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RESUMEN

Se modela la dindmica de transmision del dengue clasico en una regiéon endémica
considerando el uso de medidas preventivas y de control mecénico en la reduccién
de la transmision de la enfermedad. Se plantea un sistema de ecuaciones
diferenciales ordinarias que describe la dindmica y mediante simulacion numérica
se determina su evolucion en el tiempo. Se comparan diferentes estrategias de
control mecanico y profilaxis con la situaciéon sin control. Se determina el niumero
basico de reproduccion R, mostrando que si R > 1 hay un alto riesgo de epidemia
y que en caso contrario la enfermedad se mantiene en niveles de bajo impacto;
estos resultados se contratan con los obtenidos numéricamente. Se concluye que
si bien la profilaxis y el control mecéanico por si solos brindan resultados efectivos
en el control de la enfermedad, cuando se combinan ambos controles los niveles
de infeccion se ven reducidos significativamente. Niveles de control mecéanico y
profilaxis cercanos al 60 % son los que brindan resultados adecuados en el control
del brote de dengue.

Palabras Clave: Modelos Matematicos, dengue, nimero basico de reproduccion,
control de vectores (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Dengue fever transmission dynamics were studied in an endemic region consider-
ing the use of preventative measures and mechanical control in reducing transmis-
sion of the disease. A system of ordinary differential equations was proposed, de-
scribing the dynamics and their evolution as determined by numerical simulation.
Different mechanical control and prophylaxis strategies were compared to the situ-

ation without control. The basic reproduction number R, was determined R, to show

that if R > 1 there would be a risk of an epidemic and otherwise the disease would
have low impact levels. The basic reproduction number helps determine the dynam-
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ics’ future pattern and contrast the results so obtained with those obtained numeri-
cally. It was concluded that although prophylaxis and mechanical control alone pro-
vide effective results in controlling the disease, if both controls are combined then
infection levels become significantly reduced. Around 60 % mechanical control and
prevention levels are needed to provide suitable results in controlling dengue out-
breaks.

Key Words: Mathematical model, dengue, basic reproduction number, vector con-
trol (source: MeSH, NLM).

I dengue es una infeccidn viral transmitida por artrépodos, siendo Aedes

aegypti el mosquito vector y principal responsable de la transmision

de la enfermedad. Los virus del dengue son, identificados con los
serotipos den-1, den-2, den-3 y den-4, y pueden producir manifestaciones
leves (dengue clésico), dengue hemorragico y sindrome de shock del den-
gue, que al no ser tratados a tiempo pueden provocar la muerte. Los individuos
que se recuperan de la infeccién de alguno de los serotipos se tornan inmunes
a €l y puede haber inmunidad cruzada entre los serotipos por un periodo
corto de tiempo ().

Un brote epidémico ocurre cuando hay una poblacion susceptible en una
regién con virus circulando (region endémica), y usualmente sucede cuando
hay un crecimiento gradual y localizado de la densidad de A. aegypti. La
situacion se complica por los cambios demogréaficos a nivel global, la
deteriorada infraestructura de los servicios de salud en muchos de los paises,
el incremento en los viajes internacionales y el cambio climético que altera
los ecosistemas y crea las condiciones ideales para la expansion y diseminacion
de organismos patdgenos y de vectores (2-4).

El modelado del dengue en la literatura est& orientado principalmente a:

1. La dindmica de transmision del dengue clésico, con poblacién humana
constante y poblacion humana variable! (5-10).

2. La transmision vertical en el mosquito (11).

3. La dindmica de transmision espacio temporal (12,21,22).

4. La dindmica de transmision de los diferentes serotipos del virus (13,14).
5. Influencia del clima en la ocurrencia del dengue (1,15-19).

6. La dindmica de estructura poblacional (20).

7. El control del mosquito:

Mufioz A. Modelado matematico del dengue clasico. Tesis doctoral. Doctorado en Ciencias Matematicas.
Facultad de Ciencias Fisico Matematicas (FCFM), Benemérita Universidad Autébnoma de Puebla (BUAP).
Biblioteca FCFM-BUAP, Puebla, México, 2007.
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Utilizando el efecto de adulticidas y larvicidas en las tasas de mortalidad
y control mecénico (3,18,23, 24).
Aplicando el principio del maximo de Pontryagin? (10,25-28).

El modelo

Se considera un brote epidémico de dengue clésico en una region endémica.
Con y, = y,(t) se representa la poblacion susceptible, con y =y (t) se
representa la poblacion infectada, y con y,= y,(t) se representan los
individuos que se recuperan de la enfermedad. EI mosquito adulto puede ser
portador o no del virus, y en consecuencia los segundos y, =y, (t) estan en
condiciones de transmitirlo a un huésped susceptible, mientras que los primeros
Y, =Y,(t) se alimentan del huésped sin transmitir el virus. La poblacion de
mosquitos inmaduros y, =Y (t) (huevos, larvas y pupas) se encuentra libre
del virus, y su desarrollo depende de la disponibilidad de criadero y.= y.(t)

Sea la poblacion humana total N= y +y +y >0y la y,+y. poblacion
total de mosquitos adultos también positiva. Con esto se tiene que el nimero
promedio de personas que se infectan con el virus en un tiempo t

es Py, M;Ljys donde B

es la probabilidad de transmision por contacto de un mosquito portador y una
persona susceptible. Se tiene entonces que la ecuacion que describe la
variacion de y, con respecto al tiempo es,

dyl y
i — — 75
= uN B(1-u,)y, YrY. uyl

El término uN representa el nimero promedio de nacimientos que ocurren
durante el brote y py, es el nimero promedio de personas que mueren por
causas ajenas a la infeccion. El término u,y, denota el nimero promedio de
personas que hace uso de medidas preventivas para evitar la transmision de
la enfermedad, de modo que [(1-u],)y, es el nimero promedio de personas
gue no usan medidas preventivas y por tanto tienen mayor riesgo de infectarse.
Denotando con € la tasa de recuperacion de los infectados, el nimero

2Toro ZHD. Modelo de la transmisién del dengue clasico durante un brote epidémico. Tesis de Maestria.
Maestria en Biomatematicas, Universidad del Quindio. Biblioteca Euclides Jaramillo Arango, Universidad
del Quindio, Armenia. Colombia. 2010.
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promedio de personas que se recuperan de la enfermedad esta dado por el
termino @'y, , asi la poblacion infectada esta descrita por la ecuacion,

dY,— g(1-u Ys  _

4 5

Donde py, es el nimero promedio de personas infectadas que mueren por
causas ajenas a la infeccion. La poblacion recuperada se describe mediante,

Con py, el nimero promedio de personas recuperadas que mueren por
causas ajenas a la infeccion. Para el vector se define el parametro A como la
probabilidad de que un vector no portador del virus lo adquiera de una per-
sona infectada; asi el nimero promedio de mosquitos no portadores del virus
que se infecta esta dado por el término

Ay, Yo
Vi

Las ecuaciones para la poblacion de mosquitos no portadores y portadores
respectivamente son:

d
B, oy, — ky4%— oy,

dt
X5 _ oy Y2 _
o ey %

Donde Sy, y 8y, representan el niumero promedio de mosquitos portadores
y no portadores del virus, respectivamente que mueren por causas no
relacionadas con el virus. El término wy, Y es el nimero promedio de mos-
quitos que alcanzan la madurez, asi o es la tasa de maduracion del mosquito.

Se asume que la poblacion de mosquitos inmaduros obedece la ley logistica,
con ¢ la tasa de ovoposicion de los mosquitos y vy, la capacidad de carga,
donde y, , es el nimero de criaderos disponibles y y es la proporcion de
mosquitos por criadero. Los inmaduros inviables se miden con el término
gy, donde ¢ representa la tasa de mortalidad, se obtiene la ecuacion,
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% =0y, +vyy) (1-Ys y6 ) (o+e)y,

El nimero de criaderos tiene capacidad de carga k y son creados a una
tasa v y por lo tanto éstos siguen un comportamiento logistico dado por la
ecuacion,

dd)? =oy, (12 )-u,y,

Donde u,y, representa la aplicacion del control mecanico. Se tiene el
sistema de ecuaciones diferenciales para describir la transmision del dengue:

Yy N - B(1-u,)y, yys

dt Y, Y, [1]

o Y, Y. [2]
Yooy, —wy, [3]
% - oy~ Ay, Y2 - %, [4]
dd);S = Ay, N - Oy, [5]
I (% WSV

dy, _
gt~ W (1-2) —uy, 7l



Toro — Transmisién Dengue 1025

Donde 6, v, 6, €, o, u, ¢, K>0; B, Ae(0,1) y v>0. Para demostrar que N

es constante basta con verificar que d_N 0
dt
dN

= uN -B(1-u,)

Yy Yy
y41+ Sys_l’lyl-'-B(l_ul) ﬁs — Ky, 9y2+ Qyz' ny,= 0

Este resultado es importante porque al expresar y, = N —y -y, , puede
eliminarse la tercera ecuacion del sistema. Cambiamos la notacién por una
mas conveniente haciendo X, =y,, X,=Y,, X, =Y., X,= Y, *VY,, X =Y, Y
X,=y,. Con lo que el sistema queda reducido a seis ecuaciones y desacoplado
en dos sistemas y una ecuacion diferencial. El sistema formado por las
primeras tres ecuaciones (sistema A) es el responsable por la dindmica de la
enfermedad en los humanos:

dx X

d—tl: HN_B(I_ul)X]_ Xj - qu [8]
dx, B X

PO -, [9
dx A

E i R S [20]

El sistema B, formado por la cuarta y quinta ecuacién describe la dinamica
del mosquito:

dx
d—t4 = OX;— X, [11]
dx
= = ¥, (l—x—y;ﬁ)— (@+e)x [12]

Finalmente la ecuacion diferencial que describe la dinamica de los criaderos,

dx,

dt

= _X J—
VX, (1 ?6) VX, [13]
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Definido sobre

Q={(X,, X, X, X, X, X)) ER®:0 < X <N,0 <x,< N, X, X,> 0,0 <X, <vk; 0 < X, <K}

31
Que representa una region del espacio R® en la que las variables y el modelo
planteado tienen sentido bioldgico.

Nimero basico de reproduccion R

El Namero basico de reproduccion R, esta ligado a la efectividad de los
medios de transmision de la enfermedad y a la duracion de los periodos
epidemioldgicos, por esta razon debe determinarse a partir del sistema A,
responsable de la dindmica de la enfermedad en los humanos. Esta
formalmente definido como el nimero de infecciones secundarias que un
solo individuo infectado es capaz de producir en una poblacién de hospederos
susceptibles.

Determinar el R es equivalente a responder la pregunta: ¢bajo qué
condiciones la poblacion infectada con la enfermedad aumenta.

dx,(t)
( & >0)

considerando la llegada de un individuo infeccioso en una poblacion
enteramente susceptible (x,1(t)=N) Puede entenderse que no hay infeccion
en el medio y que el brote es producido por un individuo infectado que entra
en la poblacién. De este modo, el R, se obtiene mediante la desigualdad,

B, (02— o, (950

4
Yok (h-1)
oh

equilibrio estable del subsistema B y donde h

Donde x,' = corresponde al valor de x,(t) en el punto de

dw®
o(w+e)

miento del mosquito. A partir de la ecuacién (10) se obtiene que

es el umbral de creci-

; X,(D= ;TV X, (t) (x41 - xs(t)) llevando esta expresion a [9] se tiene,

A
(5% (X - X,(0) = (1+0))x,(£)>0
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Y por lo tanto, se tiene que la poblacion infectada aumenta cuando

)
X, (u+6)

Ro(®)

Un incremento en las tasas B 6 A tiende a incrementar el R, un incre-
mento en la virulencia del parasito pueden reducir la propagacion del patdgeno
a traves de la poblacion, lo que conduce a un decrecimiento en R . En la
Figura 3 se muestra el comportamiento del R, conu,= u,=0 en la figura de
la izquierda y con u,=0,6 y u,=0,65 en la figura de la derecha. Si los
mosquitos estan inicialmente libres del virus y el brote es ocasionado por la
llegada de un individuo infeccioso, entonces x,(0)=0y por lo tanto,

RO(O):L
6(u+0)

Expresion importante en regiones que tienen poblaciones humanas y de
mosquitos, pero en las que no circula el virus; cuando éste llega de otras
regiones, la enfermedad puede colonizar la poblacion de mosquitos y generar
un brote de dengue. Segun la teoria del R, la enfermedad desaparece
cuando R, (0) < 1, se presenta endemia cuando R (0)=1y se presenta
epidemia cuando R (0) > 1.

Para interpretar el significado que tiene R (0), se tiene en cuenta que

es el periodo infeccioso y que S es la probabilidad de que una persona adquiera
el virus de un mosquito portador, por lo tanto la incidencia en la poblacién humana
esté dada por el término B . Del mismo modo, la incidencia sobre el mosquito
u+6
esta dada por 5, donde 5 s la vida media del mosquito, y A es la
probabilidad de que un mosquito adquiera el virus de na persona infectada.

Resultados numéricos

La simulacion se hizo en ambiente MATLAB. Los valores de los pardmetros
se muestran en la Tabla 1 y fueron extraidos de la literatura. EI tiempo usado
fue de 500 dias. En las Figuras 1 y 2 se muestra la simulacion para las
variables x (t) a x(t) considerando u,= 0 en la Figura 1y u,= 0,65 en la
Figura 2. Se observa como al aumentar el valor de u, se reduce la transmision
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de la enfermedad (aumentan los susceptibles y disminuyen los infectados y
los mosquitos portadores). La poblacion total de mosquitos, los mosquitos
inmaduros y los criaderos no se ven afectados por la variacion en u, sino por
la variacion en u, (Figuras 1y 2).

El mayor nimero promedio de infectados se presenta en ausencia de los
dos controles y el menor corresponde al maximo nivel de control. Utilizar un
control mecénico superior a 0,7 implica la extincion de la poblacién de mos-
quitos, lo cual no es alcanzable; se debe aceptar como estrategia de control
la que equilibre niveles bajos de mosquitos portadores con niveles bajos de
infectados, por ejemplo la mostrada para u,= 0,6 y u,= 0,65.

Tabla 1. Significado y valores asignados a las variables y a los parametros

Variables y parametros Valor
%, Numero promedio de personas susceptibles en un tiempot 999
%, Nimerc promedio de personas infectadas en un tiempo't 1
x;  Numero promedio de mosquitos portadores del virus en un tiempo 1
%, Poblacién total de mosquitos en un tiempo ¢ 9999
x;  Nimero promedio de mosquitos inmaduros en un tiempo { 1
%, Nimero de promedio de criaderos en un tiempo ¢ 1
N Poblacion total humana 1000
w Tasa de maduracidn del mosquito al estado adulto 09
§ Tasade mortalidad de los mosquitos maduros 0,25
¢ Tasa de ovoposicion de los mosquitos 0,9
y  Proporcién de mosquitos por criadero 5
k  Nimero maximo de criaderos que soporta el medio 10000
¢ Tasade mortalidad de los estades inmaduros 0,1
i Tasa de muerte/natalidad humana 0,002
f  Probabilidad de transmision mosquito portador/persona susceptible 03
§ Tasa de recuperacion de las personas infectadas 0,14
4 Probabilidad de transmision persona infectada/vector no portador 0,5
v Tasa de creacion de criaderos 0,7
u, Profilaxis 0:030,6:09
u,  Control mecanico 0: 065072

Conclusiones

Las poblaciones afectadas por el virus responden tanto al control mecanico,
como a la profilaxis, se puede afirmar que son estrategias adecuadas para el
control del dengue durante un brote epidémico. EI conocimiento de la dindmica
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y del comportamiento del nimero basico de reproduccion permite establecer
estrategias para mantener la enfermedad en niveles de bajo impacto.

Poblacién total de mosquites

La profilaxis o el control mecénico por si solos brindan resultados efectivos
en el control de la enfermedad pero cuando se combinan ambos controles se
obtienen mejores resultados. Niveles de control mecanico y profilaxis cercanos
al 60 % son los que brindan resultados adecuados en el control del brote de
dengue. Estos niveles de control pueden variar segdn los valores de los demés
parametros del modelo que son tomados de fuentes secundarias.

Segun la Figura 3, el control mecénico y la profilaxis no tienen impacto
significativo en la reduccion del nimero bésico de reproduccion; esto debe
entenderse como que siempre hay riesgo de que un brote epidémico prospere
y se propague en toda la region.

Figura 1. No se aplica control mecanico (u,= 0)
La profilaxis varia tomando los valores u,= 0;0,3;0,6 y 0,9
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Fablacion total de mosquitos

Pehlacién suscaptible

Figura 2. Se aplica control mecanico (u,= 0,65) La profilaxis varia tomando
los valores u,= 0;0,3;0,6 y 0,9
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Una region geogréfica con las caracteristicas consideradas en este trabajo,
puede aplicar el modelo y esto le permite determinar el nivel adecuado de
control mecénico y profilaxis que requiere. Las instituciones encargadas de
la salud pablica deben guardar registros de parametros demogréficos,
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epidemioldgicos y ecoldgicos, para que modelos como este y otros que existen
en la literatura, puedan ser aplicables a casos reales o
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