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Resumen

El dengue es una enfermedad viral transmitida a los seres humanos por picaduras del mosquito Aedes
aegypti, que puede conducir a diferentes estadios de la enfermedad. Esta enfermedad se ha extendido
a gran parte del mundo y afecta a millones de personas. En este trabajo se presenta un estudio basado
en la matriz de transicién de una cadena de Markov homogénea, donde sus estados coinciden con
las posibles etapas por las cuales una persona transita en la dindmica de transmision del dengue y el
comportamiento de las entidades que varian en el tiempo. También propone una estrategia novedosa
de control basada en la ponderacion de las probabilidades trascendentales incorporandolo a la matriz
con el objetivo de reducir el impacto de la epidemia en la sociedad. La idea de ponderar determinadas
probabilidades con estrategias de control brinda opciones para los sistemas de salud en el control de
epidemias y el mejoramiento de las calidad de vida de los seres humanos, con una herramienta como
las cadenas de Markov, cuyo éxito radica en que es suficientemente complejo para describir ciertas
caracteristicas no triviales de algunos sistemas, pero al mismo tiempo facil de analizar matematicamente.

Palabras claves: Control; dengue; cadenas de Markov; epidemia; modelo.

Abstract

Dengue is a viral disease transmitted to humans by bites of the Aedes aegypti mosquito which can lead to
different stages of the disease. Dengue has now widely spread in the world and affects millions of people.
In this paper, we present a study based on the transition matrix of a homogeneous Markov chain, in which
its states coincide with the possible stages a person goes through in the transmission dynamics of Dengue,
and the behavior of the entities is observed over time. The paper also proposes a control strategy based
on the transcendental probability weight incorporated in the matrix to reduce the impact of the epidemic
on the society. The success of the model Markov proposed is that it is complex enough to describe certain
nontrivial features of some systems; but, at the same time, it is simple to be analyzed mathematically.

Keywords: Control; dengue; epidemic; Markov chains; model; probability.
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Resumo

A dengue é uma doenga viral transmitida aos seres humanos através da picada do mosquito Aedes
aegypti, que pode conduzir a diferentes etapas da doenca. Esta doenca tem se estendido a grande parte
do mundo e afeta milhdes de pessoas. Neste trabalho é apresentado um estudo baseado na matriz
de transi¢ao de uma cadeia de Markov homogénea, onde seus estados coincidem com as possiveis
etapas pelas quais uma pessoa transita na dinamica de transmissdo da dengue e o comportamento
das entidades que variam no tempo. Também propde uma estratégia nova de controle baseada
na ponderacdo das probabilidades transcendentais incorporando-o a matriz com o objetivo de
reduzir o impacto da epidemia na sociedade. A ideia de ponderar determinadas probabilidades
com estratégias de controle brinda opg¢des para os sistemas de saude no controle de epidemias e a
melhoria da qualidade de vida dos seres humanos, com uma ferramenta como as cadeias de Markov,
cujo sucesso radica em que é suficientemente complexo para descrever certas caracteristicas nao
triviais de alguns sistemas, mas ao mesmo tempo facil de analisar matematicamente.

Palavras-chaves: Controle; dengue; cadeias de Markov; epidemia; modelo.

El dengue es una enfermedad viral transmitida al hombre por picaduras del mosquito
Aedes aegypti.

El virus del dengue comprende cuatro serotipos o cepas (DEN 1-4), los cuales presentan
pequenas variaciones entre ellos. Por esta razén un individuo infectado adquiere inmunidad
permanente frente a los serotipos expuestos, pero solo una proteccion temporal frente a los
serotipos a los que no se ha expuesto (Diekmann & Heesterbeek, 2000).

Eldengue tiene diversas manifestaciones que pueden conducir a estadios graves dela enfermedad,
generalmente asociados a reinfecciones que se consideran, por tanto, un factor de riesgo.

El mosquito Aedes aegypti es de habitos tipicamente domiciliarios, se cria en climas tropicales
himedos y pica con mayor frecuencia entre las 06:00 a 08:00 y 17:00 a 19:00 horas del dia.

Las etapas del vector son huevo, larva, pupa y adulto (Bar, 2011).

Se estima que actualmente 3000 millones de personas estan en lugares donde hay riesgo de
contagiarse del virus. Ademas, aproximadamente ocurren 100 millones de casos por afio (Bar, 2011).
Las politicas de control de la epidemia se enfocan esencialmente en la erradicacion del mosquito
adulto y de los hospederos de larvas. Su eficacia depende de la situacién epidemioldgica,
reforzada en temporadas de brote y responsabilidad de las dependencias de salud de cada region.
El control del mosquito se puede hacer por medios fisicos, bioldgicos, quimicos o mediante la
modificacion de conductas inadecuadas de la poblacion en riesgo.

Para obtener éxito en las campanas de erradicacién del mosquito por medio de insecticidas,
es indispensable su uso interrumpido, de lo contrario, el mosquito puede adquirir resistencia.

Actualmente hay varias vacunas contra el dengue en fase de desarrollo, que tienen el desafio
de proporcionar protecciéon contra los 4 serotipos, al generar la produccién de anticuerpos
facilitadores. Es necesario que los paises mejoren la vigilancia epidemioldgica para contribuir al
analisis economico que fundamente el costo-efectividad del uso de las vacunas en el programa
de inmunizacién. Ademas, en paises endémicos y no endémicos se deben considerar estrategias
de aplicaciéon adecuadas antes de la licencia (Bar, 2011).
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Marco tedrico

Las cadenas de Markov se deben al matematico ruso A.A.Markov, alrededor de 1905. Su
intencion era crear un modelo probabilistico para analizar el uso de las vocales en poemas y
textos literarios. El éxito del modelo propuesto por Markov radica en que es lo suficientemente
complejo como para describir ciertas caracteristicas no triviales de algunos sistemas, pero al
mismo tiempo sencillo para ser analizado matematicamente (Tudor, 1994).

Definicién: Una cadena de Markov es un proceso estocéstico a tiempo discreto {x :n=0, 1,2, ... }
con espacio de estado discreto, y que satisface la propiedad de Markov, esto es, para cualquier n > 0,y
para cualquier estado x, x, x,, ..., X, |, se cumple

plx,, /Xp Xpees X)) = plx /X))

Esto quiere decir que el proceso al tiempo futuro n + 1 depende tinicamente del estado del
proceso al tiempo 7, y no depende de los estados en los tiempos pasados 0, 1, 2,..., n — 1.
En una cadena definida con m posibles estados E, E,, ..., E_, se puede introducir la notacién:

P,-j(”) =P(x = Ej/xn_ =E), 4,j=012 .. m,

1

para definir la probabilidad condicional de que estando en el estado L en el momento anterior
inmediato pase al estado j.

Si pij(n) >0 entonces el estado E, estd comunicado con el Ej. Si, ademas, pji(n) > 0 entonces la
comunicaciéon es mutua.

Los P,-j(”) se denominan probabilidades de transicion en el momento # y todas ellas forman la
matriz de transicién de dimension m x m:

T=[p,(m).

Cuando las probabilidades de transicion no cambian en el tiempo, la probabilidad de pasar de
un estado 7 a un estado j serd la misma en todo instante de observacion del proceso. En este caso se
tendra una unica probabilidad de transicién p, constante en el tiempo: p;= pij(l) =p; 2)=--= pij( n).
Este proceso sera, entonces, una cadena de Markov homogénea o estacionaria en tiempo discreto.
La evolucion del comportamiento al paso del tiempo de las probabilidades involucradas en la matriz
de transicion empleando las ecuaciones de Chapman-Kolmogorov se puede calcular multiplicando
la matriz de transicion por ella misma, o sea, hallando la matriz potencia, en el tiempo establecido
(Taylor, 1994).

Las aplicaciones en la investigacion biomédica de las cadenas de Markov han sido multiples,
tanto en la experimentacion animal (Yang & Chao, 2005), como en los estudios humanos
(Trajstman, 2002).

Metodologia

Proponemos inicialmente, un modelo con cadenas de Markov, para un problema de
transmision de dengue, considerando un serotipo y cinco estados por los que puede transitar un
individuo durante la enfermedad y dos escenarios, que favorecen o no la proliferacion del vector.
Para este primer modelo, se brindan tablas de resultados y graficos que ilustran la variacién en
el tiempo de los principales parametros definidos.
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En un segundo momento, se seleccionan dos pardmetros fundamentales en la dindmica de
transmision, control y envergadura de la epidemia, como son la probabilidad de contagio por
contacto con vector infectado y la probabilidad de muerte por la enfermedad, para simular un
proceso de control de estos, con vistas a estudiar su influencia en la reduccién o crecimiento de
la epidemia. Para este caso se procede de manera analoga a la utilizada en el modelo sin control.

Estudio sin estrategia de control

Definimoslos posibles estados porlos que transita una persona en la dindmica de transmision
del dengue, S: susceptible, I: infectado, R: inmune, E: muerte por la enfermedad y M: muerte por
causas naturales.

Se asume para el estudio que infectarse, es tener contacto con un mosquito infectado, y
ademas se puede realizar para cualquier cepa variando las probabilidades en cuestion.

Se declara una cadena de Markov discreta homogénea con los estados antes mencionados,
donde se toma un mes como unidad de tiempo. Para la cual la respectiva matriz de transicion T:

a B0 0 4
0o B 06 & u
0o 0 nn 0 u
0 0 0 1 0
0 0 0 0 1
Donde:
a=Px =S |xn = §) =: Probabilidad de mantenerse en el estado susceptible.

B, = P(x,, =1I|x,=S) =: Probabilidad de pasar de susceptible a infectado.

U= P(xn+1 =M|x =S)=P(x =M]|x =1I) =Pl _ =M |x = R): Probabilidad de muerte por
causa aj na a la enfermedad.

1 1

e =P(x , =E |x =1I): Probabilidad de morir de la enfermedad dado que se esté infectado.

0= P(x_ =R |x =1): Probabilidad de alcanzar la inmunidad.

B=P(x_ =I|x=1I):Probabilidad de mantenerse en el estado infectado.

n=Plx =R |xn= R): Probabilidad de mantener la inmunidad.

El estudio se realizé para una cepa, y en dos posibles escenarios:

Escenario I: Probabilidad de contagio relativamente baja, por no existir factores favorables
para el desarrollo del vector.

Escenario II: Alta probabilidad de contagio, por factores ambientales e higiénicos favorables
para el desarrollo del vector transmisor.

En ambos casos los valores de las probabilidades involucradas en la dindmica se toman de forma
hipotética, pero se adaptan a una situacion real y fueron examinados por especialistas, ver Tabla 1.
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Tabla 1
Valores de las probabilidades
Probabilidades Escenario I Escenario 1T

a 0.99672 0.962
B 0.01 0.02
/)’y 0.00028 0.035
0 0.98988 0.97688
n 0.997 0.997
U 0.003 0.003
£ 0.00012 0.00012

Nota: Fuente propia de la investigacion.

Se trabajé con la matriz potencia para analizar la evolucion de estas probabilidades al paso de
tiempo. Los resultados obtenidos para el Escenario I, a partir de la matriz de transicion inicial T fueron:

Tabla 2
Valores de las probabilidades al paso de 3 meses (Escenario I)
Meses a B, €
1 0.99672 0.00028 0.00012
2 0.993407 0.0002818 0.0001212
3 0.990492 0.000280958 0.000121212

Nota: Fuente propia de la investigacion.

Parav = (2119722, 500, 12505, 22063, 30), vector de prevalencia inicial, que esta compuesto
por la cantidad de susceptibles, infectados, recuperados, muertos por causas ajenas a la
enfermedad y muertos por la enfermedad. Este expresa que, partiendo de una poblacion inicial,
las cantidades iniciales de personas, en cada uno de los compartimentos, las cuales fueron
avaladas por especialistas. Valiéndonos de la matriz de transicion y realizando la operacién
se obtienen los siguientes resultados, ver Tabla 3:

Tabla 3
Cantidad de susceptibles, infectados y recuperados al paso de
3 meses (Escenario I)

Meses Susceptibles Infectados ~ Recuperados
1 2129722 500 12505
2 2105839 597 13512
3 2098932 598 14062

Nota: Fuente propia de la investigacion.
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Segunlosresultadosalcanzados,al paso del tiempo, la probabilidad de mantenerse susceptible
y la de morir por la enfermedad disminuyen; nétese que, en el primer caso, se mantiene en una
vecindad de 0.99, mientras la probabilidad de contagio aumenta, también manteniéndose en
un entorno de 0.00012, por lo que consideramos que, aunque el comportamiento es el deseado,
cuantitativamente no lo hace de forma significativa, debido a que el escenario es no propenso al
desarrollo de la epidemia.

Respecto a la evolucion de las cantidades partiendo del vector de prevalencia inicial, se
obtuvo que el nimero de susceptibles disminuye, y aumenta el numero de recuperados, la
cantidad de infectados también disminuye: pero en una proporcioén despreciable, la cantidad de
muertes por la enfermedad se mantiene practicamente constante con el paso del tiempo.

Tabla 4
Valores de las probabilidades al paso de 3 meses (Escenario 1I)
Meses a B, €
1 0.962 0.035 0.00012
2 0.925444 0.03437 0.0001212
3 0.890277128 0.03307794  0.000122448

Nota: Fuente propia de la investigacion.

Con una metodologia analoga a la utilizada en el escenario anterior, para un vector inicial
de prevalencia v = (2119722, 500, 12505, 22063, 30), se obtuvo que, al paso del tiempo, la
probabilidad de mantenerse susceptible disminuye, mientras aumentan las probabilidades de
contagio y de morir por la enfermedad. Asi mismo, el numero de susceptibles disminuye y
aumentan el numero de recuperados y la cantidad de infectados, ambos de forma significativa,
la cantidad de muertes por la enfermedad aumenta moderadamente al paso del tiempo, ver
Tabla 5. Estos resultados se explican, pues en este escenario existen condiciones idéneas para el
desarrollo de los vectores, por lo que se impone una estrategia de control.

Tabla 5
Cantidad de susceptibles, infectados y recuperados al paso de 3
meses (Escenario II)

Meses Susceptibles Infectados Recuperados
1 2129722 500 12505
2 2105839 597 13512
3 2098932 598 14062

Nota: Fuente propia de la investigacion.
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Figura 1. Comparacion de susceptibles, infectados e inmunes en los dos escenarios. Fuente propia del estudio.

Estudio con estrategia de control
Se introducen dos controles: S, se aplica a la probabilidad de contagiarse por contacto con

el vector infectado, S, considera la aplicacion de un tratamiento efectivo para evitar las muertes
por la enfermedad logrando la inmunidad, en el Escenario II (propenso al desarrollo de una
epidemia), ambos representan el porciento de eficacia lograda en la aplicaciéon del control.

La matriz de transicion para este estudio es:

o (l—sl)ﬁy 0 0 Y
0 B 0 (1-s)e wu
0 0 n 0 U
0 0 0 1 0
0 0 0 0 1

Se consideraron los siguientes valores para la efectividad de los controles:
Estrategia I: S, = 0.6 (efectividad del 60 %) y S, = 0.4 (efectividad del 40%).
Estrategia II: §, = 0.5y S, =0.7.

Estas posibilidades de estrategia fueron evaluadas y aprobadas por especialistas.

Tabla 6
Comparacion de la probabilidad de mantenerse susceptible con control y sin este
Meses Sin control Estrategia I Estrategia I1
1 0.962 0.983 0.976
2 0.925444 0.966289 0.952576
3 0.890277128 0.949862087 0.929714176

Nota: Fuente propia de la investigacion.
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Tabla 7
Comparacion de la probabilidad de pasar de susceptible a infectado
con control y sin este

Meses Sin control Estrategia I Estrategia IT
1 0.035 0.014 0.021
2 0.034 0.014042 0.20916
3 0.03307794 0.013808886 0.020422416

Nota: Fuente propia de la investigacion.

Tabla 8
Comparacion de la probabilidad de morir por la enfermedad con
control y sin este

Meses Sin control Estrategia I Estrategia II
1 0.00012 0.000072 0.000036
2 0.0001224 0.00007344 0.00003672
3 0.000122448 0.0000734688  0.0000367344

Nota: Fuente propia de la investigacion.

Las Tablas 6, 7 y 8 presentan una comparacion de las diferentes estrategias aplicadas a
las probabilidades de mantenerse susceptible, de infectarse y de morir por la enfermedad. La
estrategia I resulta ser la mas efectiva, pues disminuye la probabilidad de infectarse y aumenta
la probabilidad de mantenerse susceptible a mayor escala, aunque la probabilidad de morirse
por la enfermedad alcanza mejores resultados en la Estrategia II, en ambos casos cumple con el
objetivo porque se reduce respecto al modelo sin control.

Partiendo del vector de prevalencia inicial v = (2119722, 500, 12505, 22063, 30), se estudio
el comportamiento en esta poblacion:

Tabla 9
Cantidad de susceptibles con control y sin este

Meses Sin control Estrategia I Estrategia IT
2 1961684 2048264 2019196
3 1887140 20134436 1970735

Nota: Fuente propia de la investigacion.
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Tabla 10
Cantidad de infectados con control y sin este
Meses Sin control Estrategia I Estrategia II
2 72855 29765 44336
3 70116 29271 43289

Nota: Fuente propia de la investigacion.

Tabla 11
Cantidad de muertes por la enfermedad con control y sin este
Meses Sin control Estrategia I Estrategia II
2 39 32 31
3 47 34 33

Nota: Fuente propia de la investigacion.

En las tablas 9, 10 y 11 se muestra la evolucion de las cifras de susceptibles, infectados y
muertos por la enfermedad en los meses 2 y 3 del estudio. Se puede verificar que los resultados
de la estrategia I superan a los de la estrategia II, complementando los resultados obtenidos en
las probabilidades directamente. Por tanto, el control es mas efectivo al lograr mayor efectividad
en el control de los contactos entre los mosquitos infectados y el ser humano y menor en la
aplicacion de tratamiento.
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Figura 2. Comparacion de las estrategias de control y el estudio libre de control, respecto a
la cantidad de susceptibles e infectados. Fuente propia del estudio.
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Conclusion

Se present6 un estudio basado en la matriz de transiciéon en una cadena de Markov
homogénea parala dinamica de contagio del dengue. Se observé la evolucion dela probabilidad de
mantenerse susceptible, de infectarse y de morir por la enfermedad en dos diferentes escenarios,
uno propenso al desarrollo de la epidemia y el otro no, lo que permite que el estudio se pueda
adecuar a diversas regiones. Se propusieron estrategias de control basadas en la ponderacion de
las probabilidades trascendentes, incorporadas en la matriz de transicion.

En trabajos anteriores habiamos analizado el comportamiento de tasas y probabilidades
que representan parametros trascendentes en la dindmica de transmision de esta enfermedad
en modelos descritos por sistemas de ecuaciones diferenciales. Aunque se reportan en la
bibliografia disimiles aplicaciones de las cadenas de Markov en problemas de las biociencias, es
la primera vez que realizamos un estudio de la evolucién de dichas probabilidades y tamafios
de poblaciones, con dicha herramienta para nuestro modelo, lo que nos permitira un analisis
comparativo con los resultados obtenidos utilizando otras estrategias de modelacion.

A partir de los resultados obtenidos se puede predecir, con una herramienta matematica
relativamente sencilla, la evolucion de un brote epidémico en un tiempo finito. Esto brindaria
potencialidades de controlar la epidemia a las diferentes instancias del sistema de salud, lo que
repercutiria en la salud y mejor calidad de vida de las personas. Esto representa una fortaleza de
esta propuesta, si fuese aplicada. Precisamente, la limitacion esencial de esta primera propuesta
es que utiliza datos hipotéticos, por lo que se sugiere realizar el estudio de forma estratificada en
la poblacidn, pues se asume que todos los individuos poseen la misma probabilidad de contagio.
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