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Mathematical model for the dynamic transmission of the Zika virus in Honduras.
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RESUMEN

En términos histéricos, las enfermedades
infecciosas han constituido una amenaza
grave para la sociedad Objetivo: Analizar e
implementar un modelo matematico para
pronosticar la dinamica de trasmision del
virus del Zika en la epidemia de 2015 - 2016
en Honduras. Métodos: Se utilizé el modelo
Ross-Macdonald que aproxima el numero
de personas y vectores (Aedes Aegypti)
infectados por el virus, mediante un sistema
de dos ecuaciones diferenciales no lineales
que retratan las interacciones entre perso-
nas y vectores, analizando mediante enfo-
que cuantitativo, alcance descriptivo y
disefio no experimental trasversal; haciendo
uso del software Matlab. Resultados: Se
encontré la estabilidad y puntos criticos,
ademas se hicieron pruebas de sensibilidad
para conocer cuales son los aspectos que
incrementen y disminuyen la epidemia. Con-
clusiones: Al estudiar los puntos criticos se
encontrd el numero de reproduccion basica,
el cual ayuda a conocer si un brote sera
endémico o no, también se conoci6 la esta-
bilidad que tendra la enfermedad; con las
pruebas de sensibilidad se determin6 que la
poblacién del vector juega un papel impor-
tante. Asi mismo se encontré que controlar
la densidad de poblacion de vectores antes
del brote es mas efectiva que el control del
vector y la obtencion de inmunidad progresi-
va, adicionalmente se aplicé el modelo en la
epidemia ocurrida en 2015-2016. Se encon-
tr6 que el modelo de Ross-Macdonald
cumple su objetivo a pesar de sus limitantes,
por otra parte se dedujo que es preferible
utilizarlo en intervalos cortos de tiempo
mientras la densidad del vector varia en las
diferentes épocas del afo.
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ABSTRACT

In historically, infections diseases have made
a serious the to socrety. Objective: Analize
an implement a mathematical model to
predict the dynamics of transmission of the
virus Zika in the epidemic 2015-2016 in Hon-
duras. Methods: Was used the model
Ross-Macdonald that approximates the
number of people and vector (Aedes Aegypti)
infected virus, by system of two differential
equations non linear to portray inderactions
between people and vector, anlyzing by
quantitative approach, scope descriptives
and desing not experimental cross; using
software Matlab. Results: Stability and criti-
cal points were found; sensitivity tests were
also made to know which are the aspects that
increase and decrease the epidemic. Con-
clusions: To study the critical points was
found the number of reproduction basic,
which helps to know. In the out break is ende-
mic or not, also knew the stability that will
have the disease; with the evidence of sensi-
tivity was determined that the population
vector plays an important role. Also found
control the population density vector before
the out break is more effective than the
vector control and obtaining immunity progre-
sive in addition wa applied the model in the
epidemic ocurred 2015-2016, and found that
the model Ross-Macdonald ful fills your order
despite its limitation, on the other nand is
deduced that it is better to use it in intervals
short time white the density of vector varies in
the different times of the years.
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INTRODUCCION

El virus del Zika o la fiebre por virus Zika
como comunmente se le llama, es causada
por un virus RNA, familia Flaviviridae, género
Flavivirus, del grupo IV sin clasificar, transmi-
tido principalmente por el mosquito Aedes
Aegypti, es un virus reciente, ya que fue des-
cubierto por primera vez en 1947, alojado en
monos (macacos) que yacian en los bos-
ques de Zika ubicada en Kampala, Uganda.
Los primeros brotes de este virus en el
mundo son en su mayoria en Africa debido a
que es un virus comun en Africa," algunos
de los brotes de esta enfermedad fueron en
1978 en Indonesia, en 2007 se extendié a
Malasia y la Micronesia y luego no se repor-
taron grandes brotes de esta enfermedad,
hasta que en 2015 en Brasil se reporté un
gran numero de casos,® convirtiéndose en
una pandemia al expandirse de manera
exponencial a gran parte del continente
americano, la expansion fue tan acelerada
que en abril y diciembre de ese mismo ano
eran 9 los paises que habian confirmado
circulacion autéctona de virus Zika los cuales
eran Brasil, Chile (en la Isla de Pascua),
Colombia, El Salvador, Guatemala, Hondu-
ras, México, Paraguay, Surinam y Venezuela
y para principios de enero de 2016, la OMS
anadi®6 a Guyana Francesa, Martinica,
Puerto Rico y los Estados Unidos.® Notan-
dose asi el alto grado de propagacion que
tienen enfermedades de esta indole transmi-
tidas por vectores, esto se debid en gran
parte a que el continente americano era en
su totalidad susceptible a esta enfermedad,
al ser este el primer contacto con el virus, es
decir las personas no contaban con la inmu-
nidad progresiva que se desarrolla al estar
en contacto con un virus.

Cabe destacar que el virus no es mortal por
si solo y unicamente desencadena sintomas
como la fiebre, mialgia, artralgia, edema de
extremidades, rash maculopapular, dolor
retro-orbital, conjuntivitis, linfadenopatia,
entre otros sintomas,® en su mayoria estos
sintomas duran 7 dias, es por ello que el
Zika no se tomo con seriedad los primeros
meses de su expansion, sin embargo ha

sido ligado a diversos padecimientos rela-
cionado con el sistema nervioso del ser
humano; en el brote que ocurrié en la Poli-
nesia Francesa entre octubre de 2013y abril
de 2014 el cual fue el mayor brote de infec-
ciones por el virus de Zika registrado hasta
ahora en ese territorio, durante el brote
fueron hospitalizados 42 pacientes con
sindrome de Guillain-Barre,® y por supuesto
se relacion6 el Zika con este padecimiento,
sin embargo aun no hay estudios que prue-
ben esta hipdtesis, ademas en el brote de
2015-2016 en Brasil se reportdé en noviem-
bre del afno 2015 un marcado aumento de
casos de microcefalia, aproximadamente
4,000 casos, cuando en los afios anteriores
los casos no pasaban de 150,® no obstante
la microcefalia puede tener diversas causas,
pero eso no explica el gran aumento de
casos cuando lo unico nuevo ese afo en
Brasil fue el Zika, por esto la microcefalia se
relaciona directamente con esta enferme-
dad, esta anomalia es muy preocupante ya
que conlleva en la mayoria de los casos
problemas de aprendizaje a lo largo de la
vida del recién nacido, es por ello que la
OMS en febrero del 2016 declar6 el Zika
como amenaza global. Otro brote de esta
enfermedad, no debe ser tomado a la ligera
y se deben tomar en cuenta las medidas
adecuadas para su prevencion.

En la epidemia de 2015 — 2016, afecto enor-
memente la temporada en la que llegd el
virus al continente, siendo invierno en Brasil
(21 de junio hasta 22 de septiembre aproxi-
madamente) luego se expande hacia Centro
América en época de humedad del territorio
lo cual aumenta la densidad del vector;
siendo el Aedes Aegypti el principal vector
transmisor del virus del Zika segun lo dicho
por el Centro para el Control y la Prevencién
de Enfermedades de Estados Unidos, esto
influye ya que, la poblaciéon del Aedes
Aegypti crece en el invierno al formarse
mas criaderos donde este se reproduce,
estd jugd un papel muy importante en la
epidemia de Zika ya que al encontrarse
presente en la mayoria de paises del conti-
nente, facilitd la expansién del virus a lo
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largo del continente y en paises como Hon-
duras donde hay mucha humedad en algu-
nas zonas hace un habitat favorable para el
vector, ademas, el Aedes Aegypti habita en
zonas tropicales y subtropicales, estando
Honduras dentro de la faja de los paises
tropicales, sumado a esto la insalubridad
con la que cuenta el pais, lo hacen que se
encuentre a merced de este tipo de enfer-
medades trasmitidas por el Aedes Aegypti y
otros mosquitos.

Hoy en dia los casos de Zika han disminuido
grandemente en Honduras y en el continen-
te americano gracias a las medidas que se
realizaron, pero esto no descarta la posibili-
dad de que surja otro brote epidemioldgico
de Zika en la zona, debido a la susceptibili-
dad del territorio americano particularmente
el centroamericano, la incorporacién de
modelos matematicos y la realizacion de
simulaciones con diferentes escenarios,
podrian convertirse en herramientas funda-
mentales para un rapido control de las enfer-
medades endémicas, es por ello que las
autoridades correspondientes  deberian
contar con modelos epidemioldgicos para
crear planes de contingencia hacia estos
brotes y comprender el sistema de propaga-
cioén de dichas enfermedades.

En la ultima década el uso de modelos
matematicos para estudiar la dinamica de
transmision y control de las enfermedades
infecciosas y de contagio vectorial ha
ganado importancia de forma notoria entre
las ciencias de la salud para idear progra-
mas efectivos de control de enfermedades,
y asi poder evitar o frenar la propagacion de
una epidemia.® Los modelos epidemiologi-
cos han sido de gran importancia ya que
ayudan a modelar y entender el comporta-
miento de algunas epidemias, conocer el
tamano aproximado de una epidemia, calcu-
lar el indice de mortalidad que tiene una
enfermedad, ayudan a definir si se deben
implementar medidas para controlar el
vector transmisor del virus, la intensidad con
la que entrara a una determinada region o
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poblacion, entre otras utilidades que ofrecen.

Los diversos modelos epidemioldgicos
pueden ser categorizados en dos grandes
grupos, los estocasticos (basados en proba-
bilidad) y los dinamicos (basados en ecua-
ciones diferenciales), a pesar de que existen
hibridos de estos modelos juntando los dos
aspectos, también existen los modelos
basados en sistemas unidimensionales, es
decir que la funcién actual en un tiempo “t”
determinado dependera de un tiempo ante-
rior es decir en mi tiempo “t — 17,7 o llama-
dos también como modelos de ramificacio-
nes, sin embargo han sido poco exploradas
en la actualidad, asi que la mayoria de litera-
tura de este tipo se basan en modelos esto-
casticos o deterministas. Entre las grandes
diferencias de los modelos deterministas y
estocasticos se encuentran que los modelos
deterministas arrojan un solo resultado, en
cambio los modelos estocastico arrojan dife-
rentes resultados cada vez que se realice el
calculo, esto por supuesto a sus propieda-
des estocasticas, también en el numero de
reproduccion basica, ya que en los determi-
nistas si R >1 ese sistema siempre tendera a
ser un brote infeccioso mayor, por otro lado
en el estocastico si R>1 significa que es
probable que ocurra un brote mayor de la
epidemia; en los modelos deterministas se
aprecia el cambio o modificacién de para-
metros en el estocastico esta situacion es
casi imperceptible.

La dificultad en la utilizacion de modelos
matematicos no es un aspecto de compara-
tiva, ya que si bien la creacion de un modelo
determinista es relativamente mas sencilla
que el de un estocastico, ambos modelos
pueden llegar a adquirir un nivel de compleji-
dad muy alto mientras se generalizan mas,
por ejemplo cuando se agregan interaccio-
nes y poblacidon a un modelo determinista
este adquiere nuevas ecuaciones por ende
sus dimensiones aumentan y es sabido que
un sistema de mas de 3 dimensiones es
imposible representar graficamente por lo
que su analisis se dificulta, en cuanto a los
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software mientras mas se generalicen el
modelo o mas especifica se quiera la
respuesta, el computador debe ser mas
potente ya que debera realizar calculos mas
complejos o un numero mayor de calculos,
esto se aplica a todos los modelos.®

Este estudio se basa en un modelo matema-
tico fundamentado en sistemas de ecuacio-
nes diferenciales no lineales ya que esto nos
ayudara a experimentar con los diversos
panoramas, para asi comprender la dinami-
ca de propagacion del Zika y conocer los
parametros que mas influyen en la propaga-
cion, ademas estos modelos dan cabida a la
generalizacion, ya que usualmente comien-
zan con un sistema simple de una o dos
ecuaciones, para luego hacerlo mas fiel a la
realidad mediante otras interacciones vy
ecuaciones agregadas al modelo original,
ademas en este tipo de modelos el numero
de reproduccion basica (el cual indica
cuando la llegada de una persona infectada
a una poblacién susceptible puede generar
una epidemia en esa poblacion) puede ser
calculado con relativa facilidad, otro aspecto
muy importante de este tipo de modelos es
su simplicidad en las construccién, funciona-
miento y solucién, haciendo asi un tipo de
modelos ideales para conocer los modelos
matematicos.

Metodologia

Honduras fue uno de los paises mas afecta-
dos de la regidn, ya que para la semana
epidemiologica numero 22 del 2016, se
reportaron mas de 22,725 casos por Zika,®
fueron muchos los factores que influyeron a
la expansién de la epidemia, factores como
al temporada en la que llega la enfermedad
al pais (invierno), altos niveles de insalubri-
dad, o que el pais no esta preparado para
amenazas de este tipo, entre otros aspec-
tos; como muestra de ello se puede obser-
var en la grafica No. 1 el numero de casos
de Zika a lo largo del ano 2016 por sema-
nas, tomado del Boletin Semanal de Arbovi-
rosis 2016 del IHSS-Region Nor-Occiden-
tal."% En el grafico se puede observar el pico
de la enfermedad el cual llega aproximada-
mente a 1700 casos de virus de Zika,
ademas se puede observar que desciende
rapidamente entre la semana 5 y la 11
debido a que se implementaron medidas de
control del vector y que el numero de vecto-
res disminuye o aumenta en diferentes
épocas del afio, ademas deja ver este tipo
de enfermedades pueden tener indices muy
altos de endemicidad; con ayuda de este
grafico se hara una comparativa con los
resultados arrojados por el modelo para
comprobar el grado de aproximacion del
modelo utilizado en este estudio el cual sera
el que a continuacion se muestra.

Grafica No. 1: Reporte de casos de Zika en 2016 en la zona Nor-Occidental.
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El modelo Ross-Macdonald

En este estudio se implementd el modelo
Ross-Macdonald, el cual fue desarrollado
gracias a los estudios en la transmision de la
malaria que hizo Ronal Ross en 1902 y pos-
teriormente en 1950 George Macdonald
retomaria el trabajo de Ronal Ross, para
luego concluir con el ya famoso modelo
Ross-Macdonald. Dicho modelo consta de
dos ecuaciones diferenciales y consiste en
la interaccion de 4 poblaciones distribuidas
de la siguiente manera: la poblacion de
humanos y la poblacion del vector y estas
dos a su vez se dividen en susceptibles e
infectados, esto formando cuatro grupos;
humanos susceptibles, humanos infectados,
mosquitos susceptibles y mosquitos infecta-
dos, ademas mediante el uso de ecuaciones
diferenciales aproxima el numero de perso-
nas infectadas y mosquitos infectados en un
tiempo determinado, estas dos ecuaciones
miden para la primera la tasa (mediante una
derivada) de cambio con respecto al tiempo
que tienen las personas susceptibles al
pasar a ser infectadas y de igual forma para
la segunda ecuacién mide la tasa de cambio
que tiene el vector susceptible a pasar a ser
infectado y de esta forma aproximo el
numero de personas y mosquito que esta-
ban infectados con el virus a lo largo del
tiempo con las condiciones iniciales estipu-
ladas. Algunas de las suposiciones del
modelo Ross-Macdonald son:

e Las poblaciones de humanos y mosqui-
tos son homogéneas en cuanto a suscep-
tibilidad y exposicion.

e Las poblaciones de mosquitos y huma-
nos se mantienen constantes en el
tiempo, es decir son poblaciones cerra-
das.

e Se ignoran los periodos de incubacién
dentro de los humanos y mosquitos.

e Se ignora la adquisicion gradual de inmu-
nidad en los humanos.

e Latasa per capita (por cada uno) de recu-
peracion de los humanos es mucho mas
alta que su tasa per capita de mortalidad,
justamente por eso se ignora la mortali-
dad de los humanos.

Modelo matematico para la dinamica de trasmision del virus Zika

e Los mosquitos no se recuperan; no se
ignora la mortalidad del vector.

e No se produce superinfeccion en huma-
nos 0 mosquitos.

El modelo como tal es un poco simple y limi-
tado, a pesar de esto como se vera mas
adelante es de mucha utilidad, antes de
formular el modelo se deben definir las
variables que estipula el modelo:

Variables

Este como cualquier modelo requiere ciertos
parametros para poder estimar el comporta-
miento de una enfermedad, parametros
como la poblacion de personas infectadas,
el numero de personas totales de la pobla-
cion o la probabilidad de trasmision de la
enfermedad. Asi que en este apartado se
mostréo y estimaron todas las variables,
probabilidades y poblaciones que requiere
el modelo, el cual esta representado al alto
indice de este tipo de enfermedades, se
advierte que algunos parametros son mera-
mente aproximaciones de las literaturas, ya
que algunos parametros son dificiles de
calcular. La densidad de vector por persona
“q” viene dada por la cantidad de mosquitos
(vector) “M” entre la cantidad de personas
en la poblacion humana “N”, esto es ¢g= 4

El Aedes Aegypti vive entre 20 a 30 dias,"
es por esto que la tasa per capita de mortali-
dad del vector (v) esta entre £, <v <] por dia,
el periodo de tiempo entre dos comidas san-
guineas consecutivas se conoce como ciclo
gonadotrdfico (y), que en este caso por el
trabajo de'? que sugiere que y = 3 ya que,
en promedio el Aedes Aegipti pica cada tres
dias; la frecuencia de picada por hembra es
por consiguiente el reciproco de la duracion
del ciclo gonadotrofico (£), ademas 4 serd al
indice de antropofilia del vector™) es valido
suponer que los mosquitos también se
alimentan de otros vertebrados, aqui supon-
dremos que el Aedes Aegipty se alimenta
unicamente de sangre humana es decir, que
es casi en su totalidad antropofilico por lo
que el valor de “4” sera 1 o muy cercano
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entonces h = 1, sin embargo para otras
especies de mosquitos con indices de antro-
pofilia h estaria entre 0 < 2 < 1, siendo 0 un
vector no antropofilico y 1 en su totalidad
antropofilico.'" Se deduce entonces que la
frecuencia de picada sobre humano (que
identificaremos como «) estara dada por a =
g; sustituyendo los datos obtenidos tenemos
que esta sera a=1.

Las interacciones de las que se ha hablado,
es claramente cuando un mosquito pica a un
humano la cual puede ser de diferentes
tipos, ya sea que el mosquito este infectado
e infecte o el humano este infectado e infec-
te al mosquito, asi pues™ la probabilidad de
que una picada origine una infeccion en el

vector “c” es de ¢ = 0.08058, de igual forma
la probabilidad que una picada genere una

Tabla No. 1: Significado de variables.

infeccion en el humano (p), la cual estara
dado por p = 0.22687("®) y segun literaturas
encontradas estas dos probabilidades
suelen variar de 0.03<¢<0.08y 0.1 <p=<
0.3. Para una mejor perspectiva, en la tabla
No.1 se muestra en las diferentes variables
con su nombre, recordemos que para que
haya una epidemia es necesario que hubie-
ra una primera infeccion ya sea de un mos-
quito o un humano, a este elemento se le
llama condicion inicial “x,” y representa el
numero de personas infectadas que llegaron
a una poblacién de susceptibles, también
existe condicion inicial para el mosquito “y,”,
aunque esta usualmente se toma como
¥,0=0, ya que se le da mas importancia a la
movilidad de las personas al ser mayor que
la del mosquito, ademas de que esta es
dificil de calcular y solo se puede suponer.

Parametro

Significado

Poblacion de humanos.

N
M Poblacion de vectores.

<
I
=| =

Densidad de vectores por persona.

indice de antropofilia.

<|=

Duracion de ciclo gonadotrofico.

Q
<=

Tasa de picadura por mosquito.

Probabilidad de que una picadura genere una infeccién en humanos.

Probabilidad de que una picadura genere una infeccion en vectores.

Tasa de recuperacién del humano.

Tasa de mortalidad del vector.

Proporcion de personas infectadas.

Proporcién de vectores infectados.

Numero absoluto de personas infectadas.

<R xt|a|als

Numero absoluto de vectores infectados.

Fuente: Elaboracion del autor

Estructuracion del modelo

En este apartado se tratara de explicar la
construccion del modelo, se recomienda al
lector mirar la tabla de variables para enten-
der mejor el diagrama y la formulacion del
modelo. Como se menciond, el modelo esta
basado en interacciones, dicha interaccién

se puede entender mejor mediante el
diagrama en la figura No. 1 el cual represen-
ta las interacciones entre las personas sus-
ceptibles “1 — x” las personas infectadas “x”
los mosquitos susceptibles “1 —y” y los mos-

“_n

quitos infectados “y”.
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Figura No. 1: Interaccién entre Humanos y Vectores.

p
1-x 1 = X
Humanos susceptibles L Humanos infectados

A 9

a
qa
v
y C 1-y

&

Vectores infectados | <
l v

Primero se puede notar que, en la interac-
cion de personas susceptibles a infectadas,
las personas pasan de susceptibles a infec-
tadas por medio de “p”, pasan de infectadas
a susceptibles por medio de “g”. luego las
personas infectadas infectan a los mosqui-
tos susceptibles de acuerdo con “@”, se
observa que a partir de este punto puede
haber una salida del mosquitos del sistema
debido a la mortalidad de mosquitos suscep-
tibles y también de mosquitos infectados, lo
que representamos con v, los mosquitos
pasan a ser infectados por medio de la
probabilidad “c”, algo a tomar en cuenta es
que entre los vectores infectados y suscepti-
bles solo existe la ida de los susceptibles a
los infectados, esto recordando un poco es
porque los vectores no se recuperan como
los humanos, y para cerrar el ciclo, los mos-
quitos infectan a los humanos susceptibles
por medio de la multiplicacion “ga” esto
debido a que “¢” es la densidad del mosquito
Osea el numero de mosquitos por personas,
es decir que habra “ga” mosquitos listos para
picar a cada persona. Mediante esta peque-
Aa explicacion del ciclo, es claro que el

modelo tendra la forma:

Fuente: Elaboracién del autor

(1)
(2)

dx — —X)—
o= qapy (1 -x) —gx
%:acx(l—y)—vy

l Vectores susceptibles
l v

En (1) se establece que la variacién de
personas enfermas de Zika, seran directa-
mente proporcionales al numero de perso-
nas susceptibles incluidas las que ya pade-
cieron el mal, la densidad de mosquitos por
persona y los mosquitos infectados, es decir
que el numero de personas susceptibles (1-
x) se infectan mediante la interaccion de los
vector infectados “y” los cuales tienen una
probabilidad p de infectar a dichas personas
y todo esto multiplicando por la densidad del
vector “¢”, de lo cual surge la expresion
qapy(1 — x), ademas las personas infectadas
“x” se recuperan a razoén de “¢” y pasan a ser
susceptibles nuevamente es decir la expre-
sion “xg”, este cambio de poblacion se repre-
senta mediante la diferencia de dichas
expresiones es decir gapy(1 — x)—xg, y como
se dijo al ser directamente proporcional a la
variacion de las personas infectadas surge
la ecuacion diferencial x=gapy(1 — x)—xg.

Para (2) La variacién de mosquitos infecta-
dos sera directamente proporcional al
numero de mosquitos susceptibles, al
numero de personas infectadas y la tasa de
mortalidad de mosquitos, o bien del mismo
modo los vectores susceptibles “1-y” se
infectan con una probabilidad “c” cuando se
alimentan sobre humanos infectados x con
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una tasa de picadura por mosquito sobre
humano “a”, de esto surge la expresion acx(1
- y) la cual representa la proporcién de vec-
tores que pasan a ser infectados, y los vec-
tores infectados mueren a una tasa per
capita de mortalidad “v” es decir la expresion
“vy”, y la diferencia de las dos expresiones
representa el niumero de vectores infectados
respecto al tiempo, es decir la ecuacion dife-

rencial y=acx(1 — y)—vy.

Al enlazar las dos ecuaciones diferenciales
en un sistema se fuerzan a ser dependien-
tes una de la otra, dicho sistema representa
nuestro modelo el cual simul6 el numero de
infectados (humanos y vectores) respecto al
tiempo mediante las diversas interacciones
que tienen las poblaciones. La solucion
simultanea de estas dos ecuaciones nos
condujo a los llamados puntos de equilibrio y
a la definicion del punto de reproduccion
basico.

Analisis del Modelo

Antes de hacer el analisis pertinente, se
modificé el de modelo Ross-Macdonald el
cual es porcentual, es decir arrojo valores
porcentuales de poblacién, y se modifico
para que este sea un modelo de valor abso-
luto, dicha modificacién ayudd a convertir el
resultado arrojado en numeros absolutos no
relativos, es decir el nimero total de infecta-
dos, el cual se suele Illamar modelo
Ross-Macdonald de numero absoluto no
relativo; para ello decimos que el numero
absoluto de personas infectadas “x” fue
“xN”, siendo N la poblacion de las personas,
y lo llamaremos xN = X, de igual forma para
los vectores diremos que el nimero absolu-
to no relativo de vectores infectados fue yM
= Y, teniendo esto en cuenta sistema de
ecuaciones (1) y (2) se modifico de la
forma siguiente: multiplicaremos por N a
ambos lados de la ecuacion (1), lo cual
segun las reglas basicas de matematicas no
modifico en lo absoluto la ecuacion, y multi-
plicar M a ambos lados de (2), ademas
recordando que g= % , entonces se obtiene
el sistema:

(3) Cfi_?tf:(]%p) (N-X)Y-gX
(4) ccll_lt/:(]% c) (M-Y)X—vY

Llamaremos a este sistema (3) y (4) o siste-
ma final para evitar confusiones, ya que con
este sistema se trabajo en las posteriores
simulaciones.

Estabilidad

Primeramente encontramos nuestros
puntos criticos para hacer un analisis mas
profundo del sistema; los puntos criticos
(también llamados puntos fijos o de equili-
brio) representan en que momento el siste-
ma alcanzé un equilibrio o estabilidad, es
decir que las infecciones desde ese punto
seran constantes, llamaremos estos puntos
de equilibrio x*,'") para encontrar esos
puntos en nuestro sistema basta igualar las
dos ecuaciones a cero y encontramos los
valores de X y Y en los cuales estas se
hacen cero simultaneamente, cabe mencio-
nar que las variables a,c,M,N,v y y permane-
ceran constantes, es decir seran fijas en
cada simulacion, a menos que sean objeto
de alguna manipulacién intencional.(’®®

En el punto de equilibrio correspondiente a
X=0y Y=0 o bien x*,=(0,0), representa el
caso donde no hay nadie infectado siendo el
namero de infectados con respecto al
tiempo, cero, en otras palabras, estable.
Dejando de lado este caso tenemos que el
segundo punto critico sera:

(5) Xt = (N(aZMcp—Nvg) a’Mcp—Nvg )
2 a?cMp+Nacg ’a’cMp+Nacg

Notemos que en este segundo punto el
signo de las componentes de la pareja orde-
nada dependera realmente del signo que
tenga la expresion a2Mcp—Nvg y esto solo
puede ser 0 mayor que cero, menor que
cero o igual a cero. En la solucion de las
inecuaciones generadas nos encontramos
que la expresion a*Mcp—Nvg=0 puede ser
convertida en a?Mcp=Nvg y esta a su vez en
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a’Mcp > 1estaen a’qep > 1,0seaR, >
Nvg vg
1, donde:
R, = qa®cp (6)
vg

La expresion (6), es conocida como numero
de reproduccion basico, que se define como
el numero promedio de casos nuevos gene-
rados por la llegada de un individuo infecta-
do a una poblacion totalmente suscepti-
ble™, siendo esta expresion una de las prin-
cipales herramientas que se busca conocer
con los modelos epidemioldgicos, debido a
que con ella se puede determinar el nivel de
endemicidad de una epidemia, y esto se
puede lograr analizando siR >10 R <1, enel
caso de que R>1 esto implicaria que cada
caso durante el periodo de infeccion en el
humano generaria mas de un infectado, y
esto en resumidas cuentas se traduce en
una epidemia, de lo contrario si R <1 esto
indicaria que la enfermedad tendra un
impacto menor, y para finalizar si R =1 el
virus tendria una gran posibilidad de alcan-
zar indicadores endémicos, pero de igual
forma podria no alcanzarlos, esto depende-
ria de las condiciones iniciales.("®

Otro aspecto muy importante para analizar
nuestro modelo es la matriz Jacobiana eva-
luada en los puntos “x*, ", ya que estos nos
ayudan a definir que tipo de punto de equili-
brio es, si un nodo estable, un nodo inesta-
ble, punto silla, espiral estable, espiral ines-
table o un nodo degenerado, y estos tienen
diferentes representaciones, la matriz Jaco-

biana de estos puntos es:

—g ap
Ay = acM
1 _— —_
N v

(—ac) [aMp+gN] (Npg)[ ac +v ]
N ac+v ¢ /laMp+Ng

x ( )[aMp+gN] (—a )[ ac+v]
Np ac+v apM aMp+Ng
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Por obvias razones se analiza a profundidad
el punto x*,, entonces la traza de la matriz
Jacobiana en este punto es:

ac(aMp + gN)? + apNM (ac + v)*?
T=-—
N(ac+ v)(aMp+ Ng)

Claramente esta sera negativa, ademas se
tiene que el determinante de la matriz Jaco-
biana en este punto sera:

1
A= N(achM — Nvg)

Teniendo estos aspectos podemos ver que T
siempre sera negativo, fijandonos en el valor
de A podemos ver que si a’cpM—Nvg<O0
entonces a?cpM < Nvg y esto a su vez nos
dice que si la tasa per capita de mortalidad
del zancudo “v” por la tasa per capita de
recuperacion del humano son muy altos
este punto seria un punto silla, esto significa
gue no es ni un maximo ni un minimo, esto
se traduce que la epidemia segun el modelo
se estabilizara en un numero de infectados
ni el maximo (toda la poblacién) ni el minimo
(se erradica la enfermedad).("®

Por otro lado vemos que si A > 0 seria un
punto estable, o un espiral estable o un nodo
estable y ademas esto nos llevaria exacta-
mente al R, (niumero de reproduccion), como
ya dijimos antes si R)<1 la epidemia aumen-
tara a un numero maximo de personas infec-
tadas y luego decaeria y se estabilizaria en
un nUmero muy cercano a cero, es decir la
enfermedad estaria controlada, por otro lado
si Ri=1 en este caso la pandemia existiria y
el sistema se estabilizaria en un numero
muy alto de personas y vectores infectadas,
6sea que el virus no desapareceria.("”

Sensibilidad

El analisis de sensibilidad consiste en variar
un parametro ya sea aumentandolo como
disminuyéndolo para asi conocer el impacto
que tendra este parametro en la trasmision
de la enfermedad.??
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Resultados

En esta seccion se crean diferentes escena-
rios a través de la modificacién de las diversas
variables, con el objetivo de estudiar el efecto
sobre el comportamiento de la epidemia.
Evidentemente seran datos de simulacion,
pero no por eso tan arbitrarios para luego
presentar datos reales ocurridos durante el
2015y 2016 en la zona nor-occidental. Toman-
do en cuenta 300 dias para observar ese com-
portamiento y deducir conclusiones, en cada
prueba de sensibilidad se presentan las grafi-
ca dos, la grafica en color azul(a) que corres-
pondera al numero de personas infectadas y la
grafica color rojo(b) que corresponde al
numero de vectores infectados. Ambas grafi-
cas seran obtenidas del modelo matematico.

Se tomara como base los valores de a= % p
=0.22687, g=-L, ¢=0.08058, v=5, N=10,000
yM=50,000, los cuales les llamaremos para-
metros estandar; tomando en cuenta que es
R, =2.1328 o sea que es altamente endémi-
co, ademas de que es un modelo sin control
esto se puede ver v=3% es decir que en esta
prueba los mosquitos viven 30 dias en total,
algo que aclarar es que aunque se observe
que la enfermedad descienda, esto debido a
la variacion de los parametros; también
recordando que en ¢t =-0.279925 y A =
0.005016, y »— 4A =~ 0.058294 de esto se
deduce que el sistema tendra un espiral esta-
ble en ese punto por ende la enfermedad con
estos valores sera estable. Para efectos de
comparativas se presentara la simulacion
con estos parametros en la grafica No. 2.

Grafica No. 2: Estimacion de modelo con parametros estandares.

e

/

100 150 200 250 300
- dias

(a) En humanos infectados
Fuente: Autor del articulo

Para la primera prueba se varia el indice de
mortalidad el vector entre 0.01 < v < 0.04
aumentandolo 0.01. Esta variacion se puede
tomar como medidas de control del mosqui-
to ya que si la tasa per capita de mortalidad
del vector aumenta estamos diciendo que
los mosquitos viven menos, justo lo que
sucede cuando se aplican medidas de con-
trol al vector. Los resultados se pueden ver
en la grafica No. 3, el numero de personas
infectadas la cual esta en la gréafica No. 3 (a)
desciende gradualmente mientras aumenta
la mortalidad del vector, teniendo asi que
con v = 0.01 el numero de casos se estabili-
za aproximadamente en 7,100 casos y
mientras aumenta a v = 0.01 desciende
aproximadamente a 6,200 casos disminu-
yendo aproximadamente 900 casos, de la
misma forma para cada interaccion, el
numero de vectores infectados cambia simi-

x10¢

5 100 150 200 250 300

(b) En mosquitos infectados
Fuente: Autor del articulo

larmente; de lo anterior se deduce que en
una epidemia de Zika seria factible la imple-
mentacion de medidas de control del vector
ya que disminuiria la infeccion en gran
medida, lo cual corrobora lo dicho por
Ronald Ross en 1902, ademas deja ver el
impacto que tiene el control del vector en la
epidemia, ayudando asi a realizar planes de
contingencia para la epidemia y de la inten-
sidad que debe tener el control del vector, ya
que por ejemplo si se prevé con un modelo
que la infeccidn llegara a niveles criticas se
puede elaborar de esta manera se pueden
planear estrategias de control de la pobla-
cion del vector con la intensidad requerida
para disminuir el brote epidemiolégico.

Tomando en cuenta la grafica de vectores
infectados arrojada por el modelo la grafica
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3 (b) se puede ver de la misma forma dismi-
nuye gradualmente ya que viven menos y
recordemos que son poblaciones homogé-
neas, es decir mientras un numero determi-
nado de vectores mueren ya sean infectados
o susceptibles, el mismo numero de vecto-
res entra al sistema solo que susceptibles.

Para la segunda prueba se dejé fijos los
valores antes mencionados y se variara la
densidad poblacion de 5 < ¢ < 10, distribuido
de la forma siguiente, primero se toma g = 5,
luego g = 7, ¢ = 9 y finalmente ¢ = 10; Se
obtuvieron los resultados de la grafica No. 4.
Primero hay que aclarar que esta prueba es
diferente a la anterior, ya que en la anterior
se modifica la mortalidad del vector, es decir
se modifica el tiempo de vida de los vecto-
res, y en esta la poblacién inicial de vectores
es modificada y se mantendra constante,
aclarado esto se puede observar que hay
cambios grandes en el numero de casos,
por ejemplo el numero de casos de perso-
nas infectas en grafica No. 4 cuando (a), g =
10 hay un aproximado de 5,800 casos de
Zika en personas segun el modelo, mientras
que cuando hay g = 9 solamente disminuye
a 5,100, luego con g = 7 existe una disminu-
cion de aproximadamente 800 casos y un
gran cambio cuando el numero de vectores
por personas es 5 ya que disminuye de
4,200 a 2,500 aproximadamente, algo que
se puede notar es que en los primeros dos
casos (¢ = 10y g = 9) la enfermedad ya se
ha estabilizado, sin embargo en las otras
dos apenas la curva va subiendo para esta-
bilizarse, lo cual nos muestra que mientras
el indice la densidad vectorial es mas baja la
enfermedad alcanza su punto mas alto en
mucho mas tiempo, de esta manera se
puede ver que el control del vector previo de

Modelo matematico para la dindamica de trasmision del virus Zika

un brote es fundamental para que no se
expanda, queda decir de los vectores infec-
tados grafica No. 4 (b), ya que al ser la
proporcion inicial menor el niumero de infec-
ciones de vectores es mucho menor.

Para la tercera prueba se variara la probabi-
lidad de que una picadura del mosquito
origine una infeccion en humanos, esto indi-
caria por decirlo de algun modo la obtencién
de inmunidad al virus, se varid de p = 0.20 a
p = 0.26 aumentando un 0.02 en cada inte-
raccion. Como se puede observar en la
grafica No. 4, tomando en cuenta el numero
de casos de personas infectadas en la grafi-
ca No. 5 (a) que es de aproximadamente
5,800 casos que tiene el sistema cuando p =
0.26 y en p = 0.022 disminuye tan solo 200
casos de personas infectadas aproximada-
mente, posteriormente cuando p = 0.24 de
igual forma disminuye aproximadamente
250, ya en p = 0.2 se aprecia un cambio
significativos al disminuir aproximadamente
400 casos de infecciones en humanos, de la
misma forma para los vectores infectados
en la figura 5 (b); por ende se deduce que la
obtencion de inmunidad no hace cambios
significativos, a no ser que se realicen
brotes seguidos, sin embargo en los prime-
ros brotes habra un numero de personas
muy alta infectadas, y sabiendo los riegos
antes mencionados que conlleva el virus del
Zika esto no es factible, asi que para una
poblacion la obtencion de inmunidad progre-
siva contra el virus del Zika no es una alter-
nativa de uso. También esta prueba da fe de
que si se pueden utilizar el modelo de
Ross-Macdonald con inmunidad progresiva,
solo bastaria aumentar p, eso si con los
debidos parametros e investigaciones reali-
zadas.

Grafica No. 3: Prueba de control del vector.

v=0.01’/

i / //// v=0.04
/)
oy
-

100
- dias

(a) En humanos infectados
Fuente: Autor del articulo

N

x10¢

. V=001
3 /L

25 / i

-l / L
. /
1 / v =0.04

. /.

5 100 150 200 250 300

(b) En mosquitos infectados
Fuente: Autor del articulo

Rev. Cient. Esc. Univ. Cienc. Salud. 2018; 5(1): 51-65

61



Modelo matematico para la dinamica de trasmision del virus Zika

Grafica No. 4: Prueba de densidad del vector.
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Grafica No. 5: Prueba de inmunidad de las personas.
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Simulacién en sector noroccidental de
Honduras

Tomando en cuenta los datos recopilados
del afo 2015y 2016 en Honduras, se proce-
dera a hacer una prueba comparativa de lo
que sucedié en Honduras durante la epide-
mia de 2015 — 2016 en el noroccidente del
pais, aclarando que se hara una simulacién
de todo el afio 2016, es decir los 365 dias,
para ello es necesario conocer las condicio-
nes iniciales que habian para el 1 de enero
del 2016, que segun reportes de la Secreta-
ria de Salud de Honduras y medios de
comunicacion para finales del 2015 habian
entre 100 y 200 casos sospechosos, asi que
en promedio la condicidn inicial para el 1 de
enero se tomara de Ry=150, ademas debido
a que en ese tiempo es época lluviosa se
toma que la densidad del vector estaria
entre 7 y 14 mosquitos por persona asi que
en promedio la densidad del vector seria de
9 por persona, entonces cada dia interac-

x10

w S e
=

100 150 200 250 300
1-dias

(b) En mosquitos infectados
Fuente: Autor del articulo

tuaron 9 mosquitos por cada persona infec-
tada, tomando en cuenta que los primeros
casos de Zika en el pais se dieron el 16 de
diciembre segun reportes de la Secretaria
de Salud, y en simulaciones anteriores se
estipulo que habria entre 1,200 y 3,000 mos-
quitos infectados asi que en promedio se
supondra que habrian aproximadamente
Yo=1,000 mosquitos infectados, ademas se
asumiran las condiciones antes menciona-
das que son de a= %, p= 0.22687, g= L,
¢=0.08058, y se tomara que 2 , ya que no
todos los mosquitos viven "sus 30 dias,
sumado a esto las campanas de erradica-
cién que se iniciaron en 2016.

Como se menciono anteriormente se tomara
como referencia la zona noroccidental del
pais, comprendida por los departamentos
de Copan, Santa Barbara, Cortés, y partes
de Comayagua, Atlantida, Yoro y Lempira; y
segun estimaciones del Instituto Nacional
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de Estadistica (INE) y el censo realizado
en 2015 se llegd a que la poblacion
aproximada del noroccidente del pais es de
N = 3,230,000 personas.

Como se puede observar en la grafica No. 6
(a) la estimacion es aproximada mas que
todo cuando la epidemia alcanza su punto
maximo, sin embargo se puede notar que el
numero de casos de los 60 dias no es muy
aproximado, no obstante se recuerda que

Modelo matematico para la dindamica de trasmision del virus Zika

para esa época la densidad del vector baja
ya que termina la época lluviosa y comienza
la seca, por estos motivo se presenta la
grafica 6 (b), donde varia la densidad del
vector a 8 con las mismas condiciones que
deja el modelo en los 60 dias, la cual es
mucho mas acertada, de esto se puede
notar que el modelo es efectivo en intervalos
cortos de tiempo, donde la densidad del
vector no cambia.

Grafica No. 6: Estimacion en zona noroccidente.
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Conclusiones

Los modelos matematicos aplicados en la
epidemiologia han ayudado a comprender
las epidemias de una mejor forma, al ayudar
a determinar los factores que incrementan o
disminuyen un brote, ademas de que ofre-
cen alternativas de experimentacion cuando
la experimentacién empirica no es factible,
asi como se vio en este articulo que tan solo
con modificar los parametros se puede
conocer el impacto que tienen en la expan-
sion de una epidemia; ademas de que ofre-
cen prediccion fiable lo cual ayuda a cono-
cer el panorama endémico de una enferme-
dad antes de que se llegue a una poblacion,
y ayuda ante la llegada de enfermedades
infecciosas.

En las pruebas de sensibilidad, se dedujo
que: en efecto el control del vector tiene un
papel muy importante en la epidemia ya que
reduce dramaticamente la infeccion, como
se logra ver en la grafica No. 4, reduciendo
aproximadamente 900 casos cada vez que
se disminuye el vector, cabe destacar que

1-di
(b) Con variacion de densidad de vector
Fuente: Autor del articulo

son aproximaciones ya que no se puede
reducir de golpe la poblacién de vectores,
sin embargo ayuda a conocer una aproxima-
cion de lo que ocurrira si se implementan
medidas; que el control del vector influye
grandemente en la trasmision de una enfer-
medad no es nada nuevo, no obstante un
modelo ofrece una aproximacion para cono-
cer la fuerza con la que se deben implemen-
tar las medidas del control.

De la misma forma se concluye que el con-
trol del vector antes de que se produzca un
brote epidemiolégico es la mejor forma de
contrarrestarlo, esto se puede observar en
la grafica No. 4, en la cual se ve claramente
el gran impacto que tiene la densidad del
vector en un brote, ademas que esa prueba
deja ver que la densidad del vector atrasa el
equilibro endémico de la enfermedad, por
ende el brote tardara mas en llegar a su
punto maximo, entonces pese a su costo
esta medida valdria la pena ser implemen-
tada.
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Por ultimo, se tiene obtencién de inmuni-
dad, como se puede observar en la grafica
No. 5, la cual no resulta un cambio significa-
tivo, a menos que se produzca varias
veces, y disminuye la probabilidad de infec-
cion en promedio, sin embargo, esto lleva-
ria anos, tomando en cuenta que el Zika
esta ligado a microcefalia y al sindrome de
Guillain-Barre no es una alternativa fiable.
Si se pone en comparativa estos aspectos
antes mencionados por obvias razones la
alternativa mas efectiva seria controlar la
densidad del vector antes de la llegada de
un brote.

El modelo Ross-Macdonald por su parte, a
probado ser efectivo en multiples estudios
de enfermedades infecciosas trasmitidas
por vector, ademas de ser versatil ya que
puede ser utilizado para modelar enferme-
dades como la malaria, la fiebre amarilla, el
dengue, el chicungunya, el Zika y todas las
enfermedades que tengan este mismo ciclo
de trasmision. Gracias a su simplicidad es

perfecto para introducirse como primer estu-
dio y posteriormente agregar nuevas inte-
racciones y generalizar mas el modelo, para
predicciones mas acertadas, al agregar el
ciclo de vida del vector para implementar
medidas en la larva no solo en el vector
adulto, o agregar movilidad a personas para
hacer mas efectivo el modelo.

El modelo Ross-Macdonald retrata efectiva-
mente el ciclo de trasmision de este tipo de
enfermedades, pero es esta caracteristica
una de sus mayores desventajas ya que al
ser simple, no contempla algunos aspectos
como la incubacion del vector, latencia de la
enfermedad, muertes por enfermedad o
desarrollo de inmunidad progresiva; ademas
el modelo probé ser en gran medida aproxi-
mado como se puede observar en la grafica
No. 6, sin embargo se concluye que no
puede ser utilizado en intervalos grandes de
tiempo, ya que la densidad del vector
cambia durante el afo.
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