Para poder iniciar una nueva simulacién ir a la opcion Reticula y dar clic en Catidad de albumin.
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Archivo | Reficula | Graficos

FHHEE Cantidad de Albumin

D Watio

. Fresencia de Epidarmidis

e —————

Cantidad presente de Albumin © 0.0

Canfidad presente de Fibrinogen: 0.0

Cantidad de celulas presentes: 0

Cantidad de bacterias presentes: 0

Tiempo trancutrido: 00:00:00

Después se muestra una ventana donde solo podrd introducir la cantidad de albumin en un
intervalo de 0 a 1 por ejemplo : 0.1, 0.2, 0.5, 0.9 etcetera.
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. Presencia de Epidermidis v Meutraphil

Cantidad presente de Albumin © 0.0

Cantidad presente de Fibrinogen: 0.0

Cantidad de celulas presentes: 0

Entrada - dad de bacterias presentes: 0

E Introduce cantidad inicial de albumin oo trancurtido: 000000
entre 0.0y 1.0

[os

Introducir la cantidad y dar clic en aceptar. Si da clic en aceptar y vuelve a aparecer la ventana para
agregar la cifra de albumin es porque se introdujo un dato erréneo.

Al dar clic en aceptar automaticamente aparecerad la simulacién corriendo. Donde en el extremo
izquierdo se observa la reticula y como las células la van atacando a las bacterias y en el extremo
derecho se muestran las cifras de control en el tiempo t.
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Para poder mostrar una grafica es necesario, ir al menu Graficos y depende de la grafica que

desee mostrar.
En el caso de la grafica epidermis dar clic en la opcién Grafica Epidermis-tiempo.
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A continuacidn se mostrara la grafica. Cabe sefialar que la grafica incrementa cada 10 minutos.
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En el caso de que se desee mostrar la grafica de Neutrophils dar clic en Grafica Neutrophils-
tiempo.
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A continuacidn aparecera la grafica de ese tiempo t.
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En el menu archivo -> Acerca de se muestra un pequefio resumen del proyecto terminal.
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Si se desea terminar con la simulacidn dar clic en el menu Archivo -> salir
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