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Ajuste de la fuerza de infeccion del dengue

Adjusted force of Dengue infection
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RESUMEN

Objetivo Plantear un modelo matematico hospedero vector para el ajuste de la fuerza de
infeccién del dengue en una poblacion variable con crecimiento logistico y ciclo de vida
del mosquito con tasa de ovoposicion periddica, considerando inmunidad a un serotipo.
Métodos El modelo matematico propuesto esta representado por ocho ecuaciones
diferenciales a las que se les calcula la fuerza de infeccién por el método de las redes
libres de escala.

Resultados Se presenta una simulacion del modelo matematico resuelto mediante un
algoritmo implementado en el software MATLAB con datos obtenidos de la literatura.
En la simulacién se puede observar el crecimiento de la fuerza de infeccion del dengue
a través del tiempo, donde esta varia de acuerdo al cambio de algunos parametros.
Conclusiones La fuerza de la infeccién aumenta en el tiempo, es decir, la tasa de nue-
VoS casos crece, mostrando la necesidad de prevencién en las personas, mediante el
uso de telas metalicas, mosquiteros, repelentes, ropa adecuada entre otras medidas;
control quimico como larvicidas y adulticidas contra el vector, como también la elimina-
cion de criaderos que interrumpan su ciclo de vida.

Palabras Clave: Dengue, modelo, simulacion, fuerza, infeccion (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective To propose a vector-host mathematical model for adjusting the force of infec-
tion with dengue in a variable population with logistic growth and a mosquito life cycle
with periodic oviposition rate, considering immunity to a serotype.

Methods The proposed mathematical model is represented by eight differential equa-
tions that calculate the force of infection through the scale-free network method.
Results A simulation of the mathematical model solved by an algorithm implemented
in MATLAB based on data obtained from the literature was obtained. The growth of the
force of dengue infection over time can be observed in the simulation, and it varies as
some parameters change.

Conclusions The force of infection increases over time, that is, the rate of new cases
increases, which proves the need for prevention among inhabitants of high-risk areas
through the use of metallic fabrics, mosquito nets, repellents, appropriate clothing,
among other measures. Chemical control against the vector, such as larvicides and
adulticides, as well as the elimination of breeding places to interrupt their life cycle
are strongly advised.

Key Words: Dengue, simulation, model, force, infection (source: MeSH, NLM).

1 dengue es una enfermedad viral transmitida por la picadura del artrépodo,
mosquito Aedes aegypti, con un incremento en las regiones tropicales como
Asia, Africa, Centro y sur América (1). Anualmente se estiman para el caso
del dengue entre 50-100 millones de casos y dengue hemorragico entre 250 000 a
500 000 casos en el mundo (2). La mitad de la poblacién del mundo vive en dreas de
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riesgo de infeccion y también en dreas populares de des-
tinos turisticos (3), desde entonces hubo un incremento
en el mundo, y este tiende a propagarse en nuevas areas
tal como las regiones de América, se cree que el den-
gue era una pandemia empezando desde Asia y regiones
pacificas durante la segunda guerra mundial (3), ocu-
rriendo asi cambios ecoldgicos en el tiempo y que pro-
bablemente favorecieron el incremento en su expansion
geografica del vector y de la densidad. El alto ntimero de
individuos susceptibles (poblacién local, soldados) y su
amplio movimiento, tal vez crearon las condiciones de
dispersion del virus.

No hay vacuna, aunque los ensayos clinicos van en
marcha, ni ninguna otra medicacion preventiva, sin em-
bargo algunos tratamientos médicos para casos severos
son efectivos, aunque el dengue sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad en nifios en Tailandia y
el Sureste de Asia (4). La prevencién del dengue sobre
el control del mosquito, aunque se estd avanzando en el
desarrollo de la vacuna el dengue y drogas antivirales, no
tienen licencia pero estdn disponibles en el mercado, y
una vacuna tendrd que ser tetravalente para evitar situa-
ciones adversas de la mejora inmunoldgica.

En relacién a los estudios de modelado, se han cons-
truido y analizado modelos matemdticos con base en
sistemas de ecuaciones diferenciales ordinarias, ecua-
ciones diferenciales parciales, ecuaciones integro dife-
rénciales y redes topoldgicas orientados a estudiar: la
dindmica de transmisién del dengue cldsico con pobla-
cién humana constante y poblacién humana variable (4-
8), la transmisién vertical en el mosquito (9), la dindmi-
ca de transmision espacio-temporal (10), la dindmica de
transmision de los diferentes serotipos de virus (11,12),
la dindmica poblacional estocdstica (13,14), la dindmi-
ca de estructura poblacional (15-17), patrones espacia-
les (18) y el control del mosquito: utilizando el efecto
de los adulticidas y larvicidas en las tasas de mortalidad
constantes (19,20) y aplicando el Principio del Mdximo
de Pontryagin (21,22).

En algunos estudios se considera un modelo tipo SIR
(susceptible, infeccioso, inmune) para la dindmica de
transmision del dengue en la poblacién humana con una
incidencia siguiendo el principio de accién de masas o
la forma estandar.

La Fuerza de la Infeccién es un pardmetro que indica
una tasa de infeccion, lo introdujo el epidemi6logo Hugo
Muench, en su obra Modelos Cataliticos en Epidemio-
logia en el afo 1959; al realizar un estudio dindmico y
comparativo entre los procesos cataliticos en la Quimica
y la Epidemiologia. Desde estos estudios y por tradicion
se le llama: Fuerza de la Infeccion.
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Entre otros factores relacionados con la Fuerza de la
Infeccién estdn: la naturaleza del huésped, su ciclo de
vida, su forma de transmision, la virulencia y patogenici-
dad, el periodo infeccioso, el contagio del ambiente, con-
ductas alimenticias, condiciones sanitarias, condiciones
sociales, culturales y la densidad de poblacién.

El Modelo

Se formula un modelo para la incidencia del dengue cla-
sico, considerando crecimiento logistico del hospedero,
mortalidad por la infeccién, inmunidad a uno de los se-
rotipos del virus, tasa de ovoposicién del mosquito, de-
pendiente del tiempo y periddica, crecimiento logistico
del mosquito, los estados del ciclo de vida del mosquito,
tasas de mortalidad diferentes en cada estado de vida del
mosquito, (Figura 1).

Figura 1. Dinamica del dengue clasico
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Las variables y pardmetros del modelo son: x,: nd-
mero promedio de personas susceptibles, x,- nimero
promedio de personas infecciosas, x,- nimero promedio
de personas inmunes a un serotipo de virus del dengue,
N=x,+ x,+x,: poblacion promedio total variable, x,- nd-
mero promedio de mosquitos no portadores del virus,
x;: nimero promedio de mosquitos portadores del vi-
rus, x; nimero promedio de huevos viables, X, ndmero
promedio de larvas, x,; nimero promedio de pupas en
un tiempo t, respectivamente; K, capacidad de carga de
las personas, K- capacidad de carga de los mosquitos,
y: tasa de crecimiento de las personas, u. tasa de muerte
natural en las personas, w: tasa de muerte por la enfer-
medad en las personas, a: tasa promedio de picadura
diaria, f: fraccion de picadas infectadas infligidas por
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los mosquitos portadores del virus, x:, p: tasa de pupas
que se desarrollan a mosquito adulto, ¢: tasa de muerte
de los mosquitos maduros por factores ambientales, M=
x+x.: poblacién promedio de mosquitos maduros en un
tiempo ¢,6: tasa de recuperacion de las personas infec-
tadas, J. tasa de huevos que se desarrollan a larvas, -
tasa de eliminacién de huevos por factores del ambiente,
o: tasa de muerte de larvas por causas ambientales, #:
tasa de muerte de pupas por causas ambientales, v. tasa
de larvas que se desarrollan a pupas, ¢. tasa de ovopo-
sicién dependiente del tiempo y periddica, & amplitud
de oscilacién estacional en la tasa de reproduccién de
los mosquitos, p=27/52: frecuencia angular del ciclo de
proliferacién del mosquito, correspondiente a un perio-
do de 52 semanas, (- angulo de fase para el ajuste del
pico estacional para los mosquitos.

La dindmica se interpreta mediante las siguientes ecua-
ciones diferenciales ordinarias no lineales de acuerdo a el
diagrama de compartimientos del proceso infeccioso, con

V= g()(xrx,)(1- 225 )

+X,
K2
El término VN( % ) indica el crecimiento logistico de
las personas, con caplacidad de carga K.

X
Ji . . .
ofix SN es la incidencia de dengue.

ux, es el nimero de personas susceptibles que mueren
por causa natural; luego, la variacién de la poblacién sus-
ceptible en el tiempo, estd dada por la ecuacioén diferen-
cial ordinaria (EDO):

dt

d X
X, :yN(z-%)- a2 - [1]
1

La variacion de la poblacién infecciosa, se interpreta
mediante la EDO:

% = aﬁx5% -(utw+0) x, [2]

(utw+6) x, indica el flujo de personas que mueren
de forma natural, personas que mueren por la enferme-
dad y personas que adquieren inmunidad a un serotipo
de virus de dengue.

El término px, expresa el nimero de personas inmu-
nes a un serotipo de virus que mueren de forma natural,
la variacion de dicha poblacién estd dada por la ecua-
cién diferencial:

dx

3

a7 = 0%, (3]

El cambio en el tiempo de la poblacién de mosquitos no
portadores del virus, estd dada por el flujo de mosquitos
que entran, px, , menos la incidencia de mosquitos porta-
dores del virus ax, (x,/N), menos el flujo de mosquitos
no portadores del virus que mueren de forma natural, ex,;

dx X

ﬁ:p)@;d}g#-f@ [4]

De manera similar, el cambio en el tiempo de la po-
blacién de mosquitos portadores del virus, se interpreta
mediante la EDO:

dx X

5 _ 2
v = 0X, 5 - X, (5]

donde, x; indica el flujo de mosquitos portadores del
virus que mueren de manera natural. La EDO,

XX,

% = ¢(t)(x4+x5)(]' Tz)_(é—i—n) Xs [6]

representa la variacién de huevos viables con respecto al
tiempo, dada el flujo de crecimiento logistico x+x,)(1- %)
con tasa de ovoposicion periddica ¢(2)=1- & sin(pt+() yzca—
pacidad de carga de los mosquitos K, , menos el flujo de
huevos no viables por condiciones naturales y el flujo de
huevos viables que evolucionan a larvas, (6+7) x,

d
% =0x,-(0+v) X, [7]

Esta ecuacion diferencial indica la variacién de la po-
blacién de larvas en el tiempo, donde, (o+v) X, indica el
flujo de larvas que mueren por causas naturales y que se
desarrollan y pasan al estado de pupas.

dx

WX =ox -(n+p) x, [8]

En esta ecuacién diferencial (7+p) x, indica la pobla-
cién de pupas que mueren por causas naturales y que se
desarrollan al estado de mosquito adulto

dN N )
dT:yN(I_TI) uUN-wx, [9]

En la EDO (9), se observa el cambio de la poblacién
total humana con respecto al tiempo, dado, por un flujo
de crecimiento logistico yN(: 1-% ), menos un flujo del
total de personas que mueren po’r causa natural uN y el
flujo de personas infecciosas que mueren a causa de la
enfermedad wx,.

aM _ pxg-eM

o [10]
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De forma similar, esta ecuacién diferencial, repre-
senta el cambio de la poblacién total de mosquitos con
respecto al tiempo, donde, €M es el flujo de mosquitos
adultos que mueren por causas naturales. Se considera la
funcién periddica,

¢(t)=1-¢ sin(pt+{) [11]

con condiciones iniciales:
x1(0) ERITE x2(0) SR x3(0)=x30 ’ x4(0)=x40 ’ x5(0)=x50 ’
x6(0)=x60 , x7(0)=x70 , X(0)=x,,, NO)= N,, M(0)=M0

y los pardmetros del modelo son positivos.
Se calcula la fuerza de la infeccidn, es decir los nuevos
casos por unidad de tiempo, usando redes libres de escala:

t
i=ap] ]%' © g5 [ 5 g4
o N(s) o M(s)

Donde « es la tasa de picadura diaria del mosquito; S es
la proporcién de picadura efectiva del mosquito en el ser
humano, §,, y /,, son el niimero de mosquitos susceptibles
¢ infectados respectivamente, y N, y N, son el nimero
total de humanos y mosquitos respectivamente.

En las Tablas 1 y 2 se presentan los valores de los pa-
rdmetros que intervienen en la fuerza de infeccion. En las
Figuras 2 a 5 se observa que la fuerza de infeccién aumenta
de acuerdo a los diferentes escenarios y en el tiempo, es de-
cir, la tasa de nuevos casos crece, mostrando la necesidad de
prevencion en las personas, mediante el uso de telas metali-
cas, mosquiteros, repelentes, ropa adecuada entre otras me-
didas; control quimico como larvicidas y adulticidas contra
el vector, como también la eliminacién de criaderos que
interrumpan su ciclo de vida. También es importante tomar
medidas con las personas infectadas, debido a que si tratan
de manera adecuada, se reduce la transmision del virus.

Tabla 1. Valores de los parametros

Parametro Valor Cita Poblaciones iniciales
a [3.7,4.3] [20] x, (0) 500 000
y 1 [20] x, (0) 1
) 0.00004 [22] x, (0) 0
® 0.001 [20] x, (0) 500
i 01 [20] x;(0) 10
p 0.1 Arbitrario x,(0) 0
€ 0.263 [21] x, (0) 0
J [0.1,0.3] Arbitrario x, (0) 0
T 01 [21] N 501 000
o [0.25, 0.33] Arbitrario M 510
n [0.1, 0.4] Arbitrario
K, 1000000 [20]

K, 10000 [20]
7 0.143 [20]
D) [0.2,0.4] [22]
0 0.0028 [20]

Tabla 2. Valores de los parametros

. Escenarios Poblaciones
Parametro 1 2 3 iniciales

a 3.7 4 4,3 x, (0) 500 000

y 1 1 1 x, (0) 1

u 4x105 4x105 4x10-° x; (0) 0

® 1x10-% 1x10°° 1x10-® x, (0) 500

p 0.1 0,1 0,1 x; (0) 10

P 0.1 0,1 0,1 x,(0) 0

€ 0,263 0,263 0,263 x, (0) 0

0 0,1 0,2 03 N 501 000

kid 0,1 0,1 0,1 M 510

4 0,25 0,29 0,33

n 0,1 0,25 0,4

K, 1000000 1000000 1000000

K, 10 000 10 000 10 000

0 0,143 0,143 0,143

v 0,2 0,3 0,4

0 0,0028 0,0028 0,0028

Figura 2. Escenario 1
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Figura 4. Escenario 3
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Figura 5. Fuerza de infeccion del dengue
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