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RESUMEN/ABSTRACT

Resumen

En este trabajo de tesis se presenta un modelo basado en un autémata celular con un enfoque
metapoblacional y el concepto de los modelos matematicos compartimentales, para simular la pro-
pagaciéon espacio temporal del virus del dengue en la especie humana y la especie del mosquito
Aedes aegypti para cuatro serotipos del mismo. El modelo considera transmisién vertical en la espe-
cie vector, datos referentes a la inmunidad cruzada en los humanos y finalmente, define restriciones
de movilidad humana. Lo que hace diferente al modelo de otros modelos existentes en la literatura
es: 1) Se toman en cuenta los factores abi6ticos con base en la temperatura y precipitaciéon de una
region para determinar la natalidad maxima, el periodo de vida minimo del mosquito y la activi-
dad del mosquito por dia, los cuales varian en el tiempo. 2) Se consideran los datos demograficos
particulares de cada region geografica que se desee estudiar. Resultados de simulacién del modelo
para 3 ciudades diferentes de México bajo escenarios especificos indican que el modelo propuesto
reproduce la dindmica de propagacién del dengue. Ademas, el modelo, aunque es complejo, es
computacionalmente simple.

Abstract

This thesis work presents a model based on a cellular automaton with a metapopulation approach
and the concept of compartmental mathematical models. It simulates the spatiotemporal spread
of dengue virus in the human species and the mosquito species Aedes aegypti for four serotypes
of dengue virus. The model considers vertical transmission in vector species, cross-immunity data
in humans, and defines human mobility constraints. What makes the model different from other
existing models in the literature is: 1) it takes into account abiotic factors based on the temperature
and precipitation of a region to determine the maximum natality, the minimum life span of the
mosquito and the mosquito activity per day, which vary over time. 2) It considers the particular
demographic data of each geographical region to be studied. Simulation results of the model for
3 different cities in Mexico under specific scenarios indicate that the proposed model reproduces
dengue spread dynamics. Furthermore, the model, although complex, is computationally simple.



CONTENIDO

Resumen/Abstract %
1. Introduccién 1
1.1. Justificacion del problema . . . . . . ..o 1
1.2, Hipotesis . . . . . . . o 2
1.3. Objetivo . . . . . . 3
1.4. Contribucion . . . . . . . . 3
1.5. Metodologia . . . . . . . . . 4
1.6. Estructuradelatesis . . . . . . . . . . 4

2. Marco Teoérico 6
2.1. Autématas Celulares . . . . . . . . . 6
2.1.1. Historia . . . . . . . . 6

2.1.2. Definicidn . . . . . .o 7

2.1.3. Tipos de vecindades . . . . . . . . ... 8

2.1.4. Condiciones de frontera . . . . . . . . .. ..o L 9

2.1.5. Meta~celda . . . . . . . . 9

2.2. Autématas Celulares Probabilisticos . . . . . . . . . . ... ... 10
2.3. Epidemiologia . . . . . . . .o 11
2.3.1. Enfermedades Transmisibles . . . . . . . .. ... ... ... .. ... ... . 12

2.3.2. Enfermedades de Transmisién Vectorial . . . . . . . . . .. .. ... ... .. 13

2.3.3. ETV’s re-emergentes y sus tendencias epidemiolégicas . . . . . . . . .. . .. 14

2.4. El mosquito Aedes aeqypti . . . . . . . . 15
2.4.1. Caracteristicas entomolégicas . . . . . . . ... 15

2.4.2. Sus origenes y su expansion global . . . .. ..o 0oL L 16

2.4.3. Evolucién y capacidad infecciosa . . . . .. . ..o 17

2.4.4. Habitat y actividad alimenticia . . . . . .. .. ..o 17

2.5. Elvirusdel Dengue . . . . . . . .. oL 18
2.5.1. La fiebre del dengue y la fiebre hemorragica del dengue . . . . . . . . .. .. 18

2.5.2. El dengue en el continente Americano . . . . . .. ... ... L. 20

2.5.3. Eldengue en México . . . . . . . . . ... 20



CONTENIDO VII

3. Estado del Arte 23
3.1. Introduccion . . . . . . . . . 23
3.2. Modelos compartimentales . . . . . .. ..o 23
3.2.1. Elmodelo SIR . . . . . . . . . 24
3.2.2. Elmodelo SEIR . . . . . . . . . ... . . . 26
3.23. ElmodeloSEI. . . . . . . . . .. . 26

3.3. Modelos en redes de contacto . . . . . . .. ... 27
3.4. Modelos basados en Autématas Celulares . . . . . . . . . . ... ... ... ... .. 28
3.5. Modelos para Dengue . . . . . . . . .. 29
4. El Modelo 32
4.1. Consideraciones del modelo . . . . . . . . ... ... L 33
4.2. Consideraciones del modelo . . . . . . . . ... .. L 35
4.3. Espacio Geografico . . . . . . . . . 36
4.3.1. Discretizacion espacial . . . . . . . ... L 37
4.3.2. Tipode terreno . . . . . . . . ... 37
4.3.3. Factores abidticos ambientales . . . . . . . . ... L. 38

4.4. Poblaciéon Humana . . . . . . . . . . . 41
4.4.1. Distribucién geografica . . . . . . . ..o o 41
4.4.2. Clasificacion compartimental . . . . . . . . . . ... 42
4.4.3. Inmunidad cruzada . . . . . . . . ... 43
4.4.4. Movilidad humana . . . . . . . . ... . 44

4.5. Poblacién Vector . . . . . . . .. 46
4.5.1. Distribucion geografica . . . . . . ... 46
4.5.2. Clasificacion compartimental . . . . . . . . .. ... 46
4.5.3. Natalidad . . . . . . . ... 47
4.5.4. Mortalidad . . . . . . ... 49
4.5.5. Migracién e inmigracion . . . . . ... oL 50

4.6. Proceso de propagaciéon del virus del dengue . . . . . . .. ... 51
4.6.1. Proceso infeccioso del humano . . . . . . . ... ... L. 51
4.6.2. Proceso infeccioso del mosquito . . . . . . . ... 55

4.7. Dindmica de Evolucion . . . . . . . .. . 57
4.7.1. Actualizaciéon para la especie humana . . . . . . . ... ... ... .. ... 57
4.7.2. Actualizacion para la especie vector . . . . . ..o 57

5. Simulaciones y Resultados 58
5.1. Sintonizacién del modelo . . . . . . .. ... 59
5.1.1. Parametros y variables del modelo . . . . . ... ... ... 59
5.1.2. Consideraciones de los escenarios de calibracion . . . . . . . . . ... .. .. 60
5.1.3. Parametros del espacio geografico . . . . . . .. .. ... L. 60
5.1.4. Calibracién del modelo . . . . . . . . ... ... ... 61
5.1.5. Escenario de estudio 1: Benito Juarez, Quintana Roo. . . . . . . . . .. . .. 63
5.1.6. Escenario de estudio 2: Tlapa de Comonfort, Guerrero. . . . . . . .. .. .. 64
5.1.7. Escenario de comprobacion 3: Navojoa, Sonora. . . . . . . .. .. ... ... 65
5.1.8. Analisis demografico de la poblaciéon del vector . . . . . . . . . ... ... .. 66
5.1.9. Casos de dengue y la poblacion del vector . . . . . . .. ... ... ... . 67

5.2. Escenarios de andlisis y resultados . . . . . . . . . . ... ... L. 68

CONTENIDO



CONTENIDO VIII

5.2.1. Escenario 1: Propagacion de 4 serotipos del virus del dengue . . . . . . . .. 69

5.2.2. Escenario 2: Impacto de la transmision vertical . . . . . .. ... ... ... 70

5.2.3. Escenario 3: Impacto de la inmunidad cruzada . . . . . . ... ... ... .. 73

5.2.4. Escenario 4: Impacto de la movilidad humana . . . . . .. . ... ... ... 75

5.3. Comentarios finales . . . . . . . . . .. 7

6. Conclusiones y trabajo futuro 78
6.1. Trabajo futuro. . . . . . . . . .. 80

CONTENIDO



CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1. Justificaciéon del problema

Las enfermedades transmitidas por vector, se refieren a aquellas causadas por bacterias, parasi-
tos o virus que son transmitidos por organismos vivos llamados vectores. Estos vectores tienen
la capacidad de transmitir patdgenos infecciosos entre personas o de animales a personas. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estas enfermedades representan mas del 17 % de
todas las enfermedades infecciosas existentes. Una de estas enfermedades es el dengue. El dengue
es la infeccion viral mas comun transmitida por la picadura de mosquitos del género Aedes. En la
actualidad, el dengue esta presente en mas de 129 paises, poniendo en riesgo a mas de 3,900 mi-
llones de personas. Se estima que cada ano se registran 96 millones de casos sintomaticos y 40,000
muertes debido a esta enfermedad [1]. En México, el dengue es una de las principales enfermedades
transmitidas por vectores y ha habido un aumento en el niimero de casos en los ultimos diez anos,
a pesar de los esfuerzos de prevencién y control del vector.

El dengue es causado por un virus que cuenta con cuatro serotipos diferentes [2], DENV-1, DENV-
2, DENV-3 y DENV-4; de tal manera que, una persona se puede contagiar hasta cuatro veces por
el virus del dengue durante su vida. Una persona infectada por primera vez presenta los sinto-
mas clasicos. Si la persona se recupera de esa primera infeccién, desarrolla inmunidad de por vida
contra el serotipo del virus que la infecté y temporalmente contra el resto de ellos. Sin embargo,
después de un cierto tiempo vuelve a ser susceptible al resto de los serotipos, cayendo en un ciclo
cada vez mas riesgoso, debido a que es posible que infecciones subsecuentes conlleven a un dengue
hemorréagico e incluso comprometer la vida de la persona infectada. Por otra parte, esta el efecto
que tienen en la dispersion de la enfermedad, las alteraciones de los factores abidticos como la
lluvia y la temperatura que se ha mostrado pueden afectar la supervivencia, la reproduccion y
causa cambios en la distribucién de vectores, su densidad y actividad de picadura [3, 4].

Es fundamental entender el desempeno de la dinamica de dengue y los aspectos que impactan en
el proceso infeccioso, con la finalidad de proponer politicas de salud y evaluar su desempeno, sigue
siendo un reto actual. En esta direccién, el uso de modelos matematicos y computacionales ha
crecido ampliamente en los tltimos anos, los cuales han llegado a ser herramientas importantes
para evaluar y establecer medidas de control y erradicaciéon de las enfermedades infecciosas. La
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epidemiologia actual estd en una etapa de transicion que va de la identificacion de factores de ries-
gos hacia la identificacién de sistemas que generan patrones de enfermedades en las poblaciones.
Para ello, es esencial el uso de modelos matematicos no lineales. En este contexto, los modelos
basados en simulaciéon computacional son una herramienta adecuada para ello. Particularmente,
los modelos basados en el uso de herramientas de inteligencia artificial y en la teoria de los sistemas
complejos para el desarrollo de modelos epidemiolégicos se han incrementado en anos recientes.
Algunos de ellos, se enfocan en estudiar los datos historicos aplicando herramientas de probabi-
lidad, estadistica y redes neuronales; de donde se obtienen patrones del comportamiento de la
propagacion y se postulan predicciones[5, 6]. Por otra parte, los modelos que se basan en la teoria
de los sistemas complejos permiten capturar dindmicas complejas de las especies involucradas en
el proceso infeccioso, aiin sin haberlas modelado explicitamente, es decir, aportan por lo menos un
componente novedoso en el enfoque, que son las propiedades emergentes que sufre un sistema como
resultado de la relaciéon entre sus componentes y que no es posible estudiarlas de manera aislada
porque son una causalidad de las interacciones de los individuos|7, 8]. Por lo que la modelacién
desde la teoria de los sistemas complejos ofrece un enfoque bastante prometedor en la epidemiolo-
gia que, en conjunto con las teorias bien establecidas de los modelos matematicos epidemiologicos,
se espera, ayude a comprender fenémenos que no son observables directamente en los elementos
de estudio y que impactan en la propagacién de enfermedades.

Una de las técnicas que mas han proliferado en el modelado de Sistemas Complejos (SC) son los
Autématas Celulares, siendo que estos ultimos son entidades dindmicas y discretas que se definen
por un conjunto de individuos que interactiian entre si; donde la evolucion del sistema queda de-
terminada por una funcién de transicién y un conjunto de valores que eventualmente, puede tener
cada individuo. Una de las ventajas principales que aportan los Autématas Celulares respecto a
otros tipos de modelacién es que se basan en reglas de interaccion local, lo que permite tomar en
cuenta caracteristicas del comportamiento de los individuos en forma simple, que bajo otro enfoque
de modelacién es muy complejo llevarlo a cabo. Ademas, pueden verse como sistemas dinamicos
discretos en espacio y tiempo, lo que permite considerar por ejemplo, parametros que varian en
el tiempo sin comprometer el costo computacional y la mateméatica para su solucion. En lo que a
simulacién refiere, son intrinsecamente paralelizables, lo que los hace adecuados para la modelacion
en tiempo real [9-11].

Aunque en la literatura existen varios modelos usando diferentes técnicas o teorias, que ya han
incorporado el efecto de las interacciones inmunolégicas entre los distintos serotipos del dengue en
la dindmica de la enfermedad [12-15], consideramos pertinente proponer un modelo que contemple
los efectos abidticos variando en el tiempo de acuerdo a las condiciones climaticas, como una
alternativa para reproducir més fielmente la dinamica de propagacién del dengue, y que ademas,
sea computacionalmente adecuado para su uso como una herramienta de evaluacién y andlisis de
la propagacién de la fiebre del dengue en el espacio y el tiempo.

1.2. Hipétesis

La consideracién de los factores abiéticos cambiantes en el tiempo pueden ayudar a reproducir
con mayor fidelidad el comportamiento del virus y la propagacion de la enfermedad por dengue,
cuando se consideran diferentes serotipos del mismo.

1.2. HIPOTESIS
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1.3. Objetivo

El objetivo general es desarrollar un modelo basado en un Autémata Celular con un enfoque
metapoblacional y el concepto de los modelos matematicos compartimentales, para simular la pro-
pagaciéon espacio temporal del virus del dengue en la especie humana y la especie del mosquito
Aedes aegypti para cuatro serotipos del mismo. De tal manera que, el modelo considere en la de-
finicién de su dinamica: 1) Los factores abidticos de la temperatura y precipitacién diaria de una
region para determinar la natalidad maxima, el periodo de vida minimo del mosquito y la activi-
dad del mosquito por dia, los cuales varian en el tiempo. 2) Los datos demograficos particulares
de cada regién geografica que se desee estudiar. 3) La movilidad humana y migraciéon del mosqui-
to en funcion de la regién geografica, como los posibles determinantes de la propagacion del dengue.

Para llevar a buen término este objetivo general, se plantean los siguientes objetivos particulares:

1. Definir un modelo de epidemiologia computacional basado en autématas celulares, para estudiar
la propagacion espacio temporal de cuatro serotipos del virus del dengue, que considere:

La coexistencia espacial y temporal de los cuatro serotipos del virus del dengue.

o @

La transmision vertical en la especie del mosquito vector.

La inmunidad cruzada en la especie humana.

& 0

Las restricciones de movilidad humana en las personas infectadas.

e. La dindmica poblacional del mosquito.

=

La densidad poblacional humana de acuerdo al tipo de terreno.

g. Los factores abiéticos ambientales de temperatura y precipitacion, ya que impactan directa-
mente en los ecosistemas de la especie vector.

2. Validar el modelo a partir de los resultados obtenidos de las simulaciones realizadas bajo dife-
rentes escenarios especificos y con base en datos de casos de dengue, lluvia y temperatura (5
anos) de tres ciudades endémicas de México.

1.4. Contribucion

La contribucién de este trabajo de tesis es la propuesta de un modelo original, metapoblacional
basado en la teoria de los Autématas Celulares y los modelos epidemioldgicos compartimentales
para la simulacion de la propagacion del dengue en el espacio y el tiempo, considerando la coexis-
tencia de cuatro serotipos de dengue en una poblacién. El modelo que se propone es diferente de
los modelos existentes en la literatura en los siguientes aspectos: 1) toma en cuenta varios aspectos
individuales del comportamiento del vector, el huésped y la infeccion por dengue; 2) el modelo toma
en cuenta los factores abidticos, su variacién en el tiempo con base en la temperatura y precipita-
ciones diarias; asi como las condiciones geograficas y demograficas de una regién; 3) la natalidad,
muerte y actividad del mosquito se afecta dia a dia cono base en la variacién del factor abioti-
co; el modelo permite modelar el complejo comportamiento del dengue y es computacionalmente
adecuado.

1.3. OBJETIVO
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1.5. Metodologia

La base fundamental de este trabajo, la constituye el modelo de epidemiologia computacional ba-
sado en Autématas Celulares para la propagacion de enfermedades transmitidas por vector [16],
que fue propuesto por el grupo de Sistemas Complejos del Instituto de Ingenieria de la UNAM,
bajo la tutorfa de los Dres. Marfa Elena Larraga Ramirez v Luis Agustin Alvarez-Icaza Longoria,
él cual se ha ido robusteciendo a través de las generaciones del Posgrado en Ciencia e Ingenieria
de la Computacion de la UNAM.

Una vez comprendido dicho modelo, se estudi6 el proceso infeccioso del virus del dengue con un
serotipo, se realiz6 una investigacién extensa sobre la literatura referente a las causas de la fiebre
del dengue y fiebre hemorragica del dengue, se estudiaron los datos historicos con la coexisten-
cia de los cuatro serotipos, todo ello para entender el fenémeno de la inmunidad cruzada en la
especie humana y los aspectos méas impactantes que pueden conducir a dengue hemorragico. De
igual manera se incursiono en topicos de ciencias bioldgicas, con el fin de entender los aspectos
entomologicos del mosquito Aedes Aegypti, respecto a sus etapas de vida y al impacto que en ellas
tienen los factores abidticos del ecosistema, principalmente la temperatura y la precipitacion.

Una vez que fueron comprendidos los aspectos del proceso infeccioso y de la biologia del mosquito
vector, se hizo una abstraccién de las caracteristicas que se consideraron en este modelo, inten-
tando en todo momento de hacer una parametrizaciéon congruente con la realidad. Se continud
con su implementacion mediante un desarrollo de software, posterior a ello, se dieron inicio a las
simulaciones computacionales bajo distintos escenarios, y finalmente, se realizaron los analisis de
los resultados obtenidos.

1.6. Estructura de la tesis

Esta tesis se divide en seis capitulos, siendo ésta introduccién el primero de ellos, y los siguientes
con el contenido que a continuacién se menciona:

En el Capitulo 2, se presentan los conceptos tedricos que fundamentan este trabajo, iniciando con
una descripcion de los Autéomatas Celulares, deterministas y probabilisticos, los cuales son una de
las herramientas matematicas mas ampliamente usadas para la modelacion de sistemas complejos.
Posteriormente se definen los conceptos basicos referentes a la epidemiologia, las enfermedades de
transmision vectorial, el virus del dengue y su principal vector, el mosquito Aedes aegypti; ya que
conforman el campo de conocimiento donde se aplicé el enfoque de los sistemas dindmicos discretos
para identificar los factores mas relevantes a considerar en el modelo que se propone. Finalmente,
se concluye con la problematica de salubridad que representa el dengue para la mayoria de los
paises del continente americano y particularmente, en México.

En el Capitulo 3, se hace una revision del estado del arte, con un énfasis especial en los modelos
epidemiologicos compartimentales, principalmente se abordan los que son similares a este trabajo
y que estan basados en autématas celulares.

1.5. METODOLOGIA
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En el Capitulo 4, se presenta el modelo desarrollado en este trabajo, el cual se basa en un Autémata
Celular Probabilistico constituido por dos capas acopladas, donde cada una de ellas representa en
forma independiente la dindmica de cada una de las especies involucradas en el proceso infeccioso,
tanto del mosquito como del humano. Se considera la coexistencia de cuatro serotipos del virus del
dengue en una poblacién, la transmision vertical en la especie vector, misma que sucede a través
del proceso de oviposicién cuando una mosquito hembra del vector esta infectada. Y finalmente,
en la especie humana se consideran distintos escenarios con periodos de inmunidad cruzada, que es
un periodo de reaccién defensiva inmunoldégica natural que sucede en el cuerpo humano posterior
a la recuperacion de una infeccién de cualquier serotipo.

En el Capitulo 5, se detallan las simulaciones computacionales que se realizaron con base en el
modelo que se propone. Primeramente, se presenta una sintonizaciéon del modelo. Se usan datos
de 5 y 6 anos de las precipitaciones y temperatura de tres ciudades endémicas de México. Los
resultados que se presentan son bajo diferentes escenarios especificos con la finalidad de evaluar el
desempeno del modelo.

En el Capitulo 6, se presentan las conclusiones del modelo y se manifiestan algunas ideas que
podrian servir para iniciar trabajos futuros.

1.6. ESTRUCTURA DE LA TESIS



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

En este capitulo, se abordan los conceptos tedricos de los temas centrales que se involucran durante
el presente trabajo. El objetivo es que el lector se familiarice con los conceptos requeridos para el
entendimiento de este trabajo de tesis.

2.1. Automatas Celulares

2.1.1. Historia

La teorfa de Automatas Celulares (AC) surge a partir de los estudios realizados por David Hilbert
en 1920 en el campo de la logica matematica sobre si las mateméaticas son decidibles a partir de
un sistema finito de axiomas; hoy en dia conocido como el programa de Hilbert.

En 1929 Kurt Godel postulé el hoy conocido teorema de completitud que lleva su apellido y el
mismo fué la base del reto de légica simbdlica llamado “Entscheidungsproblem” (problema de
decisién). En 1936, Alan Turing y Alonzo Church, ambos de manera independiente y de forma
equivalente, dieron una respuesta negativa al Entscheidungsproblem. El primero de ellos se basé
en el problema de la parada para las maquinas de Turing, mientras qué Church lo hizo con el
concepto de “calculabilidad efectiva”, que se fundamenta en el cdlculo lambda. Fue entonces que
en 1937, Alan Turing y Emil Post, postularon la posibilidad de construir autématas con capacidad
de auto-replicarse, con el fin de realizar calculos mediante el procesamiento de cadenas de simbolos
pertenecientes a un alfabeto finito.

En 1948, John von Neumann presenté un articulo titulado “The General and Logic Theory of
Automata” [17], en el cudl él menciona entre otras cosas, la idea de crear una maquina universal
que fuera capaz de auto-replicarse y de tomar sus propias decisiones empleando redes de Automa-
tas de Estado Finito (AEF) [18]. Sin embargo, a pesar de haber sido una propuesta novedosa, la
topologia de la red no favorecia el modelo.

En 1949, Stanislaw Ulam y Konrad Zuse [19], le propusieron a Neumann emplear un grupo de
elementos organizados mediante un enfoque topoldgico basado en un espacio bidimensional; don-
de las entradas de cada elemento consistian en los valores de sus elementos vecinos y qué estos
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pertenecian al nimero finito de valores que cada elemento podia tomar. De acuerdo con [20], ésta
propuesta aporté un gran impulso a esta teoria y fue desde entonces cuando proliferd, atrayendo
el interés de estudio de una gran variedad de investigadores, principalmente matematicos y fisicos.

En 1970, John Horton Conway publicé a manera de pasatiempo matematico, el que quiza sea el AC
universalmente mas conocido, “El Juego de la Vida” [21]; mismo que de inmediato cobré mucho
interés en la comunidad cientifica, puesto que era capaz de manifestar comportamiento evolutivo y
se observaban dos cualidades indispensables para el entendimiento de algunos sistemas naturales:
“emergencia y auto-organizacion’”.

2.1.2. Definicién

No existe una definiciéon universal de los AC. En diversas publicaciones [10, 22, 23|, los describen
como modelos matematicos para sistemas dinamicos discretos en espacio y tiempo, que consisten
de una red regular de AEF, donde a cada uno de ellos se le conoce como celda, célula o elemento y
poseen un valor previamente designado, definido dentro de un conjunto vélido de posibles estados
y que eventualmente, se pueden ir alternando de acuerdo al estado de sus vecinos y a la aplicacion
simultanea a toda la red, de una misma regla de cambio o funcién de transicién, lo que origina la
evolucion del sistema.

Formalmente, un AC se define como una n-tupla de la siguiente manera:

AC=(L,S,N,f) (2.1)
donde:

a) L (Lattice).
Se refiere al espacio celular homogéneo L = Z% con dimensién d, donde d € Z, en el que se
define a las celdas que conforman y evolucionan el sistema.

b) S (States).
Es el conjunto finito de estados que cada celda puede tomar en un tiempo t. También se le
conoce como el alfabeto y a cada uno de sus valores como letra.

¢) N (Neighborhood).
Es el conjunto finito de celdas adyacentes con radio r, que definen la vecindad de cada celda,
también se le conoce como el vector de vecindad N =(7iy, s, . .., 7y).

d) f (Function).

Se refiere a la funcién de transicion o simplemente “la regla o reglas” que se aplica simultanea-
mente a todos y cada una de las celdas contenidas en Z?, con alfabeto Sy tamafio de vecindad

m, f: 5" — S.

2.1. AUTOMATAS CELULARES
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2.1.3. Tipos de vecindades

Mas alld de una distancia métrica entre las celdas o células que conforman un sistema, inde-
pendientemente de la topologia espacial de L, hablar de vecindades, es hablar de localidades de
interaccién, de conexiones e injerencia para el intercambio de informacién; lo que impacta en la
evolucion del sistema. De aqui la importancia de la definicién de vecindad y sus diferentes tipos
que se emplean en cada modelo. En la literatura [24-26], se han definido vecindades que obedecen
a tipos especificos de espacios topolégicos Z%; todas tienen en comin los términos de “adyacencia”
y “radio”, variando en otros como “direccion”, “influencia” y “aleatoriedad”.

En este trabajo, solamente mencionaremos dos tipos de vecindades, las de tipo Neumann y las de
tipo Moore, ambas aplicables a espacios de dimensién d=2; ya que son las dos mas cominmente
empleadas en los modelos que comprenden espacios bidimensionales, como el que se utilizara en
el modelo que se propone en este trabajo. Las vecindades de Moore y Neumann difieren solamen-
te en un criterio de adyacencia por direccién, pero es mas que suficiente para originar conjuntos
distintos de celdas; por lo tanto, resultados totalmente diferentes al momento de llevar a cabo las
simulaciones computacionales.

En la figura 2.1, se muestran las vecindades de Neumann y Moore, respectivmente, definidas en
un espacio bidimensional para una celda C;; con un radio r =1; desde donde se pueden diferenciar
claramente las celdas que comprende cada una de ellas.

(a) vecindad Neumman (b) vecindad Moore

Figura 2.1: Vecindades de Neumann y Moore

En la figura 2.1, ambas vecindades de una celda cualesquiera C;; que estd en L, quedan deter-
minadas por el conjunto finito N de sus celdas adyacentes con un radio r. Para una vecindad de
Neumann, se consideran solamente las celdas contiguas por el norte, sur, este y oeste, y el nimero
de celdas que contiene se determina por 2r(r + 1). Mientras que, para una vecindad de Moore,
ademas del mismo conjunto de elementos que contiene la vecindad de Neumman, también se consi-
deran las células de las diagonales; por lo que se trata de una vecindad con mayor alcance y queda
integrada por 2r(r 4+ 1)* — 1 celdas.

2.1. AUTOMATAS CELULARES
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2.1.4. Condiciones de frontera

Por otra parte, definir la vecindad para cada celda Cj;, no representa mayor problema, excepto en
los limites del espacio celular L; donde naturalmente no se completa el mismo conjunto N, pero de
alguna manera se deben agregar las celdas faltantes.

Las condiciones de frontera en los AC, se refieren a los criterios especiales que se deben tomar
para agregar “celdas virtuales” y completar las vecindades de las celdas limitrofes del espacio L
considerado. Dichos criterios estan clasificados de la siguiente manera:

a) Frontera fija o abierta:

Consiste en agregar celdas virtuales con un valor predefinido.

b) Frontera reflectiva:

Se replican los valores de las celdas qué estan en L

c) Frontera periddica:

Se consideran las celdas que estan en L pero del lado opuesto, formando una estructura tipo
anillo, para el caso particular de espacios bidimensionales daria origen a una forma de tipo
toroidal.

d) Sin frontera:

Este criterio, se refiere a que no hay un limite impuesto en el modelo, excepto el que dicta
el consumo de la memoria. Ello es debido a que el sistema en si, estaria creciendo mediante
interacciones conforme haya celdas fuera de L o se agoten los recursos computacionales.

2.1.5. Meta-celda

Una meta-celda es una celda que representa un conjunto de elementos y cada uno de ellos con sus
respectivos estados posibles, lo que intuitivamente nos conduce a inferir que las meta-celdas tienen
meta-estados.

Para el caso de modelaciéon de epidemias, esta clasificacion permite realizar modelos considerando
poblaciones compartimentadas en subpoblaciones en un mismo espacio geografico [11, 27], con lo
que se busca la representacion natural de los individuos en la sociedad cuando se trata de modelar
epidemias.

2.1. AUTOMATAS CELULARES
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2.2. Automatas Celulares Probabilisticos

Los Automatas Celulares Probabilisticos (ACP) fueron iniciados por matematicos soviéticos intere-
sados en analizar el comportamiento de los AC con perturbaciones de ruido, lo que les permitia
modelar procesos fisicos y biolégicos con dindmicas estocasticas.

De acuerdo con [28], los ACP son una extension o generalizacién de los AC tradicionales mencio-
nados en el tema anterior, ya que se refieren a la presencia de la probabilidad en los parametros
que evolucionan al sistema. Por lo tanto, no se puede asegurar la aplicacion de la regla homogé-
neamente en el espacio Z%, solo se conoce a priori, de que existe una probabilidad de que ello suceda.

En [29, 30] describen a los ACP como procesos Markovianos o “cadenas de Markov discretas” en
un espacio Z¢, tal que d € Z", definidos mediante un conjunto de variables estocasticas y tratados
bajo el mismo enfoque de los AC y por ende, ambas descripciones son similares, excepto por el
componente de aleatoriedad, que modifica la n-tupla que fue definida en (2.1), quedando como se
describe a continuacion:

ACP = (LS,N,f.P) (2.2)

Donde P, se refiere a la probabilidad P(7,S’|S) de que una transicién 7 produzca un cambio de
estado S — S, para cada celda ¢ € Z¢.

Habitualmente su implementaciéon matematica y simulacién computacional, resultan faciles me-
diante la representaciéon de un mapeo aleatorio, que esto ultimo se refiere a un procedimiento
algoritmico que utiliza variables aleatorias independientes para determinar el siguiente valor de
estado S para una celda ¢, describiéndolo como un vector estocéastico cuyos elementos estan for-
mados por nimeros reales positivos que suman 1, formando asi una matriz estocastica o matriz de
probabilidades A € R™*", tal que:

1. [ Z 0.

2. Zaij = 1, para cada 1 fijo.
J

3. Zaij =1, para cada j fijo.

Existen diversas teorfas o métodos para establecer la aleatoriedad! entre eventos, pero para este
trabajo es suficiente con tener en cuenta que la evolucion del AC no es determinista, y por lo tanto
se trata de un ACP.

! Aleatoriedad se refiere a la carencia de un patrén de previsibilidad en los eventos.

2.2. AUTOMATAS CELULARES PROBABILISTICOS
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2.3. Epidemiologia

En la era actual de la globalizacién, la epidemiologia juega un rol crucial, muchos problemas de
salud son cada vez mas relevantes, y en particular el control de la propagacion mundial de las
enfermedades infecciosas. Se ha documentado que debido a cambios en el contexto social y am-
biental, eventualmente surgen nuevas enfermedades o reemergen algunas ya conocidas que se tenian
controladas [31-34]. Como consecuencia, existe una necesidad constante de desarrollar estrategias
epidemiolédgicas con impacto a nivel internacional, que ha llegado a ser uno de los objetivos prin-
cipales de los distintos organismos de salud publica existentes, tanto a nivel mundial, continental
o los nacionales que se crean dentro de cada pais.

Para la actualizacion de las estrategias epidemiolégicas, el avance tecnologico ha permitido que se
adapten nuevas técnicas de otras ciencias, como la bioinformética y la modelacién avanzada, que
habitualmente emplean andlisis estadisticos que son posibles gracias a la recoleccién y almacena-
miento de datos respecto a los casos de enfermedades infecciosas que son observados en todo el
mundo. Dar una definicién universalmente valida de epidemiologia es dificil, ya que no se trata
de una ciencia con un campo de aplicacion claramente definido, mas bien se trata de un método
cientifico que puede aplicarse a una amplia gama de problemas sanitarios y médicos, que van desde
las causas de los componentes genéticos y ambientales que originan las enfermedades infecciosas,
los comportamientos humanos que interactian con ellos, hasta la evoluciéon individual y grupal
que tienen dichas enfermedades.

De acuerdo con la literatura [35-39], se menciona que etimol6gicamente la palabra epidemiologia
es derivada del griego epi — “sobre”; demos — “poblacion” y logos — “estudio”. De igual mane-
ra coinciden en que epidemiologia es una disciplina cientifica multidisciplinaria que fusiona otras
ciencias, principalmente de la salud, sociales y tecnoldgicas; ya que se encarga del estudio de los
patrones, frecuencias, distribucion, causas y efectos de las condiciones de salud y enfermedades en
las poblaciones humanas, asi como la aplicaciéon de este estudio en la prevencién y control de los
problemas de salud publica.

La salud publica se refiere a las acciones colectivas dirigidas a conservar en buen equilibrio la salud
de la poblacién, su principal objetivo es disenar y/o actualizar las estrategias de atencién sanitaria
especificas para atender las emergencias provocadas por los brotes epidémicos, y siendo qué las
enfermedades transmisibles constituyen una amenaza constante tanto a la salud individual del ser
humano como a la de las poblaciones, la vigilancia epidemiologica representa el principal soporte
de estudio en la salud publica [40].

En [41, 42], se menciona que la wvigilancia epidemiolégica proporciona evidencia técnica sobre las
relaciones espacio-tiempo-poblacion, de las frecuencias y magnitudes producidas por la presencia
de enfermedades transmisibles en una determinada region geogréafica. También atiende los procesos
patologicos de diversas enfermedades estacionales qué cominmente se presentan en los poblado-
res. A estos brotes epidémicos con caracteristicas espaciales y temporales fijas, les conoce como
enfermedades endémicas y su emergencia sanitaria esta controlada.

2.3. EPIDEMIOLOGIA
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2.3.1. Enfermedades Transmisibles

Las Enfermedades Transmisibles (ET) son causadas por patdgenos infecciosos® como: bacterias,
virus, paréasitos u hongos que ingresan a un huésped susceptible®. Hay diversas maneras para que
un patégeno invada un ser vivo: en forma directa (puede suceder por contacto o proximidad);
en forma indirecta (a través de la exposicién al entorno como aire, agua, comida, transporte); o
mediante otro organismo vivo, el cudl en este caso, funcionaria como un vehiculo transportador de
patégenos entre seres vivos incluso de especies diferentes [40, 42, 43].

Desde el punto de vista social, las enfermedades transmisibles tienen el potencial de poner en
riesgo la seguridad general en todas las sociedades del mundo [44-46], pueden causar hambrunas,
emigraciones o conflictos sociales provocados por la carencia de recursos sanitarios. Por ello even-
tualmente provocan alertas o emergencias sanitarias de alto impacto, las cuales de acuerdo a la
magnitud del riesgo de salud, la afectacién social y la diseminacion geografica, se clasifican como
epidemias o pandemias. Se le llama epidemia a un incremento significativamente elevado en el nu-
mero de casos de una enfermedad con respecto al niimero de casos esperados en una poblacion en
un tiempo determinado; mientras que por otro lado, una pandemia es una epidemia que ocurre a
escala mundial sobre una enfermedad provocada por un agente infeccioso nuevo o reemergente. Por
otra parte, una triada epidemioldgica se refiere al enfoque tradicional para determinar el impacto
de propagacion de las enfermedades infecciosas, que comprende la fusion de tres componentes, “el
agente patogeno”, “’el huésped susceptible” y “el ambiente”; este tltimo con la capacidad de reunir
al huésped con el agente patogeno.

En estudios recientes [7, 47-49], se han integrado otros aspectos para predecir el impacto que una
enfermedad infecciosa podria causar, principalmente desde el punto de vista de la complejidad
de salud publica. Dichos estudios incluyen criterios basados en la colectividad social, como los
estilos de vida de las poblaciones, los ecosistemas de las regiones geograficas y las capacidades
gubernamentales para atender las emergencias sanitarias. Sin embargo, atin se siguen conservando
los componentes clave del enfoque tradicional, como se muestra en la figura 2.2.

Huésped

Ambiente

Figura 2.2: Triada epidemiol6gica [50].

2 Patégeno infeccioso: Microorganismo que tienen la capacidad de perturbar la fisiologia normal de un huésped.
3 Huésped susceptible: Organismo vivo vulnerable a infectarse de algtin patégeno en especifico.

2.3. EPIDEMIOLOGIA
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2.3.2. Enfermedades de Transmision Vectorial

Las Enfermedades de Transmision Vectorial (ETV), son enfermedades causadas por patégenos
infecciosos que son transmitidos por vectores, y de acuerdo con la OMS, estas enfermedades re-
presentan més del 17 % del total de las enfermedades transmisibles y anualmente provocan mas de
700,000 muertes en el mundo [51].

En epidemiologia, se le llama wvector, a cualquier organismo vivo que tienen la capacidad de fun-
cionar como vehiculo de transporte entre seres vivos (incluso de especies diferentes) de patégenos
infecciosos. La mayoria de los vectores (>75 %), son artrépodos invertebrados hematéfagos* como:
mosquitos, tabanos, dcaros, pulgas, chinches, piojos, garrapatas o sanguijuelas (ver Figura ?7);
que al alimentarse ingieren los patégenos de un portador® y posteriormente los transmiten a un
huésped susceptible. De esta manera, el huésped se convierte en un nuevo portador con capacidad
de continuar con la cadena de transmision [40, 42, 43].

(a) Mosquito (b) Piojo (¢) Acaro (d) Pulga (e) Garrapata (f) Chinche

Figura 2.3: Vectores hematéfagos [52, 53].

Los patégenos que principalmente transmiten los vectores hematéfagos son arbovirus®, los cuales,
son un grupo taxondémicamente heterogéneo de mas de 500 virus [54]; todos ellos tienen la capaci-
dad de invadir el cuerpo humano, sin embargo, aproximadamente 47 tienen el potencial de alterar
la salud de las personas, ya que poseen un genoma de ARN capaz de auto replicarse silenciosa-
mente en el huésped, las infecciones que causan comunmente inician su manifestacion mediante
apariciones repentinas de fiebre y/o dolores de cabeza, periodo de tiempo donde el sistema inmune
juega un rol imprescindible.

Relativamente pareciera que los arbovirus capaces de causar dano a la especie humana son pocos,
sin embargo, los vectores que los transmiten los convierten en una amenaza latente para las comu-
nidades de todo el mundo, lo anterior debido a que dichos vectores presentan las siguientes tres
caracteristicas bioldgicas: la sorprendente adaptabilidad a los espacios urbanos, la facil expansion
por el planeta y finalmente, el hecho de que una vez infectados con cualquier patégeno, lo transmi-
tirdn el resto de sus vidas.

Lo anterior, es crucial en la propagacion de enfermedades infecciosas, razén por la cual a menudo
las acciones sanitarias de salud publica que son dirigidas a prevenir brotes epidémicos, se centran
en los esfuerzos para la erradicacion de los vectores en las viviendas y comunidades, asi como la
capacitacion cultural de las sociedades a implementar medidas de proteccion de salubridad.

4 Hematdfago: Organismo vivo que se alimenta total o parcialmente de sangre.
® Portador: Organismo vivo infectado con algiin patégeno.
5 Arbovirus: Arthropod-Borne Viruses, virus transmitidos por vector.

2.3. EPIDEMIOLOGIA
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2.3.3. ETV’s re-emergentes y sus tendencias epidemiolégicas

En las ultimas dos décadas, en por lo menos 129 paises de todos los continentes, se han registrado
grandes brotes epidémicos de enfermedades causadas por patégenos infecciosos que en cierta forma
se tenian controlados, principalmente de malaria y dengue.

Entre el 2012 y 2013, se registré6 un fenémeno epidémico de dengue que preocupd a la OMS,
siendo hasta ese momento, de los mas agresivos que han afectado a las poblaciones, causé estragos
significativos y desproporcionados a las regiones mas pobres de climas tropicales y subtropicales,
representando una alta carga de morbilidad y mortalidad en sus comunidades, asi como altos
costos y sobrecargas de los sistemas de salud publica de los paises afectados. Ademés, también se
registraron brotes epidémicos de caracter explosivo en nuevas zonas, entre ellas Estados Unidos y
varios paises de Europa.

Incidence
m 4618-2187
= 2197-1183
m 1193-576
= 576-86

™ 96-0

m0

= Mo Data

Figura 2.4: Incidencia de casos de dengue en 2013 [55].

Estudios realizados por la OMS basados en modelos de prediccién sobre el impacto que podrian
causar las ETV a la humanidad, estiman que mas de 3,900 millones de personas corren el riesgo
de contraer dengue; lo que representa un poco mas del 50 % de la poblaciéon mundial. También
se estima que, cada ano suceden aproximadamente 96 millones de casos sintomaticos, ya sea de
poblaciones que viven en regiones donde la enfermedad es endémica o bien, de poblaciones que
vivan en regiones con climas templados pero fueron contagiadas durante algtin viaje a lugares con
presencia de la enfermedad [55-57]. Esta tendencia generalizada y creciente en las ETV motivo a
los paises miembros de la OMS a elaborar un plan global denominado “Respuesta mundial para el
control de vectores 2017-2030” y mismo que fue presentado en la Asamblea Mundial de la Salud
en el 2017 [58, 59]. La base fundamental de este plan, se enfoca en la vigilancia de los vectores
y el desarrollo de nueva investigaciéon sobre métodos y estrategias sostenibles y sustentables para
hacer frente a las amenazas globales actuales.

2.3. EPIDEMIOLOGIA
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2.4. EIl mosquito Aedes aegypti

2.4.1. Caracteristicas entomolégicas

El mosquito Aedes aegypti es un artrépodo holometabolo, poiquilotermo, hematéfago y doméstico,
presenta una morfologia claramente distintiva entre las especies de su género, posee un cuerpo
pequeno, de alrededor de 5-10 mm., de color oscuro, con escamas plateadas en el térax y bandas
blancas en las patas a modo de lira [60-62]; también se caracteriza por tener los palpos mucho més
cortos que la probédscide, caracteristica taxondmica que le diferencia de los anophelinos, como se
ilustra en la figura 2.5a.

Su ciclo de vida se compone de 4 fases de desarrollo biolégico claramente definidas: huevo, larva,
pupa y mosquito, en las cuales pasa por una metamorfosis completa desde lo acuatico hasta lo
terrestre. Figura 2.5b.

(a) Morfologfa [60] (b) Ciclo de vida [61]

Figura 2.5: Entomologia y ciclo de vida del mosquito Aedes aegypti.

Las tres primeras fases del desarrollo que se explica a continuaciéon, suceden relativamente rapido,
tardan aproximadamente 9 dias desde el huevo hasta que emergen como mosquitos. Los tiempos
que se mencionan se citaron de estudios controlados en laboratorio [62, 63] con condiciones de
temperatura y humedad favorables al proceso bioldgico de la especie.

1. Huevo:

Después de que la hembra del mosquito Aedes aegypti se alimente de sangre humana, pondra
entre 30 y 300 huevos a la vez, pueden estar solos o agrupados a distintas distancias sobre la
superficie del agua limpia de habitat naturales o artificiales que funcionen como recipientes. La
capacidad de resistencia de los huevos a la desecacién es uno de los principales obstaculos para
su control, esta condicion permite que los huevos puedan transportarse a grandes distancias en
recipientes secos, y esperar incluso hasta seis meses a que las condiciones climatologicas sean
optimas. Entonces, los huevos eclosionan en larvas en un plazo aproximado de 48 horas.

2. Larva:

2.4. EL MOSQUITO AEDES AEGYPTI
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Los huevos que anteriormente fueron depositados por la hembra se convierten en larvas, viven
casi exclusivamente en entornos acuaticos, se mueven por debajo de la superficie del agua y
se alimentan de los microorganismos que se encuentran en su entorno. Durante su crecimiento,
mudan la piel hasta cuatro veces, proceso al que se le conoce como estadio larvario, se convierten
en pupas en aproximadamente 4 dias.

3. Pupa:

Esta es la fase que se antepone a la transformacion en mosquito, la pupa no se alimenta y respira
a través de espiraculos con forma de trompetas, ubicados en el cefalotérax; ya que flotan por
encima de la superficie del agua donde inician su proceso de transformacion a mosquito en un
proceso que tiene una duracién aproximada de 3 dias.

4. Mosquito:

Una vez que emergen los mosquitos adultos, tanto machos como hembras se alimentan de
néctar de plantas de donde obtienen el suministro de azticar necesario para vivir. Sin embargo,
la hembra requiere proteinas para desarrollar los huevos, y la obtiene de la sangre humana, lo
que la convierte en un vehiculo transportador de distintos patégenos, y por ende, de riesgo para
la salud de las personas. Su esperanza de vida va de los 10 a los 34 dias (dependiendo de los
factores ambientales), pero la media oscila entre los 15 y 17 dias [64].

2.4.2. Sus origenes y su expansion global

Los registros histéricos sobre los hallazgos méas antiguos de la presencia de Aedes aegypti, correspon-
den a regiones selvéticas en Africa [2, 65, 66]. Se trata de una especie que es “altamente adaptable”
a los factores externos de los ecosistemas, caracteristica imprescindible que le ha favorecido a su
expansion y supervivencia en otros continentes, ya que en la actualidad se encuentra casi en todas
las regiones tropicales y subtropicales del planeta. La propagacion que ha tenido esta especie de
mosquito vector por el planeta, es un tema prioritario de preocupacion sanitaria mundial, y se
considera que dicha expansion es una consecuencia principalmente del crecimiento de la poblacién
humana, la urbanizacién y migracion desmesurada, asi como la influencia que tuvo el comercio
globalizado durante los siglos XVIII y XIX; ya que a través del intercambio de productos se hacia
involuntariamente la transportacion de los huevos del vector, mismos que eclosionaban en los dis-
tintos lugares y generando nuevas poblaciones de mosquitos.

Estudios més recientes [31-34, 67-70], enfatizan el papel que tiene el cambio climatico sobre la
expansion global del mosquito, ya que al tratarse de insectos poquilotermos, la temperatura y
humedad impactan directamente en los ciclos biolégicos reproductivos, acelerando la maduracién
sexual, la copula y la oviposicién, siendo el rango entre los 26 y 28°C el que maés les favorece para
la proliferacion de vectores en el ambiente. Por lo tanto, supone una mayor incidencia de casos
de dengue. Algunas hipétesis se han establecido para explicar la correspondencia de los brotes
epidémicos registrados en las ultimas décadas y los incrementos de la temperatura eventuales que
se han manifestado en el planeta.

En la figura 2.6 se muestra un mapa de intensidad que muestra la distribuciéon global actual de
esta especie de mosquito.

2.4. EL MOSQUITO AEDES AEGYPTI
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Figura 2.6: Distribucién mundial del mosquito Aedes aegypti [67].

2.4.3. Evolucion y capacidad infecciosa

El mosquito hembra es hematofaga facultativa de sangre humana. Ha evolucionado de manera
sorprendente en su proceso de alimentacion, ya que eliminé el zumbido tipico que hace la mayoria
de las especies de mosquitos, y al momento de picar lo hace en zonas donde queda fuera de la vista
de las personas, como los tobillos o los codos. Ademas, su vuelo es bastante rapido y zigzagueante,
caracteristicas que le han permitido la adaptacion en los asentamientos urbanos y por lo tanto,
lo han convertido en el vector principal de la propagacién de distintas enfermedades infecciosas
virales; ya que tiene la capacidad biolégica de transmitir una gran variedad de patdgenos a los
humanos [71], como los virus del dengue, zika, chikungunya, fiebre amarilla, el manyaro y el usutu.

2.4.4. Habitat y actividad alimenticia

El mosquito transmisor del dengue puede vivir al interior o a inmediaciones de las casas, escuelas,
lugares de trabajo o cualquier otro tipo de edificacién que tenga una concurrencia constante de
personas, como los centros recreativos. Aprovecha cualquier tipo de lugar natural o artificial que
sirva para esconderse y reproducirse, como bases de macetas, canalones, lonas, llantas, latas o
cualquier tipo de contenedor desechado.

Su actividad alimenticia hemato6faga, se presenta previo a la oviposiciéon y sucede en promedio cada
4 dias, con actividad principalmente crepuscular, diurna y vespertina. El resto de su alimentacion,
la constituyen los aztcares extraidos con el néctar de las plantas. La dependencia que tiene de la
sangre humana para su reproduccion, hace que su dispersion sea limitada, no se aleja mas de 300
metros de las zonas urbanizadas, a menos que no haya alimento, en cuyo caso, se han registrado
vuelos migratorios mayores a 400 metros [56, 57, 65].

2.4. EL MOSQUITO AEDES AEGYPTI
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2.5. El virus del Dengue

2.5.1. La fiebre del dengue y la fiebre hemorragica del dengue

El virus del dengue es la causa de dos enfermedades que afectan a los humanos y que representan
un riesgo totalmente diferente para la vida. De acuerdo a la literatura epidemiologica consultada
[42, 72, 73], la Fiebre del Dengue (FD) y la Fiebre Hemorrdgica del Dengue (FHD), son una sola
enfermedad, la cual tiene distintas presentaciones clinicas y su evolucién es impredecible, puede
presentar desde cuadros sintomaticos habitualmente conocidos como los caracteristicos de enfer-
medades de resfriado comiin, hasta cuadros graves que requieren de hospitalizacion inmediata y
comprometan la vida del paciente.

La enfermedad del dengue en ambas presentaciones clinicas FD y FHD, se manifiesta en los seres
humanos después de un Periodo de Incubacion Intrinseca (PII) que, normalmente es asintomético
y dura de 4 a 6 dias [74]. Se caracteriza por la presencia repentina de fiebre, sarpullido, nduseas,
dolores de cabeza, de musculos, de articulaciones, de huesos, y eventualmente, los pacientes pueden
evolucionar hasta la muerte; especialmente los que presentan comorbilidades como insuficiencia re-
nal, asma, diabetes mellitus, o inmunosupresion causada por algin otro factor de riesgo [2]|. Entre
las multiples consecuencias que se presentan durante o posterior a la presencia de un cuadro clinico
con FHD, se destacan: la hepatitis, la insuficiencia hepdtica, encefalopatia, miocarditis, hemorragias
severas y choque grave, este ultimo, se caracteriza cuando hay presencia de choque hipovolémico
con hipoperfusion tisular, acompanado de falla orgénica multiple [75, 76].

Figura 2.7: Manifestacion clinica de la FHD [75].

La infeccion es causada por un arbovirus, “el virus del dengue” (denotado como DENV). De
acuerdo con la literatura [2, 76], se tiene documentado que tiene la capacidad de ser transmitido
horizontalmente entre dos especies de seres vivos, la especie humana y la especie del mosquito
vector. También se transmite verticalmente (madre-hijo) entre cada especie. Su principal vector
es la mosquito hembra de la especie “Aedes Aegypti”, actualmente existen cuatro serotipos deno-
minados DENV-1 a DENV-4, cada uno de ellos con el potencial de causar la FD o FHD en una
misma persona, y los cuatro pueden coexistir en una poblacién. La infeccién por un serotipo deja
inmunidad de por vida contra ese serotipo y temporalmente contra los demas serotipos. A esta
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proteccion inmunolégica temporal se le conoce como “inmunidad cruzada”. Sin embargo, cuando
se termina el periodo de inmunidad cruzada es importante senalar que la reincidencia a la infeccién
con cualquier otro serotipo, aumenta el riesgo en los pacientes de evolucionar a FHD [77, 78].

Transmisién horizontal

La transmision horizontal, se refiere al salto bidireccional que da el patdégeno entre las especies
involucradas en el proceso infeccioso “vector = humano”, lo que significa que puede ser que un
vector contagie a un humano o que un humano contagie a un vector. En ambos casos sucede con el
contacto por picadura durante la fase de alimentacion de la mosquito, donde uno de los involucrados
se encuentra en el periodo de viremia de la enfermedad. Posterior a ello, el virus inicia un proceso
silencioso de auto-replicacion en el organismo invadido, a este periodo se le conoce como periodo
de incubacién y tiene caracteristicas particulares en cada una de las especies, después del cual se
manifiesta la enfermedad y da inicio el periodo de viremia; que es el lapso de tiempo con capacidad
infecciosa y por lo tanto, el periodo de maximo riesgo para propagar el virus. En las personas el
periodo infeccioso es habitualmente 5 a 7 dias contados desde el inicio de la fiebre [2, 79]. Mientras
que en los mosquitos, es una dato incierto, lo inico que se puede inferir es que una vez ha sido
infectado un mosquito, éste continuara asi el resto de su vida.

Transmision vertical

La transmision vertical que se refiere a la que se presenta en la especie vector, sucede cuando una
mosquito transmite el virus a su descendencia durante el proceso de la oviposicion. De tal manera
que el virus se mantiene en las larvas y perdura hasta que las crias de mosquito alcanzan el estadio
adulto. Por lo tanto, esos nuevos mosquitos nacen infectados y pueden transmitir el virus a las
personas. La capacidad del virus de transmitirse verticalmente tiene un alto componente genético
e impactan significativamente los factores abidticos del ecosistema de las poblaciones de mosquitos
[80]. Algunos estudios de laboratorio sugieren que el virus puede pasarse mediante este mecanismo
de tres o siete generaciones, lo que dificulta el control epidemiolégico de los brotes de dengue. En la
figura 2.8 se muestran las formas anteriormente mencionadas de propagacion del virus del dengue.
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(a) Transmisién vertical (b) Transmisién horizontal

Figura 2.8: Mecanismos de transmisién del dengue [80].
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2.5.2. El dengue en el continente Americano

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) [2, 81], durante la década de los
80’s hubo una marcada expansién geografica de la actividad del dengue en la region de las Amé-
ricas. En 1981, se notificé una epidemia en Brasil, donde se identificaron los serotipos DENV-1 y
DENV-4. En 1986, ambos serotipos se habian propagado a otros paises del continente, los cuales
se encontraban libres del patégeno; lo que se puede corroborar con el seguimiento del surgimiento
esporadico de casos en otros lugares de la regién. A pesar de que se observé una continua expan-
sion, la incidencia de los casos se mantuvo baja hasta finales de 1989, cuando se informé de una
epidemia importante en Venezuela en la que se reportaron méas de 6,000 casos; donde se identificd
que el serotipo causante fue DENV-2, el mismo que a finales de los 70’s habia provocado otras
epidemias en Cuba y Puerto Rico. En 1994, se manifesté otra epidemia en Nicaragua, registrando
mas de 29,460 casos, pero en esta ocasion fue provocada por el serotipo DENV-3. Desde 1995,
en casi la totalidad de los paises de Sudamérica, Centroamérica y México, empezaron a surgir
casos aparentemente aislados provocados por los cuatro serotipos de dengue. Durante el 2002, se
registraron mas de 1,015,420 de casos y se presenté un alta incidencia de FHD, lo que provoco
que se encendieran las alarmas sanitarias de la OMS y su oficina regional, la OPS. El 2013, fue
un ano muy relevante par la vigilancia epidemiolégica de todo el mundo y particularmente para la
region, ya que se registraron por primera vez mas de 2 millones de casos, con 37,692 presentaciones
de FHD con cuadros evolutivos graves. Para el 2019, se registr6 una epidemia de dengue con un
dato récord, casi 5 millones de casos notificados en casi la totalidad del continente Americano,
excepto en algunas regiones templadas de Canada, Argentina y Chile continental. Esta “epidemia
de dengue 2019” ha sido hasta la fecha, la mas grave registrada en la historia del continente y fue
seis veces mayor a los registros de 2018, afecté especialmente a Brasil, Peri, México y Centroa-
mérica. En 2020, ya con la presencia de la pandemia del COVID-19, se present6 otra epidemia de
dengue donde se mostré una disminucion de casos, habiéndose registrado en este continente un
poco mas de 2.3 millones de personas infectadas. Aunque la tendencia fue a la baja, implicé una
gran carga tanto logistica como econdémica a los sistemas de salud de todos los paises, quedando
mas vulnerables las las personas de las comunidades rurales del continente.

En resumen, el dengue se ha convertido en un problema de salud publica en mas de 110 paises,
estudios de la OMS, estiman que entre 2019 y 2021, la explosiéon de casos que se observé a nivel
mundial, pudo haber llegado a mas mil millones de personas infectadas, catalogando el impacto
demografico de este periodo como el peor de la historia. Por lo que se recomendé a los paises que
la padecen a intensificar las medidas eficaces de erradicacion del vector transmisor, el mosquito
Aedes aegypti.

2.5.3. El dengue en México

De acuerdo con el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE), el dengue, es la ETV
mas comun en México. Representa un problema prioritario de salud publica, su mayor incidencia
corresponde a los ambientes urbanos de uso doméstico, seguido de aquellos de concurrencia laboral
principalmente los que son de actividades agricolas, ganaderas, industriales, pesqueras, petroleras,
e incluso turisticas. Lo que significa que poco mas del 60 % del territorio nacional estéa en riesgo
de contagiarse. En [12, 82, 83], se realizaron andlisis sobre el comportamiento de los casos de FD
y FHD que se han presentado en el pais desde 1980, los resultados publicados enfatizan en cinco
brotes epidémicos relevantes que han ocurrido en los afios 2007, 2009, 2012, 2013 y 2019, tal como
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se muestra en la figura 2.9.
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Figura 2.9: Tendencia del dengue en México entre los anos de 1980 al 2022 [56].

Asi mismo, en la tultima década se ha detectado una alarmante expansién de los cuatro serotipos
del dengue a distintas regiones geograficas de México que incluso se encontraban exentas de todos
ellos, como se muestra en la figura 2.10 obtenida del reporte epidemiolégico de la semana 52 del
ano 2016. En [84], se revelé que a partir del 2002, la tasa de incidencia de FHD creci6 de manera
abrupta y preocupante, ya que no solamente reflej6 un incremento de casos, sino que estos se
presentaron en la poblacién juvenil. Ademas, se detectaron brotes repentinos a lo largo del ano,
fenomeno atipico hasta ese momento que impuso un reto a las estrategias sanitarias cuestionan-
do incluso su efectividad logistica, ya que eran los meses de lluvia donde el incremento de casos
coincidia con los prondsticos anuales y se tenian planes de salud publica para la emergencia de
temporada. En las graficas mostradas en la figura 2.11 se muestran los casos de dengue por grupo
de edad reportados en la semana epidemiologica 52 del 2019.

En conclusién, de acuerdo a lo que se mostré en los estudios citados en este trabajo, en términos de
control sanitario, se aprecia que la epidemia de dengue que comenzo en el 2007, no ha dado tregua
a México. Por el contrario, ésta se ha intensificado y expandido cada vez a més zonas geograficas
del territorio nacional. Una vez que se han introducido conceptos y antecedentes para poner en
contexto la problematica que se aborda en este trabajo de tesis, en el siguiente capitulo se presenta
de manera breve el estado del arte.
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Figura 2.10: Expansion de serotipos del dengue [85].
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Figura 2.11: Panorama epidemiolégico de dengue, semana 52 del afio 2019 [85].
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CAPITULO 3

ESTADO DEL ARTE

En este capitulo, se hace una inmersion a los modelos matematicos epidemiolégicos que mas se
relacionan con este trabajo, se inicia con una breve narrativa de los modelos compartimentales y
se finaliza mencionando algunos trabajos recientes similares al presente.

3.1. Introduccion

En epidemiologia, a diferencia de algunas otras ciencias, no es éticamente posible realizar el paso
de la experimentacion conforme lo establece el método cientifico para la obtencién de datos, ya que
hacerlo, implicaria someter intencionalmente a una poblacién humana a una enfermedad infecciosa
solamente para obtener conocimiento sobre los factores que influyen en las cadenas de transmisién
de los patdgenos. Ello resulta rechazable desde cualquier enfoque consciente y responsable sobre el
bienestar de la salud de los habitantes de las comunidades. Ante esta limitante, los modelos mate-
maticos y computacionales son una herramienta fundamental en la epidemiologia, ya que permiten
la modelacion de los procesos biologicos y humanos que intervienen en la dindmica de propagacién
de las enfermedades transmisibles.

Entonces, mediante la realizacion de simulaciones computacionales con el planteamiento de esce-
narios hipotéticos pero basados en datos histéricos reales, es posible observar los factores clave que
mas impactan en las cadenas de contagio y con ello, la obtenciéon de resultados con datos relevantes
que ayudan a disenar politicas de salud publica mas eficientes.

3.2. Modelos compartimentales

Los modelos compartimentales surgieron a principios del siglo XX, con las contribuciones iniciales
de Ronald Ross y posteriormente de Hudson, Kermack, McKendrick, Kendall, Reed, Frost, Lotka
y Volterra, entre otros; quienes han modificado diversos aspectos de la modelizacién epidemiologica
[86]. De acuerdo con , los modelos compartimentales de epidemiologia se basan en establecer fases
que representan la evolucién natural de una enfermedad infecciosa. En estos modelos, la poblacién
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humana, compuesta por N individuos en observacién o modelacién, transita en subgrupos disjun-
tos a lo largo de estas fases, que suelen ser mutuamente excluyentes. Es importante destacar que
estos modelos pueden ser deterministas o estocasticos. Ademas, independientemente de como se
establezcan sus valores o reglas de transicion, se asume que las poblaciones son lo suficientemente
grandes, ya que la mayoria de los modelos compartimentales de sistemas biolégicos que describen
flujos e interacciones se basan en la ley de accién de masas. Esta ley postula que "la velocidad de
una reacciéon quimica es directamente proporcional a las concentraciones de los reactivos', las cuales
se consideran homogéneas y distribuidas uniformemente. Este tipo de modelos suelen considerarse
cerrados o invariables en el tiempo, aunque recientemente ha habido modificaciones significativas
en este aspecto, surgieron a principios del siglo XX, con las aportaciones hechas inicialmente por
Ronald Ross, y posteriormente por Hudson, Kermack, McKendrick, Kendall, Reed, Frost, Lotka
y Volterra, entre muchos més que han ido modificando aspectos especificos de la modelizacion
epidemiolégica [86]. De acuerdo con [37, 87-89], la definicién de los modelos compartimentales de
epidemiologia, se fundamentan en el establecimiento de fases que buscan representar la evolucién
natural de una enfermedad infecciosa, y donde la poblacién humana de N individuos en observa-
ciéon o modelacién transitan en subgrupos disjuntos a través de todas ellas. Esto debido a que por
lo regular las fases que se definen son mutuamente excluyentes entre si. También es importante se-
nalar que estos modelos pueden ser deterministas o estocasticos [90]. Ademads, independientemente
de como se establezcan sus valores o reglas de transicién, se asume que las poblaciones son suficien-
temente grandes; debido a que la mayoria de los modelos compartimentales de sistemas biolégicos
que describen flujos e interacciones se fundamentan en la ley de accién de masas, la cudl postula
que, “La velocidad de una reaccion quimica es directamente proporcional a las concentraciones de
los reactivos”, que son homogéneas con distribucién uniforme, y habitualmente se consideran ce-
rradas o invariables en el tiempo [7, 91]; aunque recientemente ha habido ya muchas modificaciones.

Asi, los modelos dinamicos de compartimentos epidémicos se e,plean para entender los mecanismos
que influyen en la propagacion de una enfermedad, predecir el curso de una epidemia, detectar
umbrales poblacionales méas alla de los cuales existe el riesgo epidémico, sugerir estrategias de con-
trol, establecer politicas 6ptimas de vacunacién o determinar cudles politicas son mas efectivas. La
pandemia de la influenza A HIN1 de 2009, revivié el modelo basico SIR de Kermack y McKendrick,
que se crefa superado por modelos mas sofisticados.

A continuacién, se describirdan los tres modelos compartimentales necesarios que sirven como con-
texto para este trabajo, iniciamos con el modelo base “SIR” del qué se desprenden los otros dos
modelos: SEIR y SEL

3.2.1. El modelo SIR

En 1927, el bioquimico escocés William Ogilvy Kermack inici6é a colaborar con McKendrick en la
mejora del modelo SIR publicado un afio antes, juntos observaron que durante un pequeno inter-
valo de tiempo dt la probabilidad de que una nueva infeccién ocurriera era proporcional al niimero
de susceptibles y al ntimero de infectados P, (t + dt), introdujeron nuevos enfoques y los resul-
tados fueron publicados ese mismo ano en una serie titulada “Contributions to the mathematical
theory of epidemics”, en el qué se propuso como un nuevo modelo compartimental determinista
de epidemiologia llamado el modelo SIR Kermack-McKendrick, y al igual que el original, consi-
dera tres estadios de una enfermedad infecciosa, “Susceptible, Expuesto, Recuperado”, por lo que
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la poblacién humana total N en estudio se divide en subpoblaciones, tal que N = S(t)+1(t)+ R(t).

En este modelo, el compartimento I(t) mide el nimero de casos de una enfermedad en la poblacién
en un tiempo dado. La definiciéon del modelo considera que la transmisién se produce por contacto
directo.

Sea [ la tasa de contacto. Entonces, para que la infeccién se transmita, un infeccioso hace contacto
con SN individuos cada instante de tiempo. Si se considera que, la probabilidad de contacto
entre un infeccioso es S/N, entonces el nimero de infecciones nuevas por unidad de tiempo es
(BN)(S/N)I = BSI. Asi, un individuo infeccioso transmitira la enfermedad con una tasa de
contagio 3, con base en la ley de accién de masas; misma que también afecta a la poblacion de
susceptibles. Ademas, el modelo considera que una fraccion v de individuos infectados por unidad
de tiempo, se recuperara; pasando a la clase R con una inmunidad permanente. De esta manera,
matematicamente y bajo un enfoque determinista, el modelo SIR se representa mediante tres
ecuaciones diferenciales ordinarias:

L s (3.1)
o= BSWI() ~ 1) (32
‘;f 1 (3.3)

En este modelo, se asume que una condicién inicial obligada en ty, para que se propaguen los
contagios, es que S(tg) > 0, I(tg) > 0y R(ty) = 0, que la poblacién N es suficientemente grande,
constante en el tiempo y homogénea, lo que implica que cualquier individuo tiene la misma pro-
babilidad de contagiarse que el resto de la poblacion.

Ademas, se representa el niimero reproductivo basico Ry introducido a la epidemiologia por Ronald
Ross, como la relacion:

Ry = éS (3.4)
Y
La importancia de observar el valor de Ry es por que es descriptivo de un posible brote epidémico,
dado que representa el niimero de infecciones esperadas a partir de una sola infecciéon en un grupo
de individuos susceptibles, si Ry < 1 la enfermedad no causa un nimero mas alto de casos que los
esperados, caso contrario para Ry > 1 la enfermedad si causa un brote epidémico y puede resultar
infectada una gran parte de la poblacion.

A este modelo, se le considera el modelo compartimental base de la epidemiologia moderna y
constituye un punto de partida para el disefio de otros modelos que incluyen enfoques mas complejos
que ayuden a predecir caracteristicas especificas de la propagacién de una enfermedad.
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3.2.2. El modelo SEIR

Al igual que el modelo SIR, este modelo es dindmico y puede ser determinista o estocastico. La
principal diferencia reside en que en este modelo se considera un estado intermedio entre el paso
de susceptibles a infectados, este nuevo estado o estadio se le conoce como expuesto, por lo que
se contemplan cuatro estados de una enfermedad infecciosa, siendo estos “Susceptible, Expuesto,
Infectado, Removido” (S — E — I — R).

Este modelo describe el comportamiento de algunas enfermedades que presentan dindmicas de
periodos de incubacion en el huésped, intervalo de tiempo que transcurre desde el momento de la
exposicion de un individuo a un patogeno y el punto donde se manifiesta una enfermedad causada
por ese patogeno y, durante ese periodo, el huésped puede o no tener capacidad de infectar a otros
individuos.

En este caso, al igual que el modelo SIR, las poblaciones son mutuamente excluyentes entre si, lo
que garantiza que la suma de todas y cada una de ellas es la poblacion total, N = S(t) + E(t) +
I(t) + R(t).

El modelo bajo un enfoque determinista, queda expresado mediante las siguientes ecuaciones dife-
renciales ordinarias:

‘flf = —BS(H)I(t) (35)
‘if — BS(1)I(t) — E(t) (3.6)
U~ B 1) (3.7)
W) (3.8)

1
donde S es la tasa de transmision, de manera que B denota la probabilidad de que un individuo
susceptible llegue a ser expuesto al entrar en contacto con un infeccioso. € la tasa de infeccién, de

forma que — es el tiempo promedio de incubacion. v, llamado tasa de recuperacion, de manera que
€

el periodo medio de recuperacion es —; el parametro R, se define como: Ry = éS que se llama tasa

basica de reproduccion y representa el niimero de nuevos infectados producidos por un infectado
si toda la poblacién es susceptible.

3.2.3. El modelo SEI

Este modelo es 1til para representar y modelar dinamicas de enfermedades en especies de seres
vivos que analogamente cémo sucede con el anterior modelo, presentan un periodo de incubacién
en el huésped, sin embargo, no presentan una recuperacion en los individuos que las presentan,
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sino que una vez infectados permanecen en esa situacién el resto de sus vidas, por lo que se su-
prime el estado de removido, considerando solamente tres compartimentos “Susceptible, Expuesto,
Infectado” (S — E — I).

En este modelo a la poblacién en estudio, la cudl podria ser dindmica (considerando muertes,
nacimientos, migraciones e inmigraciones) o fija y constante en el tiempo. La poblacién total N

en estudio queda asi definida por la suma de sus subpoblaciones N = S(t) + E(t) + I(t).

El modelo se define por el siguiente conjunto de ecuaciones diferenciales ordinarias:

ds 1

—=B—-p5— — I )
- BS 5 =S+ (3.9)
dE 1

dl

3.3. Modelos en redes de contacto

Otro de las metodologias para la modelacion de epidemias es la que se basa en redes de contac-
to, que es un tipo de red compleja. Una red compleja se refiere a una red representada como un
grafo o grafica, la cual tiene ciertas propiedades, desde el punto de vista topolédgico y estadistico,
que no poseen las redes simples; por ejemplo, estructuras jerarquicas, leyes de potencia, etc. Este
tipo de modelos se centran en los contactos entre los individuos de una poblacién en estudio y
se fundamentan en algoritmos de la teoria de grafos, mediante los cuales se representan las dina-
micas que ocurren entre los nodos (individuos) y las aristas (enlaces) que integran la red [89, 91, 92].

Una de las principales diferencias respecto a los modelos compartimentales consiste en el enfoque
poblacional [7], debido a que en los modelos basados en redes de contacto las poblaciones no necesa-
riamente deben ser homogéneas ni grandes. En su lugar, permiten capturar aspectos heterogéneos
principalmente de la interaccion entre los individuos, por lo que las probabilidades de exposicién a
un cierto patégeno no son iguales entre los individuos; ya que estas dependen de las redes locales
de cada nodo y cada enlace es una via de transmisién de las enfermedades.

Otro aspecto imprescindible en el entendimiento de este enfoque, es que no necesariamente deben
ser excluyentes de los otros tipos de modelos. Por el contrario, en los enfoques modernos de mo-
delacién epidemioldgica es comin encontrar cada vez con mayor frecuencia modelos hibridos que
fusionan distintas caracteristicas. Por ejemplo, en el modelo SIR bajo este enfoque, a cada indivi-
duo se le asigna los compartimentos (Susceptible, Infeccioso o Recuperado) por los que progresa
la enfermedad en estudio [93].

Estos enfoques basados en redes de contacto, han mostrado notable eficacia en la modelaciéon de
enfermedades que se propagan uno a uno a la vez, principalmente las de transmisién sexual, como

3.3. MODELOS EN REDES DE CONTACTO



CAPITULO 3. ESTADO DEL ARTE 28

el VIH y el VPH, donde el rastreo de los contactos entre los individuos es vital para mitigar la
propagacion y evitar un brote epidémico [42].

3.4. Modelos basados en Autématas Celulares

La gran mayoria de los modelos matematicos para el estudio de la propagacién de los procesos
epidémicos son deterministas y continuos, lo que dificulta significativamente la complejidad cuan-
do se requieren representar caracteristicas espaciales especificas sobre las poblaciones bajo estudio,
del espacio geografico donde se presentan las enfermedades, o la heterogeneidad y movilidad de
los individuos. Por otro lado, los modelos basados en AC, son los que mas han proliferado en la
explicacion de fenémenos con dindmicas complejas [9, 11, 27, 29, 94, 95], ya que en esencia se trata
de un acoplamiento natural entre los AC’s y la definicion misma de los SC.

Como se explico en el capitulo 2, se trata de modelos discretos en espacio, tiempo y valores, ademas,
evolucionan considerando las interacciones entre los individuos que los conforman, lo que los hace
utiles para representar aspectos de dinamicas poblacionales que suceden en una gran variedad de
sistemas biolégicos, y especificamente para el objetivo de este trabajo, han demostrado una notable
eficacia en los modelos epidemiolégicos.

Al igual que muchos otros enfoques de modelos epidemiolégicos, este tipo de modelos no excluye
al hecho de poder hacer un modelo combinado con otras técnicas, aprovechando las fortalezas es-
pecificas de cada uno de ellos para los aspectos adecuados que se deseen modelar. En la literatura
cientifica sobre el tema, se encuentran ejemplos de modelos hibridos que incluyen AC con técnicas
de descomposicion de elemento finito para integrar aspectos de manejo poblacional mediante ecua-
ciones diferenciales, mientras que la evolucion del sistema y las interacciones entre los individuos la
desarrollan empleando algoritmos basados en AC. La ventaja de este tipo de modelos es que debido
a que la dinamica se basa en reglas de interacciéon local, permite considerar aspectos referentes al
comportamiento de los individuos de manera muy simple, pero suficientemente para capturar el
desempeno complejo que surge de las interacciones entre ellos. Ademéds, permiten que se definan
parametros que pueden cambiar con los pasos de tiempo discreto del modelo y su entorno, de
manera muy simple, sin comprometer la complejidad computacional o matemética del modelo.

Una de las primeras publicaciones encontradas en la literatura consultada sobre el empleo de los
AC en modelos de epidemiologia, data de 1990, y fue realizada por S. Yakowitz, J. Gani and R.
Hayes, todos ellos de distintas universidades de Estados Unidos, en su articulo llamado “Cellular
automaton modeling of epidemics” [96], abordan un modelo SIR con un AC probabilistico bidimen-
sional, representaron a cada uno de los individuos de la poblaciéon mediante una celda perteneciente
al espacio celular propuesto, una de las conclusiones a las que llegaron y que ha mostrado ser de
mucha utilidad para estudios posteriores, se refiere a la identificacion de que la configuracion ini-
cial del espacio celular es de suma importancia para los resultados que se obtienen de simulaciones.

En las dltimas dos décadas, han tenido un notable auge las publicaciones sobre modelos epidemio-
légicos que consideran técnicas basadas en AC para representar las dindmicas de transmision de
ETV, especialmente para el caso de dengue, que es la enfermedad que nos ocupa en este trabajo,
se encuentran diversos modelos de estudio algunos basados exclusivamente con AC y otros con
enfoques hibridos con otras técnicas de modelacion.
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3.5. Modelos para Dengue

Se han desarrollado diversos modelos con la finalidad de comprender los aspectos claves de las
cadenas de transmision de la enfermedad de la fiebre del dengue, siendo que la mayoria de ellos
estan basados en enfoques de Fcuaciones Diferenciales Ordinarias (EDO) y adecuaciones al mo-
delo epidemiolégico SIR. También existe una gran variedad de aspectos sobre los que se centran
estos modelos, siendo que algunos de ellos resaltan la implementacion de medidas de restriccion,
como los efectos de las vacunas o las medidas de aislamiento de pacientes, otros en las dinamicas
poblacionales de las especies involucradas, entre otros tantos que son posibles de encontrar en la
literatura actual sobre el tema.

En [15, 33, 34, 97-100], analizan las cadenas de propagacion a partir del volumen de las poblaciones
del mosquito Aedes aegypti, con énfasis especial en el ciclo de vida y en su supervivencia, ya que
se estudia el impacto que las condiciones ambientales principalmente la precipitacion pluvial y la
temperatura tienen sobre sus ecosistemas. Y aunque se llegan a conclusiones con aportaciones sor-
prendentes, donde se sugieren consecuencias epidemioldgicas causadas por el impacto del cambio
climatico, asi como de los riesgos que eso puede implicar a las comunidades humanas, la especie
humana se considera fija y homogénea.

Lo anterior, constituye un aspecto importante que se observé como una oportunidad para cola-
borar con el estudio que se presenta en este trabajo, ya que la dinamica social de las personas
podria determinar las probabilidades de contacto entre las especies y por ende la propagacién de
esta enfermedad infecciosa.

En otros estudios publicados en [101-103], se proponen modelos que también emplean técnicas
basadas en ecuaciones diferenciales combinadas con analisis estadisticos, donde se hace énfasis en
el comportamiento biolégico que tienen los patdgenos en la especie del mosquito vector, analizan
el impacto que tiene la transmision vertical, misma que se genera en los mosquitos hembra hacia
sus descendientes durante la oviposicién. En la literatura cientifica moderna se ha documentado
que existen virus como el del dengue, que tienen la capacidad de transmitirse incluso hasta cinco
generaciones, lo cual se considera que es un factor clave para comprender la persistencia de algunos
virus en diversas zonas geograficas donde incluso se implementan medidas sanitarias de erradica-
cion de los vectores. En los estudios anteriores, tampoco se consideran las dinamicas de movilidad
que ocurren en la especie humana, asi como periodos de inmunidad cruzada.

Independientemente de las grandes aportaciones que ofrecen los modelos basados en EDQO’s, es
importante sefialar que las simulaciones de este tipo de modelos son computacionalmente muy
costosas, motivo por el cual se supone que no consideran demasiada variabilidad en los factores
que involucran para representar las dindmicas de propagaciéon de las ETV’s, que en este caso par-
ticular, es dengue.

En los tltimos afios, se han publicado estudios de modelos basados en técnicas propuestas para los
Sistemas Complejos, como los Modelos Basados en Agentes (MBA) y los AC [7-11, 104], ya que
al ser intrinsecamente de esencia discreta en espacio, tiempo y estados, permiten incorporar un
numero mayor de caracteristicas en la concepcion de los modelos, y los estudios realizados con este
tipo de técnicas, igualmente han aportado conocimiento solido al entendimiento de la propaga-
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cién de enfermedades infecciosas, constituyendo una alternativa atractiva para simular a partir de
reglas simples distintos escenarios que revelen las dindmicas complejas de las especies involucradas.

En [11, 27, 105, 106], se proponen modelos basados en AC, en todos ellos le dan un énfasis bastante
fuerte a las dinamicas tanto de la especie vector como la humana, incorporan parametros como
la movilidad de las personas, la probabilidad de contacto mosquito-persona, la discretizacion del
espacio geografico, e incluso, poblaciones heterogéneas. Sin embargo, no se estudian las respuestas
inmunolédgicas que genera el cuerpo humano cuando coexisten varias enfermedades causadas por
arbovirus taxonémicamente cercanos. Ello implica que, el contagio por alguno de ellos, podria
desarrollar temporal o permanentemente inmunidad cruzada hacia otro, fenémeno que se observa
parcialmente en el virus del dengue, tampoco se analizan enfoques hibridos aplicando distintas téc-
nicas a algunos aspectos particulares que se involucran en el proceso infeccioso, lo que se considera
que puede aportar informacién relevante.

En [94], estudian el comportamiento de la propagacién del virus del dengue considerando un
modelo basado en un ACP y lo comparan con otro de funcién semejante pero basado en Ecuaciones
Diferenciales Ordinarias. En ambos enfoques, representan las dinamicas de los modelos SIR y SIS
para los humanos y los mosquitos vectores, respectivamente. También consideran la coexistencia
de tres serotipos del virus del dengue (DENV-1, DENV-2 y DENV-3) y dependencia espacial,
los escenarios estan basados en casos hipotéticos donde le asignan distintos valores probabilisticos
principalmente a los eventos de contacto entre ambas especies. Los resultados obtenidos en ambos
enfoques fueron muy semejantes entre ellos. Sin embargo, es importante resaltar que consideraron
poblaciones humanas homogéneas, donde todos y cada uno de los individuos tenian las mismas
probabilidades de contacto con la enfermedad; siendo el cambio de esta condicién una de las
recomendaciones que aportan como trabajo futuro.

En [14], proponen un modelo compartimental determinista basado en ecuaciones diferenciales, me-
diante el cual, realizan un estudio de la efectividad que tendria la aplicaciéon de una vacuna en
la poblacién del sureste de Vietnam, consideran cuatro serotipos del virus del dengue (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4). En este modelo,, se usan los modelos compartimentales SIR y SI
para simular la dindmica de los humanos y los mosquitos respectivamente. Ademas, consideran
rangos de edades en la poblaciéon humana, a fin de determinar cual escenario de aplicacién de la
vacuna es el que da mejor resultado de acuerdo al periodo de la primera aplicaciéon y el refuerzo
de una segunda vacuna, cuyos resultados les sugieren que la mejor opcién para reducir la fuerza
de infeccién en los humanos infectados por cualquier serotipo, se encuentra cuando se aplica el
refuerzo entre los 6 y 17 meses, ya que se rompe la cadena de propagacion. En este modelo, se
consideran los cuatro serotipos que en este trabajo de tesis también se consideran, sin embargo,
existen algunas diferencias importantes con este modelo, ya que en [14] se contemplan poblaciones
tanto de humanos como de mosquitos fijas y homogéneas. También se considera la aplicacién de
una vacuna, lo cual introduce una medida de mitigaciéon bastante importante.

En [13], realizan un estudio considerando los cuatro serotipos del virus del dengue, proponen un
modelo compartimental SEIR para los humanos y un modelo SEI para representar a los mosquitos.
Andalogamente a cémo se realizé en el estudio anterior, también se consideraron categorias de eda-
des en la poblacion humana, la simulaciones las inician considerando dos serotipos y el objetivo que
se plantearon en este estudio fue tratar de identificar los escenarios posibles del serotipo dominante
en la poblacién cuando se van introduciendo los otros dos serotipos.
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Aun cuando se ha mostrado que los AC son adecuados para modelar la propagacién de enferme-
dades, particularmente el dengue, se han propuesto pocos modelos donde los factores abidticos
cambien en el tiempo y se analicen las consecuencia en la prevalencia y propagacion del Dengue.
En [107], se introdujo un modelo basado en AC para la modelacién de la propagacién de den-
gue considerando un solo serotipo. Aunque el modelo representa varios aspectos de la dinamica
del mosquito y el humano en el proceso infeccioso con base en factores abidticos tiene diversas
carencias: considera poblaciones tanto del mosquito como del humano relativamente pequenas; se
considera movilidad humana, pero esta se mantiene fija en el tiempo. Ademas, natalidad del mos-
quito es arbitraria y el proceso infecciosos se realiza en un horario fijo. Con la finalidad de mejorar
el modelo en [107], F. Reyes propuso un modelo para un sélo serotipo del dengue que introduce un
modelo estadistico para estimar las temperaturas y precipitaciones por dia mediante las cuales se
determina la natalidad del mosquito y se varian los periodos de incubacion intrinseco y extrinseco
[16] . Sin embargo, éste modelo es adecuado para simular la propagacién de un solo serotipo de
dengue y para regiones con caracteristicas especificas.

Entonces, en este trabajo, se toma como base el modelo prepuesto en [16] para desarrollar un
modelo para la propagacion del dengue donde confluyen los cuatro serotipos de dengue.
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CAPITULO 4

EL MODELO

En este capitulo, se presenta un modelo compartimental basado en Autématas Celulares, para
simular la propagacion del virus del dengue considerando la coexistencia de cuatro serotipos en un
espacio geografico determinado.

El modelo extiende y mejora el modelo de AC propuesto en [16] para modelar la dindmica de
propagacion del dengue de un solo serotipo para simular la propagacién del dengue de una re-
gién donde coexisten los cuatro serotipos del dengue. Particularmente, el modelo que se propone
considera transmision vertical en la especie vector, datos referentes a la inmunidad cruzada en los
humanos y finalmente, define restricciones de movilidad humana. Lo que hace diferente al modelo
de otros modelos existentes en la literatura es que: 1) Se toman en cuenta los factores abi6ticos
con base en la temperatura y precipitacion de una regiéon de un periodo previo para determinar la
natalidad méxima de mosquitos por dia y por lo tanto su abundancia, el periodo de vida minimo
del mosquito y la actividad del mismo, los cuales varian dia a dia con base en las condiciones
ideales de temperatura y precipitaciones; 2) Se consideran los datos demogréficos particulares de
cada regién geografica que se desee estudiar; 3) Movilidades con base en los tipos de espacios
geograficos.
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4.1. Consideraciones del modelo

Con la finalidad de que se entienda de mejor manera el modelo que aqui se introduce, en la
Figura 4.1 se muestra un esquema que resume la dinamica general del mismo. El modelo que se
propone consta de los siguientes cuatro submodelos vinculados que representan: i) la estimacion de
la temperatura y las precipitaciones con base en su valor en un periodo de cinco anos previos; ii) la
dindmica y migracién de la poblaciéon de mosquitos; iii) la dindmica y movimiento de la poblacién
humana, iv) la transmisién del virus del dengue entre las poblaciones de humanos y mosquitos.
En esta seccion, nos centramos en los enfoques clave adoptados para el disefio, la calibracion y
la implementacién de cada parte del modelo. Asi, en la Figura 4.1 se muestra el modelo general
que aqui se presenta, el cual evoluciona en pasos de tiempo discretos de un dia, pero que la vez
se subdividen en subpasos de 15 minutos para capturar aspectos de la dindmica del humano y del
mosquito.

Datos historicos

| Estima la temperatura y precipitacidn del dia | reales de 5 afios

previos al dia actual

| Determina la abundancia de mosquitos |

| Determina la natalidad y muerte de mosquitos |

| Alimentacion del mosquito |

Alimentacion del mosquito |

Movilidad humana

Alimentacion del mosquito |

Nacimientos y muertes del mosquito |

| Actualizacion del proceso infeccioso |

Figura 4.1: Esquema general del modelo.

El modelo consiste en un AC probabilistico de dos capas bidimensionales acopladas del mismo
tamano, m x n 4.2, donde cada una de ellas se utiliza para representar la dinamica de mosquitos
y humanos independientemente, estas poblaciones son divididas en compartimentos SEI y SEIR,
respectivamente. Cada una de las celdas, que representan un area del espacio geografico bajo estudio
(L), comparten ciertos atributos en comtn como el tipo de suelo y condiciones climatolégicas. Cada
una de estas capas representa la dinamica del proceso infeccioso del virus del dengue en cada una
de las especies involucradas, la humana (H) y la especie del mosquito vector (M). El espacio celular
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L del ACP, se corresponde con el espacio geogréfico (G) de la localidad en estudio y mismo que
se divide en m x n celdas formado asi una malla cuadricular, lo que permite que a cada una de
estas ultimas se les asignen parametros con valores independientes sobre el tipo de terreno y de
las poblaciones humanas y de mosquitos que en ellas coexisten, también se consideran los factores
climaticos de temperatura y precipitacion, los cuales son variables en el tiempo e impactan durante
la evolucion del proceso infeccioso.

Figura 4.2: Conceptualizacién del modelo.

En la capa bidimensional baja, H, se representa el flujo infeccioso del dengue empleando el mo-
delo epidemiologico SEIR, asimismo se consideran las dindmicas de movilidad de las personas con
criterios especificos de acuerdo a los distintos horarios del dia, tipos de terreno de cada celda y
finalmente sobre restricciones de movilidad a las personas que se encuentran infectadas del virus.
Mientras que, en la capa bidimensional alta, M, se representa el flujo del dengue empleando el
modelo epidemiolégico SEI y considerando las dinamicas poblacionales relacionadas con la natali-
dad, la mortalidad, la actividad de picadura y la transmision vertical (madre-hijos) del virus del
dengue.

La dinamica del modelo que se propone en este trabajo de tesis considera la coexistencia de los
cuatro serotipos del virus del dengue (DENV1, ..., DENV4). Adem4s, se considera la dindmica de
transmision en cada una de las especies involucradas cuando éste las invade, tomando en cuenta
los periodos de incubacion intrinseca y extrinseca afectados por las condiciones climaticas y su
variacion diaria. Adn mas, el virus del dengue, se propaga horizontalmente entre las especies
involucradas cuando un mosquito hembra en su periodo de viremia, se alimenta de sangre de un
humano sano; o bien, a la inversa, cuando un mosquito hembra sano se alimenta de sangre de
un humano que se encuentra en su periodo de viremia. En la figura 4.3, se muestra de manera
conceptual de este proceso de propagacion.
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Figura 4.3: Diagrama del modelo compartimental.

4.2. Consideraciones del modelo

A continuacion, se listan las consideraciones que se toman en cuenta para definir la dindmica del
modelo que se propone:

= Con la finalidad de poder tomar en cuenta la movilidad de manera adecuada, el modelo evolu-
ciona en unidades de tiempo A; = 1 dia. Sin embargo, A; se divide en 96 subpasos de tiempo
0; de 15 minutos cada una, es decir o; = 15, con la finalidad de considerar comportamientos
especificos a un horario de los humanos y el mosquito.

= En el modelo, se estima la temperatura y lluvia diaria en milimetros de agua, en acuerdo
con la evolucién del sistema y con base en datos histéricos reales de un periodo de 5 anos
previos. Ello es importante, pues es posible caracterizar las series de tiempo de temperatura
y lluvia de una regién particular, lo que se utiliza para la definicion de la regién bajo estudio,
asi como en la demografia, dinamica y proceso infecciosos y la variacién en el tiempo de los
factores abidticos con base en la época del ano.

= Con la finalidad de caracterizar las condiciones abidticas con base en al época del afio, el
modelo define un factor de variacion climatico que cambia dia y de manera diferente para cada
region bajo estudio, con base en el cual se determina la abundancia maxima del mosquito,
su periodo de vida minimo y su actividad. Este factor toma un valor mas alto cuando las
condiciones son ideales.

= También, en el modelo se varia cada dia el periodo de incubacion extrinseco del mosquito
y el periodo incubacion intrinseco del humano, que se afectan con base en la temperatura
estimada diaria.

= La alimentacion del mosquito puede ocurrir dentro de dos ventanas de tiempo semejante al
modelo en [16] y de acuerdo a los reportes de la literatura, sin embargo, la probabilidad de
picadura se varia con base en el factor de variacién climéatico.

= Ademas, en el modelo que se propone, la probabilidad de mortandad no es fija en el tiempo,
ésta se varia en un intervalo determinado por el inverso del periodo de vida maximo y el
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periodo de vida minimo; este ultimo se disminuye o aumenta en el tiempo en funcién del
factor de variacion climatico. De tal manera que mejores condiciones climaticas, incrementan
el intervalo de la probabilidad de mortandad, pues representa que las medidas de control se
incrementan.

= Aligual que en [16], se considera movilidad de personas en tres ventanas de tiempo: manana,
tarde y noche. Sin embargo, en este trabajo se permiten movimientos en distancias largas y
cortas, priorizando los mismos en funcion del horario. Ello con la finalidad de reflejar mejor
los movimientos reales de las personas.

= Se considera transmision transovarica o vertical, es decir, es posible que los mosquitos que
nacen de madre infectada, nazcan infectados con una probabilidad dada.

= Se contemplan los cuatro serotipos del virus del dengue que se han reportado en México.

= Se considera que tanto los humanos como los mosquitos solamente pueden infectarse de un
serotipo a la vez.

= Para el caso de los humanos, se considera un periodo de inmunidad cruzada cuando se
recuperan de la infeccién de un serotipo.

= Para el caso de los mosquitos, se considera que una vez infectados, mueren infectados.

» Se consideran los habitos de alimentacion del mosquito vector respecto a los horarios que se
han reportado en la literatura.

A continuacién, se detalla cada uno de los aspectos que se relacionan en el modelo.

4.3. Espacio Geografico

La consideracion del espacio geografico en la modelacién de la dinamica y propagacion de den-
gue es un componente clave que impacta en la descripcion de la relacion individuo-enfermedad.
Durante los ultimos anos, se ha observado un crecimiento exponencial de distintas técnicas para
realizar andlisis espacial con fines epidemioldgicos, dicho crecimiento se debe en gran medida al
uso y modernizacién de los Sistemas de Informacion Geogrdficos (SIG) y a nuevas herramientas
matematicas de métodos numéricos que permiten analizar datos geo referenciados e identificar
patrones de eventos. Asi, elaborar hipdtesis sobre su causa.

Por lo anterior, la eleccién del espacio geografico es un aspecto clave en el modelado de epidemio-
logia. Asimismo, se debe tener congruencia al momento de mapear fenémenos epidemiolégicos con
el darea donde ocurren; ya que un area demasiado pequena o demasiado grande pueden dar lugar a
imprecisiones en las estadisticas o hipdtesis poco confiables que anularian las actividades dirigidas
al control de enfermedades.
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4.3.1. Discretizacion espacial

En el modelo propuesto, el espacio geografico G, queda representado por las dimensiones de las
capas bidimensionales H y Ml del ACP, el cual es necesario dividir en una matriz de tamano mxn
con el objetivo de crear un espacio cuadricular donde cada uno de los elementos contenidos en
G sea referenciado como una celda G;; con coordenadas (i, j), como se representa en la siguiente
matriz:

Gll G12 T Glj T Gln
Gmxn = Gil GiZ e Gij U Gm
Gml Gm2 o ij e Gmn

Las capas bidimensionales H y M siguen la misma légica de discretizacion que G, por lo que hay
una correspondencia entre las celdas G;; <= H;; <= Mj;. Cada una de las celdas H;; y Mj,
representan una unidad fundamental llamada la meta-celda, que como la palabra“meta” lo sugiere,
se trata de celdas que contienen miultiples pardametros, existen pardmetros que son globales para
G y otros que son individuales en cada celda G;;, de cualquier manera, en ambos casos quedaran
explicitamente descritos.

IRl

4.3.2. Tipo de terreno

A cada una de las celdas G;;, se les asigna un tipo de terreno, el cudl puede tomar uno los siguientes
valores: Residencial urbano, Residencial rural, Laboral, Esparcimiento, Baldio, a continuacion se
muestra una descripcion de cada uno de ellos.

Lugar de la vivienda humana en zonas urbanas, de donde se obtie-
nen los datos del censo poblacional.

Lugar de la vivienda humana en zonas rurales, de donde se obtienen
los datos del censo poblacional.

Lugar donde las personas realizan la mayoria de sus actividades

Residencial urbano

Residencial rural

Laboral . o .
productivas, como fabricas, oficinas o escuelas.
o Se le designa este tipo de terreno a los lugares recreativos, como
Esparcimiento .
parques o centros comerciales.
Se les considera asi a los lugares donde por definiciéon no habitan
Baldio seres humanos, aunque eventualmente podrian presentarse excep-

ciones.

Tabla 4.1: Descripcion de los tipos de terreno en el espacio geografico.

La asignacion del tipo de terreno a cada celda G;;, debe ser congruente con la informaciéon demo-
grafica de G, no necesariamente se requiere de un mapeo exacto, lo que es relevante para el modelo
es que la representacion de la distribuciéon promedio de cada tipo suelo sea una aproximacion de
la realidad en el espacio geografico a estudiar.
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4.3.3. Factores abioticos ambientales

Los factores abiéticos ambientales constituyen un aspecto clave que influye en la fisiologia de todas
las especies de insectos, alterando sus dindmicas poblacionales y sus ecosistemas, ya que afectan
su tasa de desarrollo y supervivencia [108].

Para el caso particular del mosquito de la especie Aedes aegypti, la temperatura y la precipitacion,
son los principales factores abiéticos del ambiente que impactan directamente en su fisiologia al-
terando su ciclo biologico y por ende la dindmica de su poblacién, ya que al tratarse de insectos
ectotermos, su esperanza de vida, la maduracién sexual, la copula, la oviposiciéon y su capacidad
infecciosa se ven afectados por las condiciones climdticas [34, 109-111].

Estudios recientes sugieren que la manifestacion de dengue en muchos paises obedece a los dife-
rentes cambios climéticos, siendo el rango de temperatura entre 26 a 28°C el que mayormente
favorece a los ecosistemas del mosquito aedes aegypti [33, 68, 112].

Temperatura

En el modelo que se propone, se aproxima la temperatura de la regién bajo estudio de manera
diaria similar a como se hace en [16], con la finalidad de que el modelo se pueda aplicar para
estimaciones futuras de la misma, que atin no se conocen. Para este propoésito, se consideran los
datos histéricos reales de la temperatura ' de los cinco afios previos al afio que se simula.

Asi, seant! ).y timm, que denotan las temperaturas mensuales maxima, minima y promedio,

respectivamente, resultantes de promediar las mismas para el mes j en un periodo de cinco afnos

previos. Sean 03y,.., Orin Y Tprom constantes que representan sus respectivas desviaciones estandar.
Entonces, las temperaturas 77, .., T2 v T roms Maxima, minima y promedio mensual, respecti-

vamente, para el mes j del ano bajo estudio, se estiman en el modelo con base en las ecuaciones
(4.1), (4.2), (4.3).

Tgnam - tha:r + px* Oi;@az (41>
T;rom - tg)rom + p* O-gzrom (42>

donde p es un nimero aleatorio con distribucion normal de media 0 y varianza 1. A partir de donde
es posible aproximar la la temperatura para el i-ésimo dia T;, mediante la siguiente ecuacion:

T,Zlin + < (Tgmm — T’r{n‘n) * \/randi), rand; < C,

T = (4.4)
T~ < (Tgmm — Tgm> * \/Tcde), rand; > Cy

'En este trabajo, dichos datos histéricos se obtuvieron de la Comisién Nacional del Agua, ya que al tratarse de
una fuente gubernamental y con autoridad sobre el tema se consideran confiables.
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donde rand; es un nimero aleatorio para el dia ¢ que toma valores entre 0 y 1 con distribucién
uniforme. C} tiene la finalidad de poder caracterizar el comportamiento que la temperatura media
puede tener en funcion de las variaciones de la temperatura maxima y minima de acuerdo con los
datos historicos; de otra manera tomaria valores alrededor de un valor medio constante, que no

captaria las variaciones que se observan de los datos histéricos medidos en diferentes estaciones de
la CONAGUA.

Ti T
_ prom min

Precipitaciéon

De manera analoga a la temperatura, en el modelo se aproxima la precipitacién diaria, que resulta
en un parametro global por dia para todo el espacio geografico G; de tal manera que este parametro
varia conforme a la evolucion del sistema. La precipitacion Pj en el i-ésimo dia, se estima empleando
la siguiente ecuacion:

y - - . 1
Pn]%n + ( (Pzgrom B Pgnm) v Tli)’ 2 < ‘Pl]lum'a A T3, < 5
Py = Pg%az - ( (Przmax - Pgrom) * Tli)a T, < Pl]luvia Nrs, > 5 (46>
O’ re > Pl]l'um'a

donde ry,, 79, y T3, son nimeros aleatorios para el dia ¢ entre 0 y 1 con distribucién uniforme, y

j J J o . .7 s . . s
Braws Porom Y Py son constantes que representan la precipitacion mdxima, promedio y minima

del j-ésimo mes, respectivamente, de acuerdo con los datos histéricos, mientras que P, se refiere
a la probabilidad de lluvia para ese mismo mes.

Factor de variacién climatica

De acuerdo con diversos estudios acerca del Dengue [33, 34, 63, 110, 111], pequenas fluctuaciones
de los factores abiéticos de temperatura y precipitacién impactan en la natalidad, la abundancia y
la actividad (picadura) del mosquito. Los estudios sugieren que ambos factores son determinantes
en los casos de dengue y por lo tanto, su consideracion en la modelacién de la dindmica de propa-
gacion de la enfermedad es fundamental.

Particularmente, los mosquitos necesitan depositar sus huevecillos en la pared de recipientes va-
cios (cacharros), donde pueden durar hasta un afio en un ambiente seco y con la primera lluvia
o humedad surgen las larvas. De tal manera que, con el inicio de la temporada de lluvias, las
condiciones para la reproduccion y actividad del mosquito transmisor de dengue se vuelven fa-
vorables y su abundancia se incrementa; por lo tanto, también aumentan los casos de infeccion
por dengue. En México, por ejemplo, hay regiones donde la mayoria del anio su clima es caluroso
pero seco y sblo en periodos muy cortos (menores a 20 dias) hay lluvia abundante; sin embargo,
es suficiente para que surjan casos de dengue. Por otra parte,la variacién de la temperatura puede
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influir en alargar o acortar la vida media del vector y por lo tanto, incrementar su poblacion. Asi,
los incrementos en las precipitaciones y la variacion de temperatura han llegado a ser determinan-
tes en la abundancia del mosquito y los casos de dengue, por lo que es conveniente considerarlos
en la dindmica de propagacién de dengue para evaluar los impactos que producen en la transmision.

Con la finalidad de tomar en cuenta estos aspectos ambientales en la dindmica del modelo que se
propone, en este trabajo, se define lo que llamaremos factor de variacion climdtica €(i), el cual
se usard mas adelante para: 1) determinar la abundancia méxima de mosquitos para un dia i; 2)
afectar la actividad del mosquito; y 3) considerar un factor variable en el tiempo para establecer
medidas de mitigacién para eliminar (mortandad) o controlar a los mosquitos. De tal manera que,
el factor de variacion climatica ¢(i), para i = 2, ..., 365 es dependiente del tiempo y toma en cuenta
la variacién de la temperatura y lluvia a m = 10 dias previos para un dia determinado i > 10 ( 6
m = (i —1), si 2 <i < 10) estimados por las ecuaciones (4.4) y (4.6).

Sea P,u.q que denota el promedio de la precipitacion anual histérica (tomada de los datos reales

de la regién que se simula). Sea ademas P, €l promedio de la precipitacién durante los m dias
previos al dia ¢ (por el periodo entomoldgico del mosquito), tal que:

Z Pi—k
_ k=1

Porom = =1 (4.7)

Sea P,, la tasa de precipitacion, tal que:

P _pP
prom anual .
( ) St Pprom > Panual

Pprom

Pyor = (4.8)

P - P .
(1 - anual prom) , St Pprom S Panual
Panual

Ademas, sea T4, que denota la diferencia de las temperaturas maxima y la minima, registrada en
diez dias previos a un dia determinado i. Entonces, el factor de variacién climatica €(i), se define
de la siguiente manera:

rand(); € [Pher Pl sq (Toar < 2) A (Pprom > Panuat) N Pprom > Poor

vary ? T vars vary

¢(i) =1 Ap, st (Toar = 2) A (Pprom > Panuat) N Porom < Poars (4.9)

vary

FT . Pvar; st (Pprom < Panual)

var

donde rand(); denota un niimero aleatorio con distribucién uniforme en [0, 1], Pg" y Py denotan

los valores del intervalo donde la precipitacion promedio Ppyom, €s decir, los valores maximos que
P,om puede alcanzar de acuerdo con las series de tiempo de la ciudad de Cuernavaca Morelos
del afio 2022, obtenidas de diferentes estaciones de la CONAGUA. Ademés, FL denota el factor

var

4.3. ESPACIO GEOGRAFICO



CAPITULO 4. EL MODELO 41

de variacion de temperatura definido por funciéon de densidad de la variable aleatoria X, de tipo
continuo, tal que X : Q — Rdonde Q = {(|Tx—T;|) | (i—m) < k,l <i}y tiene una distribucién
uniforme en el intervalo [0, (T4 — Tnin)], donde Tyup = mazimo(T;, Ti—1, T2+ - Tien) Y Tonin =

minimo(T;, Ty_1, Ty_5 - - Tj_,,). Entonces, F- = (Tome = TonD’

Arx es una funcién que determina el factor de variacion climatico para aquellos casos donde
(Toar = 2), (Porom > Panuat) ¥ Porom > Py es decir, donde hay precipitaciones arriba de la
precipitacion anual media pero la variacién de temperatura no es la mejor. Para ello, el resto del
intervalo (0, P};"'] se subdivide en 4 sub-intervalos uniformemente distribuidos, con la finalidad de
caracterizar los diferentes valores de precipitacion que se observaron de los datos de Cuernavaca,
Morelos en diferentes estaciones de medicién. Sea Lj,, = P/* /4, la longitud cada uno de los

vary
cuatro subintervalos. Entonces:
rand;() € [(Qs, Pont®),  si P > Q3

vary

T&ndi() S [QQ, Q3), St Q2 < Pvar < Q3
Ap = (4.10)

T&ndi() S [Ql, Qz], St Ql < Pvar < Q2)

Tandi() c [0017Q1)7 st P’var S Ql

donde rand(); denota un ntiimero real aleatorio tal que 0 < rand(); < 1. Q1, Q2 y Q3 representan
n(Pmaz)

vary

los diferentes extremos de los intervalos, @), = 4

Notese de la ecuacion (4.9) que, si se registra una fluctuacion alta de la temperatura, el factor
de variacion climético tomarda valores mas pequenos, pues no habra condiciones para que el mos-
co sobreviva. Por otra parte, cuando hay poca variaciéon de temperatura, se requiere que haya
condiciones adecuadas de precipitaciones para que el factor afecte a la dindmica de la enfermedad.

4.4. Poblacion Humana

Se denota mediante H a la capa bidimensional que representa a la poblacién humana, donde el
total de personas en todo el espacio permanece constante durante la evolucién del sistema, pero
tiene una distribucién no homogénea en G, es decir; a cada una de sus celdas G;; se les asigna
una cierta cantidad de humanos Hj;, la cudl podria no ser igual para cada celda en un instante de
tiempo. Para obtener una aproximacion del total de personas que viven en el espacio geografico
G, nos auxiliamos del ultimo reporte de los datos del censo poblacional publicado por el INEGI.

4.4.1. Distribucion geografica

La distribucion inicial de la poblacion humana H sobre el espacio geogréafico G, se realiza conside-
rando la “densidad poblacional humana” (dPg), la cual cuantifica el nimero de personas promedio
que pueden vivir en una celda G;; de tipo residencial tanto urbana como rural, al resto de las celdas
no se les asigna un valor inicial.
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4.4.2. Clasificaciéon compartimental

Tal como se describio en el capitulo 3, el modelo SEIR considera compartimentos para clasificar el
“estado” de una enfermedad infecciosa, lo que significa que la poblacion humana esta dividida en
subgrupos de acuerdo a los estados que contempla el modelo SEIR, siendo estos Susceptible (S) ,
Expuesto (E), Infectado (1), Recuperado (R).

Entonces, sea H,; descrito en términos de la composicién de los posibles compartimentos infecciosos
donde podrian encontrarse en un momento determinado del ciclo de una enfermedad, quedando
como a continuacién se indica:

H,; = H, + HY + Hj; + H]} (4.11)
donde Hfj, HZE] , Hfj, Hg significan las subpoblaciones humanas que se encuentran en Hj;; y en los
estados de susceptibles, expuestos, infectados y recuperados respectivamente.

Como estamos considerando cuatro serotipos del virus del dengue, para que la ecuaciéon (4.11)
permita representar a las subpoblaciones de humanos resultantes, tendriamos que expresarla de la
siguiente manera:

— ST Er I, R-

donde T representa a cualquier subconjunto del conjunto potencia P(§), tal que & = {1,2,3,4}
excepto el conjunto vacio {¢}.

Si expandimos la ecuacién (4.12) con el fin de escribir explicitamente los cuatro serotipos, obtene-
mos que los compartimentos del modelo SEIR dan origen a las siguientes 38 subpoblaciones:

H,; = HjP (4.13)

+ H?jma + Hfj124 + H;S;-IM + H?jzm

+ Hfjm + HZHS + Hfjm + Hfjgzl + H523 + Hfjm

+ HPH 4+ HYP + H? + H}

+H} + H? +H? + H}

+ Hgflz + Hf}lg + Hgfm + Hf‘}m + Hgfm + Hf}M

+ Hgflz?’ + H5124 + H§134 + H§234

R

+ Hij1234
De las subpoblaciones que arrojan la ecuaciéon (4.13), hay algunas que se corresponden con los
estados de “Fzpuesto e Infectado” que fueron eliminadas debido a que se asume que un humano
puede estar solamente expuesto o infectado a un solo serotipo simultaneamente. Por otro lado,

hay subpoblaciones que se corresponden con el estado de “Recuperado” son temporalmente finales,
lo que significa que cuando se cierra un ciclo SEIR con un serotipo, se vuelve a estar susceptible
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nuevamente a los serotipos restantes después de un tiempo de auto-protecciéon, esto se debe a un
fenémeno natural defensivo del cuerpo humano, llamado inmunidad cruzada, el cual se explicara
a continuacion.

4.4.3. Inmunidad cruzada

De acuerdo con la literatura [42, 72], la persona que ha sido contagiada del virus del dengue, desa-
rrolla inmunidad de por vida para el serotipo del cual fue infectada, y en forma temporal, genera
anticuerpos que la protegen de los serotipos que atin no ha sido contagiada, a este fenémeno inmu-
nolégico defensivo se le conoce como periodo de inmunidad cruzada, y lo representaremos mediante

A¢.
A continuacion, en la figura 4.4 se muestra un diagrama conceptual simple pero descriptivo que

representa el flujo ciclico del modelo SEIR, sobre la infeccién y recuperacion después de un periodo
de inmunidad cruzada.

| Infeaado 1

At

Figura 4.4: Diagrama conceptual del ciclo infeccioso en un modelo SEIR

Para representar este aspecto en las subpoblaciones que se desglosan en la ecuacién (4.13), se des-
criben explicitamente en forma de mapeo, cada una de las subpoblaciones que son temporalmente
finales con aquellas a las que vuelven a reintegrarse después del periodo de inmunidad cruzada.

Ry — Sz Ry S3 Rio3 — Sy
Ry — Siz4 Ry3 — So4 Rio4 — S3
R3 — S124 Ry — Sa3 R34 — So
Ry~ Sia3 Ra3 = S14 R34 — 51
Ry = Si3
R3y +— Sio

En resumen,

= En un modelo SEIR considerando un serotipo del virus, se originan solamente 4 subpobla-
ciones, donde cada una de ellas representa un compartimento del estado de la enfermedad.

= En el mismo modelo SEIR considerando 4 serotipos del virus, se requieren 38 subpoblaciones
para representar los 4 compartimentos del estado de la enfermedad con cada serotipo.

= De las 38 subpoblaciones, 14 de ellas son recuperados temporalmente con un periodo de
inmunidad )\;, y después, vuelven a quedar susceptibles.
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A continuacion, en la figura 4.5 se muestra un diagrama que representa el flujo de los cuatro
serotipos del virus del dengue con el modelo SEIR, en el cual mediante las lineas punteadas
muestra las iteraciones que un humano recorre durante las repetidas ocasiones que se infecta del
dengue con distintos serotipos. Nétese que en este modelo no importa el orden de los serotipos en
que se infecte una persona.

Figura 4.5: Diagrama conceptual del modelo SEIR con cuatro serotipos del virus del dengue.

4.4.4. Movilidad humana

Diversos estudios indican que la movilidad de personas influye en la propagaciéon de la mayoria
de las enfermedades virales, el dengue no es excepcién. Actualmente, el sector salud cuenta con
normas sanitarias, que se deben seguir cuando se vistan ciertos paises endémicos. Con la finalidad
de estudiar el impacto de la movilidad humana en areas urbanas en la propagacion del virus del
dengue, el modelo propuesto toma en cuenta la misma.

En el modelo propuesto en este trabajo, se definen dos tasas de movilidad humana: 1) una para
denotar la tasa de movilidad de las subpoblaciones en estado infectado (I) denotada por pfI, y
2) otra para denotar la tasa de movilidad de las subpoblaciones que no estéan en estado infeccioso
pH .. De tal manera, que el modelo permite evaluar la propagacién bajo escenarios especificos de
movilidad con base en los humanos infectados. El valor de ambas tasas se establece por igual para
cada una de las celdas G;; en el espacio bajo estudio y permanece constante en el tiempo. Ademas,
los movimientos pueden ocurrir en desplazamientos cortos y largos mediante dos modalidades
diferentes: 1) En una vecindad de Moore con radio r = 1, y 2) Aleatoria en el espacio geografico
G, respectivamente. Estos movimientos se realizan en unidades de tiempo o; = 15 min., durante el
transcurso de tres ventanas de tiempo de cada dia y mismas que se describiran a continuacion:

» Ventana 1 (de las 06:00 a las 10:00 hrs.), se permiten desplazamientos largos y cortos, entre
los siguientes tipos de celdas:
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¢ Residencial — Laboral.

» Ventana 2 (de las 16:00 a las 19:00 hrs.), se permiten desplazamientos largos y cortos, entre
los siguientes tipos de celdas:
o Laboral — Residencial.
o Laboral — Esparcimiento.
» Ventana 3 (de las 19:15 a las 23:00 hrs.), se permiten desplazamientos largos y cortos, entre
los siguientes tipos de celdas:
o Laboral — Residencial.
e Laboral — Esparcimiento.
o Esparcimiento = Residencial.
Los destinos de cada una de las ventanas se seleccionan en orden de prioridad (de acuerdo a como
se listan). Es importante mencionar que, en el periodo de tiempo correspondiente a la ventana
3, se establecié que aquellas celdas de tipo Residencial deben recibir por lo menos el 60 % de la
poblacién que se movié desde la misma durante el periodo de la ventana 1. Ademas, se permite
que las personas se muevan a lugares de esparcimiento (en lugar de regresar a zonas residenciales),
siempre que no se exceda un 40 % del total de la poblacién que retorna a zonas residenciales.
Aun maés, la celda destino se elige de manera aleatoria, sin importar la distancia geografica donde

se encuentre; solo importa el tipo de celda. Se garantiza que todos los humanos regresen a zonas
residenciales al final del dia.

Las ventanas y modalidades de movilidad humana anteriormente descritas, permiten incorporar
una posibilidad de dispersion del virus hacia todo el espacio geogréfico G.

Denotaremos mediante Hfj“l(t) a la porcion de personas salientes de cada subpoblacion humana Hj;
de las descritas en la ecuacién (4.13). Los movimientos se llevan pasos de tiempo ¢, comprendidos
en alguna de las ventanas definidas, la cual queda determinada conforme a la siguiente ecuacion:
3 (t) = pmop X Hij(t — 1) (4.14)
De manera analoga, denotaremos mediante Hf]"t(t) a la porcion de personas entrantes a cada
subpoblaciéon H;; en cada paso de tiempo ¢, provenientes de otras celdas del espacio geogréfico G.
A continuacion, debemos actualizar las cantidades poblacionales conforme a la siguiente ecuacion:
H;(t) = Hi(t — 1) + HE (1) — Hi'(t) (4.15)

Si sustituimos (4.14) en (4.15), obtenemos que:

Hij(t) = Hyt—1) + HF() —  ppex Hy(t—1) (4.16)

Y simplificando nos queda:

Hy(t) = Hy(t—1)(1-p,) + HI') (4.17)
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4.5. Poblaciéon Vector

Se denota mediante M a la capa bidimensional que representa a la poblacion del Mosquito, donde
el total de individuos es variable en el tiempo, ya que se consideran a la natalidad y la mortalidad
de la especie en forma independiente en cada celda G;;, por lo que la distribuciéon poblacional no
es uniforme.

4.5.1. Distribuciéon geografica

La distribucién de los individuos de la especie de mosquitos sobre el espacio geografico, se realiza
tomando como consideracién principal el tipo de terreno que tenga asignada cada celda G;j, y
aunque ciertamente no es posible contar con un censo poblacional similar al de los humanos, si
podemos auxiliarnos de datos experimentales que se han realizado en ambientes cerrados y apro-
ximaciones que han establecido en otros estudios similares a este.

Por lo tanto, a diferencia de H que se puede calcular un valor dPy y tomarlo como referencia,
en este caso se establece la densidad poblacional del mosquito (APy) como una valor inicial y
se determina un umbral poblacional maximo K, el cual le introduce dinamismo al modelo y por
ende, nos permite estimar la propagacién del proceso infeccioso considerando efectos naturales de
los ecosistemas de la especie vector, como lo son la natalidad, la mortalidad y la migracion de la
especie a lugares mas favorables para su supervivencia.

Describiremos mediante M;; a la poblacién del mosquito vector que vive en la celda G;; en co-
existencia con una poblacion Hjj;, y debemos tener presente que M; representa a la totalidad de
mosquitos.

4.5.2. Clasificacion compartimental

Representaremos el proceso infeccioso de la poblaciéon del mosquito mediante el modelo SEI
{Susceptible, Expuesto, Infectado}, en este caso no se cuenta con subpoblaciones en estado de Re-
cuperado, esto debido a que la esperanza de vida del mosquito Ae. aegypti es demasiado corta para
cursar por mas de un periodo de evoluciéon del virus del dengue, considerandose como premisa fun-
damental que en caso de que un mosquito resultase infectado este continuaria asi el resto de su vida.

La representacién de la poblacién del mosquito M;; aplicando el modelo SEI para un serotipo
queda expresada de la siguiente manera:

M;; = Mf’; + ij + ij (4.18)

Ahora bien, necesitamos expandir la ecuacién (4.18) para poder representar a los cuatro seroti-
pos del virus del dengue, teniendo en cuenta que un mosquito puede estar expuesto o infectado
solamente a un serotipo a la vez, queda como a continuacién se describe:

Suceptibles Ezxpuestos Infectados
S E E E. E. I I I L
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Como se puede apreciar en el diagrama que se muestra en la figura 4.6, que es la representacion
grafica de la poblacion M;; que fue desglosada en la ecuacion (4.19), se identifican 9 subpoblaciones
de mosquitos que representan los 3 compartimentos de los estados de la enfermedad de acuerdo al
modelo SEI con los 4 serotipos del virus del dengue.
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Figura 4.6: Modelo SEI con cuatro serotipos del virus del dengue

4.5.3. Natalidad

En el modelo, la tasa de natalidad no es constante, esta varia en cada A; y en cada celda del espacio
con base en tres aspectos: 1) la temperatura del dia; 2) la precipitacion del dia; 3) el factor de va-
riacion climética definido en la ecuacién (4.9) para determinar la abundancia méxima de mosquitos.

El céalculo de la natalidad de mosquitos es importante porque afecta a la cantidad poblacional y
también ello impacta en la propagacién de la enfermedad. De acuerdo a la literatura actual sobre
estudios entomologicos, a los mosquitos Aedes aegypti que se infectan por transmisién vertical, se
les manifiesta el serotipo del virus que portaban sus progenitoras, entre los 3 y los 4 dias después
de su nacimiento (periodo de latencia). En este modelo, se considera la transmision vertical y asi,
a los mosquitos que nacen de mosquitos infectados, se les considerara que nacen expuestos.

Luego entonces, se representa mediante M"™*¢ al niimero de mosquitos que naceran (susceptibles o
expuestos) de una determinada subpoblacién M;; en cada celda G;;, el cual se define como un valor
aleatorio entre 1 y el valor esperado mdzrimo de nacimientos M2 = es decir: 1 < M"* < M

max? max*

M esta en funcién de la tasa de natalidad esperada (p) que se presenta en cada celda G;; por

cada dia, como lo describe la siguiente ecuacion.
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Mee  — o X Mij (420)

max

Mj; se refiere a cualquier subpoblacion comprendida en la ecuacién (4.19) para que se encuentre
en estado Susceptible o Infectado.

El valor de p es local a nivel celda y se estable mediante un nimero aleatorio en el intervalo de 0
y la tasa de natalidad ideal (Wigear), €s decir; 0 < p < Wigear-

Widear s €l producto del factor de natalidad wy;) con la funcion de satisfaccion climatoldgica
(ci(£,P) ), como a continuacién expresa:

Wideal = Wh(i) * O (f, ﬁ) (4.21)

donde wy(;) se define como:

¢(7) se refiere a al factor de variacién climéatica definido en la ecuacién (4.9) v wpin es la tasa de
natalidad minima diaria que se determina con los datos. De tal manera que, la tasa de natalidad
diaria que determina la abundancia de mosquitos no es constante, depende de los factores abidticos
presentes.

Por otra parte, o;(#, p) denota una funcién de satisfaccién climatolégica, tal como se definié en [16],
de tal manera que la natalidad de mosquitos sera controlada por las condiciones climéticas ideales
para el mosquito que justo la funcién de satisfaccion proporciona. Esta funcién se determina de la
siguiente manera:

_ ol (D) +af ()

o (i.5) = L ) (423)

Los factores o} (f) y af (p) descritos en la ecuaciéon (4.23), se determinan bajo las siguientes con-
diciones climatolégicas, de acuerdo a datos obtenidos de la literatura consultada [62-64]:

A. Factor de satisfaccion de la temperatura

0, <14
t, — 14 .

! S l<ii<26

of (f) =41, 26 < £, < 30 (4.24)

42 — .

30 < f; < 42
12 3 l
0, > 42
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B. Factor de satisfaccién de la precipitacion

07 ﬁl =0
Py Panuzzl - ﬁl N 4.925
a; (p) = L= =52 0< i < Pansa (4.25)
anual
17 Panual S ﬁl

De las ecuaciones (4.24) y (4.25), Panual €s la precipitacién promedio anual registrada en los datos
histéricos para el espacio geogréfico G, los factores t; y P, se refieren al promedio de la temperatura
y precipitacién respectivamente, considerando el registro de diez dias previos, que son los dias que
de acuerdo con la literatura, corresponden al ciclo bioloégico desde la oviposicién hasta la etapa
adulta del mosquito Aedes aegypti.

10

tik
| 4.26
! o (4.26)
10
Zpi—k
==t (4.27)

10

Finalmente, se deben actualizar las subpoblaciones que resulten alteradas con los nuevos nacimien-
tos, mediante la ecuacion de la natalidad, como se describe a continuacién:

M (t) = M;(t — 1) + M"™° (4.28)

4.5.4. Mortalidad

La mortalidad varia en cada paso del tiempo A; y se calcula de manera independiente para cada
subpoblacién de mosquitos considerada en la ecuacion (4.19), por cada celda G;;, obteniéndose un
numero de muertes que denotaremos mediante M™"| y que debe ser sustraido de su respectiva
subpoblacién M;; comprendida en la ecuacién (4.19). Este es otro de los aspectos esenciales que
afectan el nimero de individuos de las poblaciones de los mosquitos, analogamente como sucede
con la natalidad, solo que en este caso disminuyéndolas, motivo por el cudl en este modelo consi-
deramos la mortalidad con el objetivo de mantener el equilibrio poblacional del mosquito vector.

M"™" se define como un valor aleatorio entre 1 y el valor esperado mdximo de muertes M °" | es
decir: 1 < M™" < M™"

mazx’

M™°" se estima de manera independiente para cada subpoblacion y depende de la tasa de morta-

lidad diaria v(7) en cada celda G;;, lo que se determina mediante:

R

max

M™mer — V(Z) X Mij (429)
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donde v(i) esta en funcién de las medidas de control (mc) implementadas para la erradicacién del

mosquito, por lo que toma su valor como un nimero aleatorio entre el intervalo — < v(i) < me.

Siendo que w se refiere a la esperanza mdzrima de vida del mosquito, mientras que mc se define
como:

me = ! + ¢(7) (4.30)

0
donde ¢(1) se refiere al factor de variacion climética definido en la ecuacién (4.9) y o se denota el
inverso del periodo de vida minimo del mosquito. Este periodo puede reducirse a menos dias debido
a las condiciones determinadas por ¢(i), condiciones mas ideales implican que mc se incrementa,
es decir, el nimero de dias minimo que vive el mosquito se reduce. Esto es porque condiciones
abidticas ideales conllevan a que se tomen més medidas de control por las personas y por lo tanto

el mosquito puede morir antes de lo esperado.

Finalmente, se deben actualizar las subpoblaciones que resulten alteradas, mediante la ecuacion
de la mortalidad, como se describe a continuacién:

ML () = M;(t — 1) — M™" (4.31)

4.5.5. Migracién e inmigraciéon

Migracion

La migracion se refiere a la salida de mosquitos que sucede en una determinada celda migrando
hacia celdas vecinas en un vecindario de Moore con r = 1, ésta dindmica se presenta cuando la
poblacién de mosquitos excede un determinado umbral poblacional (k;;) asignado a cada celda
Gyj, este umbral x;j;, significa el limite de individuos de la especie vector qué cada celda tiene la
capacidad de albergar con condiciones favorables de alimentacién, x;; es un pardmetro fijo en el

paso de tiempo y variable por celda, ya que depende del tipo de terreno de cada celda, como se
describen en la siguiente tabla:

Residencial (urbano y rural) 1.00 x dPy
Laboral 0.80 x dPyys
Esparcimiento 0.60 x dPyy
Baldio 0.20 x dPyy

Tabla 4.2: Umbral poblacional.

Las migraciones se calculan diariamente de manera independiente para cada subpoblaciéon Mj; y
dependen de la tasa de movilidad del vector (pMi.,), la cudl toma su valor aleatoriamente en el rango
comprendido de [0.0,0.125], para cada celda G;; de esta manera se garantiza que en ningin caso
habrd una migracién del 100 % de la subpoblacién que se esté evaluando. La cantidad de mosquitos
migrantes ij‘ll para cada dia, para cada subpoblacion M;; de cada celda, queda determinada por:

Mt = pil < M (4.32)
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Inmigraciéon

La inmaigracion se refiere a la entrada de mosquitos que aleatoriamente hayan llegado a una deter-
minada celda provenientes de celdas vecinas en un vecindario de Moore. Desde luego, se trata del
proceso inverso a la migracion, por lo que la cantidad de mosquitos inmigrantes ijnt para cada
dia, se calcula como la suma de los mosquitos entrantes a la celda G;;.

Finalmente, se actualizan las subpoblaciones que resulten alteradas por las migraciones e inmigra-
ciones, mediante la siguiente ecuacion :

M () = M (t — 1) + M7 — M (4.33)

4.6. Proceso de propagaciéon del virus del dengue

4.6.1. Proceso infeccioso del humano

El proceso infeccioso de la enfermedad del dengue en los humanos, inicia con la picadura de un
mosquito que se encuentra en su periodo de viremia el cual estd infectado de cualquiera de los cua-
tro serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-}), cuando esto sucede, las personas quedan
expuestas al serotipo que portaba el mosquito vector, sin embargo, no todas las picaduras termi-
nan en infeccién, ya que este es un proceso relacionado tanto con la picadura como con la persona
que fue expuesta, ya que existe la posibilidad de que el mosquito no tenga tiempo de alimentarse
completamente y no impregne suficiente saliva contaminada del patégeno en el huésped, en caso
de que la picadura haya tenido un tiempo suficiente de alimentacién, atin no significa que ésta sea
contagiosa, puesto que depende ahora de la persona que fue expuesta, ya que hay otros factores a
considerar durante este proceso, principalmente relacionados a la inmunidad cruzada.

Finalmente, las personas que son expuestas al virus y que terminan con la enfermedad manifestada,

pasan por los estados que comprende el modelo epidemiologico SEIR, en la figura 4.7 se muestra a
manera de esquema conceptual el flujo que siguen las personas con la enfermedad de la fiebre del

dengue.
Xy P C

Py

Figura 4.7: Diagrama conceptual del proceso infeccioso humano
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Exposicién (S = E)

Este proceso de exposicion nos indica el cambio del compartimento de Susceptible a Expuesto, por
lo que se calcula para cada subpoblacién Hj;; comprendida en la ecuacién (4.13), que se encuentra
en estado Susceptible a cualquier serotipo.

Se refiere a la probabilidad de contacto infeccioso entre un humano susceptible con un mosquito
en estado de viremia, como lo representa la Figura (4.7), este contacto puede suceder en cada
0; = 15 min. durante las ventanas de tiempo de alimentacion del mosquito vector.

Para obtener el nimero de personas que fueron expuestas, primeramente calculamos la proporcion
de mosquitos infectados (In1) de cada serotipo por cada celda G,;;, mediante la ecuacién (4.34),

M.
Iy = —2 4.34
M= (4.34)

donde Mj;; se refiere a cualquier subpoblacién de mosquitos infectada con cualquier serotipo de las
comprendidas en la ecuacién (4.19), mientras que Hj; representa a la poblacién total de humanos
en la celda Gy;.

Posteriormente se calcula la probabilidad de exposicion (ay) de que un mosquito infeccioso pique
a un humano susceptible, de la siguiente manera:

donde ny (i) se refiere a la tasa de contacto (picadura) para el i-ésimo dia, entre ambas especies,
su valor se calcula mediante la ecuacién (4.36).

iy (i) = Nmin + (1) (4.36)

donde 7,,,;,, es un valor constante en el tiempo y denota la tasa de contacto (picadura) minima del
mosquito, ¢(7) se refiere al factor de variacién climatica definido en la ecuacion (4.9). Asi, g (i)
se define de tal manera que refleje el hecho que la actividad del mosquito se reduce o incrementa
en funcién de los factores climéticos, condiciones ideales incrementan la actividad del mosquito;
mientras que condiciones no ideales disminuyen la misma. Una vez se tenga ap, se calcula la
probabilidad (Py) de que al menos un humano susceptible se exponga al virus.

Py=1—(1—ay)" (4.37)

Y si esto sucede, se procede a calcular el Valor Esperado Mdzimo (E(H”)) de humanos expuestos
por la picadura de un mosquito contagiado, el cual se define como:

E(HF) = ay x Hj; (4.38)
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De donde se obtiene el nimero de humanos expuestos E(H E), como un niimero aleatorio entre 1
y E(H?), es decir:

1 <HF < E(HF) (4.39)

Finalmente, debemos atender las alteraciones de las subpoblaciones Hj;; definidas en la ecuacién
(4.13) que resulten involucradas, como lo indica la ecuacién (4.40).

Hf} — HE, para ¢ = Susceptible
HY, = (4.40)
]H[f] + HE, para ¢ = Expuesto

Infecciéon (E = 1)

Esta fase nos indica el cambio del compartimento de Ezpuesto a Infectado, por lo que se calcula
para cada subpoblacién Hj;; comprendida en la ecuacién (4.13), en cada A; = 1 dia, que se en-
cuentra en estado Ezrpuesto a cualquier serotipo.

Este proceso esta estrechamente relacionado con el Periodo de Incubacion Intrinseco (PII), el cual
se refiere al intervalo de tiempo transcurrido desde la invasién del agente patogeno y la expresion
de la enfermedad en el huésped (humano contagiado), se define en dias y para este trabajo se tomo
como un valor fijo de PII = 7 para todo A;. Posteriormente se definen una tasa de infeccion (B )
que toma su valor como el inverso de PII, y una probabilidad de cambio (Peampio) COMO un niimero
aleatorio entre 0 y 1.

ST Peampio < Bu, entonces el numero de humanos infectados (]HII ), se determina por:

HI = 5]{ X Hij (441)

Finalmente, debemos atender las alteraciones de las subpoblaciones involucradas, como lo indica
la siguiente ecuacion:

Hf; — Hf, para ¢ = FExpuesto
H? = (4.42)
ij
¢ I _
H;; + HC, para ¢ = Infectado

Recuperaciéon (I = R)

Este proceso nos indica el cambio del compartimento de Infectado a Recuperado por lo que se
calcula para cada subpoblacién H;; comprendida en la ecuacién (4.13), en cada A; = 1 dia, que se
encuentra en estado Infectado a cualquier serotipo.

De manera andloga al proceso de infeccion, se definen una tasa de recuperacion (yy) que toma
su valor como el inverso de PII, y una probabilidad de cambio (Peampio) cOMo un nimero aleatorio
entre 0 y 1.
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ST Peampio < YH, entonces el nimero de humanos recuperados (HR) a cualquier serotipo, se deter-
mina por:

H* =y x Hy (4.43)

Y para finalizar, volvemos a aplicar la misma logica de actualizar a las subpoblaciones involucradas,
conforme a la siguiente ecuacion:

Hf} — HE, para ¢ = Infectado
H? = (4.44)
ij
]HI?] + HE, para ¢ = Recuperado

Pérdida de inmunidad(R = S)

Este proceso nos indica el cambio del compartimento de Recuperado a Susceptible, es decir; se
refiere a la pérdida de inmunidad cruzada, por lo que se calcula para cada subpoblacién H;; com-
prendida en la ecuacion (4.13), en cada A; = 1 dia, que se encuentra en estado Recuperado a
cualquier serotipo.

Para este proceso en particular es importante tener en cuenta el periodo de inmunidad cruzada
(A¢) v el ciclo evolutivo (ciclo) de la simulacién que se encuentre en ejecucién.

En esta fase solamente ocurre un retardo de tiempo para que los humanos que se encuentran re-
cuperados de algiin serotipo, vuelvan a pasar al estado de susceptible a los otros serotipos de los
que no han sido infectados tal como se represent6 en la figura 4.5, para lo cual se define una tasa
de reintegracion (py) que toma su valor como un nimero aleatorio entre 0 y 1.

Si ciclo > ), entonces el mimero de humanos susceptibles (H'X), se define como:

H'™ = py x Hj; (4.45)

Y para finalizar, volvemos a aplicar la misma légica de actualizar a las subpoblaciones involucradas,
conforme a la siguiente ecuacion:

. HZ — |, para ¢ = Recuperado
HY. = (4.46)
ij
HZ + HX, para ¢ = Susceptible
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4.6.2. Proceso infeccioso del mosquito

(B0
) ay P YH

T

Pu

Figura 4.8: Diagrama de la exposiciéon del mosquito al virus del dengue

Exposicién (S = E)

Este proceso de exposicion nos indica el cambio del compartimento de Susceptible a Expuesto, por
lo que se calcula para la subpoblacién M;; definida en la ecuacién (4.19) y que se encuentren en
estado de Susceptible.

Esta fase se refiere a la probabilidad de contacto infeccioso entre un mosquito susceptible con un
humano en estado de viremia de cualquier serotipo, como lo indica la Figura (4.8), el contacto
puede suceder en cualquier d; = 15 min. durante las ventanas de tiempo de alimentacién del mos-
quito vector.

Para obtener el niimero de mosquitos que fueron expuestos, primeramente calculamos la proporcion
de humanos infectados (Ig) de cada serotipo por cada celda G;;, mediante la siguiente ecuacion:

I
H

Iy (4.47)

ij
Donde Hfj se refiere a cada una de las subpoblaciones infectadas con cualquier serotipo compren-
didas en la ecuacion (4.13) y Hj; a la poblacién total de humanos en la celda Gy;.

Posteriormente se calcula la probabilidad de exposicion (apr) de que un mosquito susceptible pique
a un humano infeccioso, para lo que se considera una tasa de contacto (nprp) entre ambas especies,
quedando de la siguiente manera:

donde ny (i) se refiere a la tasa de contacto (picadura) para el i-ésimo dia, entre ambas especies,
definida en la ecuacién (4.36).
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Una vez se tenga ay, se calcula la probabilidad (Ps) de que al menos un mosquito susceptible se
exponga al virus con cualquier serotipo.

Py =1—(1—ay)" (4.49)

Y si esto sucede, se procede a calcular el Valor Esperado Mdzimo E(M E ) de mosquitos expuestos
por la picadura a un humano contagiado, el cual se define como:

E(M*) = ay x My, (4.50)

De donde se obtiene el nimero de mosquitos expuestos MP, como un niimero aleatorio entre 1 y
E(MF), es decir:

1 <M* < E(MF) (4.51)

Y finalmente, debemos atender las alteraciones de las subpoblaciones involucradas, como lo indica
la siguiente ecuacion:

Mf; — M?%, para ¢ = Susceptible
MY, = (4.52)
MZ; + MP¥, para ¢ = Expuesto

Infecciéon (E = 1)

Esta fase nos indica el cambio del compartimento de Fxpuesto a Infectado, por lo que se calcu-
la para cada subpoblacién M;; definida en la ecuacion (4.19) que se encuentren en estado Expuesto.

Este proceso esta estrechamente relacionado con el Periodo de Incubacion Extrinseco (PIE), el
cual se refiere al intervalo de tiempo transcurrido desde la exposiciéon al virus del dengue y el inicio
del periodo de viremia, es decir, cuando el vector se convierte en un portador del patégeno, se
define en dias y varia respecto a la temperatura diaria (t;), como se indica a continuacién:

14, t; <21°C
PIE =110, 22°C <t; < 25°C (4.53)
6, t; > 26°C

Posteriormente se definen una tasa de infeccion (By) que toma su valor como el inverso de PIE,
y una probabilidad de cambio (Peampio) con valor aleatorio entre 0y 1.

ST Peampio < Bar, entonces el niimero de mosquitos infectados (M') a cualquier serotipo, se deter-
mina por:

M’ = By x M, (4.54)
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Y finalmente se deben actualizar a las subpoblaciones involucradas, conforme a la siguiente ecua-
cion:

I\\/Jlfj — M, para ¢ = Expuesto
M = (4.55)
ij
¢ I —
M;; + M7, para ¢ = Infectado

4.7. Dinamica de Evolucion

El modelo evoluciona en unidades de tiempo A; = 1 dia , pero a su vez, A; se divide en 96
fracciones (6; = 15 min.). En los pasos de tiempo d;, se presentan dindmicas de movilidad de
humanos y contacto entre ambas especies, eventos que impactan en el proceso infeccioso del virus
del dengue.

4.7.1. Actualizacion para la especie humana

En cada evolucién A; el modelo actualiza de manera independiente en cada celda de H, a las
38 subpoblaciones descritas en la ecuacién (4.13), mismas que se originan empleando el modelo
SEIR con cuatro serotipos, asi mismo se debe llevar el control de las 14 subpoblaciones que son
temporalmente finales por un periodo de inmunidad cruzada, mismas que fueron descritas en la
secciéon 4.4.3, debido a que si el tiempo restante en cada simulacion lo permite vuelven a reintegrarse
a alguna de las subpoblaciones de susceptibles. A continuacién se muestran las ecuaciones que
describen el proceso infeccioso humano con los cuatro serotipos en el modelo SEIR.

H(¢) + HOM (1) — H39H(t) — HE(t) + HEX(t), para ¢ = Susceptible
’ (t) + H(t) — Hsal(t) Hf;(t) — Hfj (t), para ¢ = Expuesto

(t) +H () — H(t) + HL (1) — HiX(t),  para ¢ = Infectado

(t) He”t(t) — Hfjl(t) + Hf}(t) — ]HIZI]X (t), para ¢ = Recuperado

4.7.2. Actualizacion para la especie vector

En cada evolucién A; el modelo actualiza de manera independiente en cada celda de M, a las 9
subpoblaciones descritas en la ecuacién (4.19), mismas que se originan empleando el modelo SEI
con cuatro serotipos. A continuacion se muestran las ecuaciones que describen el proceso infeccioso
del mosquito con los cuatro serotipos en el modelo SEI.

¢ ent sal nac mor E - .
M7 (t) + M (1) — M (t) + MEe(t) — Mo (t) — M (t), para ¢ = Susceptible
M?j(t—i-l) = MZ(ZS) + ijnt(t) — ijal(t) + M () — M (1) + Mg(t) - ij(t), para ¢ = Expuesto

Mﬁ(t) + M (8) — M () — MR (¢) + M (¢), para ¢ :(Infictado
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CAPITULO 5

SIMULACIONES Y RESULTADOS

En este capitulo, se lleva a cabo el andlisis de los resultados obtenidos de distintos escenarios
hipotéticos del impacto que tienen en la propagacion del dengue los aspectos principales que se
consideran en el modelo. El modelo se sintoniza con datos de Cuernavaca Morelos, México y se
prueba con tres ciudades endémicas mas con sus respectivos datos demograficos cada una de ellas.

El capitulo se divide en dos secciones, sintonizacion del modelo y en escenarios de andlisis y resul-
tados. En cada una de las secciones se desglosan a detalle los aspectos importantes que impactan
al modelo.

Particularmente, en la seccién de sintonizacion del modelo, se presenta el caso base de la localidad
que se tomo para realizar las simulaciones, asi como tres pruebas de comparacion de distintas
regiones geograficas del pais, lugares donde en el periodo comprendido del 2016 al 2022 se han
manifestado brotes epidémicos de dengue cada vez con mayor incidencia.

En la seccién de los escenarios de analisis y resultados, se presentan los resultados de los casos
hipotéticos desarrollados que fueron de relevancia para este trabajo de investigacion académica,
asi como las consideraciones particulares que se aplicaron en cada caso, y desde luego, se hacen
algunas apreciaciones sobre los efectos que se observan en cada aspecto analizado.



CAPITULO 5. SIMULACIONES Y RESULTADOS 59

5.1. Sintonizacién del modelo

El objetivo principal de esta fase, fue hacer la calibracién de los parametros que no forman parte de
la literatura cientifica, con la finalidad de que el surgimiento de casos de dengue simulados fueran
cualitativamente semejantes a los que oficialmente se reportan. Para este propésito, el modelo uti-
liza datos del municipio de Cuernavaca Morelos. Entonces, se prueba en tres regiones geograficas
endémicas del pais cada una de ellas con sus respectivos datos demograficos.

Lo anterior, nos permiti6 realizar el ajuste necesario y centrarnos en el objetivo principal de analisis
de este trabajo de tesis, que es el estudio del impacto que tienen en las cadenas de propagacién
del virus del dengue en cualquiera de sus cuatro serotipos, considerando los siguientes escenarios
de estudio:

1) La coexistencia de mas de un serotipo del virus del dengue en una poblacién determinada.

[\

w

La inmunidad cruzada en los humanos.

4) La implementacion de medidas restrictivas de movilidad en los individuos de la especie humana

cuando estos resultan infectados de algin serotipo.

)
) La transmision vertical del virus del dengue en la especie vector.
)
)

5.1.1. Parametros y variables del modelo

G Espacio geografico en estudio

H Capa del AC que representa a la especie humana

M Capa del AC que representa a la especie del vector

dPyg Densidad poblacional humana por celda

dPy Densidad poblacional del vector por celda

Nuwm, Mvur | Probabilidad de contacto humano-vector, vector-humano
Bu Tasa de transicion de Expuesto a Infectado

Yu Tasa de transicion de Infectado a Recuperado

p Tasa de movilidad humana para subpoblaciones no infectadas
pfiﬁ)b Tasa de movilidad humana para subpoblaciones infectadas
AH Periodo de inmunidad cruzada

Mij Factor de natalidad del vector

Vi Factor de mortalidad del vector

Winin tasa de natalidad minima

0 Periodo de mortandad minimo en dias

w Periodo de mortandad méximo, en dias

Kij Capacidad maxima de vectores por celda

Tabla 5.1: Variables y pardametros del modelo.
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5.1.2. Consideraciones de los escenarios de calibracion

Es importante senalar que para los casos simulados que se reportan en las graficas de los siguientes
escenarios, tanto el caso base como los escenarios de prueba y comprobacion, se consider6 lo
siguiente:

1) Los resultados que se presentan, son el promedio de 20 simulaciones, las cudles se ejecutaron
en 365 pasos evolutivos de tiempo (A; =1 dia).

2) Los datos resultantes de simulacion, estdn normalizadas a distintos porcentajes y son la suma
de la propagacién de los serotipos del virus del dengue (DENV 1-4) que en cada escenario en
particular, hayan sido elegidos.

3) En las poblaciones humanas no se consideran la natalidad ni la mortalidad.
4) No se consideran ningun tipo de clasificacién de edades o comorbilidades en la especie humana.

5) Las poblaciones del vector, se consideraron variantes en el tiempo, se contempld natalidad,
mortalidad, migraciéon e inmigracién.

6) Las poblaciones humanas y del vector, se consideran en un estado inicial de susceptibles,
excepto por pequenas cantidades donde se insertan a los individuos infecciosos que dan inicio
al proceso de propagacion de la enfermedad.

7) En la especie humana y del vector, se consideré que un individuo solamente puede estar
simultaneamente infectado de uno y solo uno de los serotipos del virus del dengue.

8) En la especie humana, es posible que un humano durante su vida se infecte de los cuatro
serotipos del virus del dengue.

9) En la especie del mosquito vector, se consideré que un individuo una vez infectado con cualquier
serotipo, morira infectado, y no se puede volver a infectar de otro serotipo.

10) Cada escenario fue ajustado con los datos geogréficos, climaticos y densidad poblacional que
le pertenecen.

5.1.3. Parametros del espacio geografico

Las dimensiones m xn de las capas bidimensionales que componen el Autéomata Celular del modelo,
se corresponden con el espacio geografico del municipio de Cuernavaca Morelos, México, él cual
tiene una extensién territorial de 151.2 km?. Considerando que habitualmente el vuelo de los
mosquitos Aedes aegypti, es de 300 m y siempre cerca de los espacios con presencia de humanos,
excepto en situaciones especiales de carencia de comida, entonces se determiné que 300 m seria
el tamano de cada uno de los lados de las celdas donde se lleva a cabo el proceso infeccioso. Es
decir, el area de cada celda es igual a 0.09 km?. Lo anterior, nos conduce a capas bidimensionales
rectangulares de 40x42 dando como resultado un total de 1,680 celdas. A cada una de las celdas
obtenidas, se les asigné aleatoriamente un tipo de terreno, tal cémo se explicé en el capitulo 4. Los
porcentajes de asignacion de cada tipo de terreno de: residencial urbano, residencial rural, laboral,
esparcimiento y baldio respecto al total de celdas que se contemplan en el espacio geografico, son
de: 26 %, 46 %, 9%, 7% y 12 %, respectivamente.

5.1. SINTONIZACION DEL MODELO
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5.1.4. Calibracion del modelo

Este es el escenario base de nuestra investigaciéon académica, es aqui dénde se desarrollan los
analisis que se mostraran mas adelante en este mismo capitulo, por lo que resulta ser de primor-
dial necesidad que el modelo desarrolle cualitativamente el proceso contagioso del virus del dengue.

Asi, el modelo propuesto, se calibré usando datos de una ciudad endémica de México, en el estado
de Morelos: Cuernavaca. De tal manera que, se usan datos de casos de dengue del ano 2022, asi
como los datos de temperatura y precipitaciéon de cinco afios, es decir, del periodo 2017-2021; a
partir de los cuales se estiman los correspondientes al afio 2022 con el modelo para ello descrito en
el capitulo 4.

El proceso de calibracion se llevé a cabo considerando un sélo serotipo. Con base en la sintonizacion
de los parametros libres, la calibracién se realizdé a prueba y error que consistié en comparar los
casos de dengue registrados reales de la ciudad de Cuernavaca, Morelos para el ano 2022, con
aquellos obtenidos al sintonizar los parametros. Es importante mencionar que en las pruebas de
calibracién realizadas se obtuvieron resultados cualitativamente satisfactorios. Aunque el modelo
es simple de simularse, considera una gran cantidad de parametros que generan sea muy sensible
a los cambios de los mismos.

Casos simulados contra casos reales

(Escenario: Cuernavaca, Mor.)
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Figura 5.1: Los resultados de simulacién estan normalizados al 3 %.

En la Figura 5.1 se muestra la calibraciéon obtenida, donde se comparan los datos registrados que
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reporta la Direccién General de Epidemiologia. Los datos de simulacién que se muestran se pon-
deraron al 3% y entonces, se comparan con los casos registrados reales. Por el método usado fue
la mejor aproximacion lograda. Notese un pequena sobrestimacién de casos, es debido a que le
modelo propuesto es sensible a las manifestaciones abidticas; particularmente a la temperatura y
lluvia. Los datos que se muestran estan ponderados al 3 %. Lo que indica sélo el 3% de los casos
se reportan.

Por otra parte, en la Figura 5.2, se describe la evolucién de la poblacion bajo el enfoque comparti-
mental del modelo SEIR, que corresponde a los resultados de los casos simulados durante el proceso
de calibracién para el municipio de Cuernavaca, Morelos. El modelo reproduce cualitativamente
la forma reportada en la literatura.

Gréfica SEIR
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Figura 5.2: Grafica SEIR de casos simulados durante el proceso de calibracion.

En la tabla 5.2, se resumen los parametros obtenidos de la calibracion, en conjunto con los que
se establecen con base en la literatura. Se debe enfatizar que, para la obtencién de los datos
qué fueron considerados en las pruebas de calibracién con los tres escenarios presentados de las
distintas regiones geograficas del pais, se deben hacer los ajustes que correspondan a la informacién
demografica que aplique a cada caso, asi como las modificaciones al area real a modelar y las reglas
de movilidad humana..
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n Sintonizable, depende del factor climético 0.125
dPy Consultado al INEGI 380
T Serotipos considerados 123y 4
Bu Tomado de la literatura 1+7=0.143
Yu Tomado de la literatura 1+5=02
pZ . Sintonizable 0.125
pggb De acuerdo al escenario bajo estudio 0< pﬂéb < pﬂéb
Am Tomado de la literatura 90, 180 (dfas)
dPy Sintonizable 40
Viin Sintonizable 0.167
Kij Sintonizable, depende del tipo de terreno d Py
Winin Sintonizable 0.08
0 Periodo de mortandad minimo en dias 6 dias
@ Periodo de mortandad maximo en dias 3 d.las’ con base
en literatura
. . determinado con
Fmaz Sintonizable los datos, 0.620

Tabla 5.2: Variables y pardametros del modelo.

Los resultados que en lo siguiente se presentan, toman como valores de los parametros los mostrados
en la Tabla 5.2, a excepcion que se especifique lo contrario.

Como punto inicial de las investigaciones y tomando en cuenta la calibracion realizada, se analiz6
el comportamiento del sistema cuando se consideran tres ciudades endémicas de México, con
comportamientos de casos infecciosos diferentes y climas distintos: 1) Benito Judrez, Quintana
Roo; Tlapa de Comonfort, Guerrero; y 3) Novojoa, Sonora . En las siguientes subsecciones se
presentan los resultados obtenidos.

5.1.5. Escenario de estudio 1: Benito Juarez, Quintana Roo.

El municipio de Benito Juarez Q. Roo, se encuentra colindante al mar con una altitud de 10 msnm,
su extensién territorial es de 1,664 km?, la temperatura media anual oscila cercana a los 27 °C, es
uno de los lugares mas himedos de la peninsula de Yucatan, con una precipitaciéon pluvial apro-
ximada de 1,300 mm anual, su vegetacion es en gran mayoria tipo selva media, ademéas de poseer
lagunas, manglares, rios y grandes extensiones de pastizales.

La poblacién humana local que se encuentra viviendo en ese lugar asciende a 911,503 habitan-
tes, que corresponden a una densidad poblacional de 980 hab/km?®. Sin embargo, la mayoria se
encuentran concentrados en las zonas urbanas y turisticas conurbadas a la ciudad de Cancin, lo
que significa aproximadamente el 15% de su extensién territorial, aunado a lo anterior, también
es importante tener presente que esta region recibe en promedio durante todo el ano, a méas de 6
millones de personas por concepto de turismo, siendo el lugar méas visitado de México, lo que lo
convierte en un foco rojo para los sistemas de vigilancia epidemioldgica del pais.
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Casos simulados contra casos reales

(Escenario: Benito Juarez, Q. Roo)
1600

1400
——Casos reales

———Casos simulados
1200

1000

| il
S

Mwmm.m i l’MM‘ J L UL “ M'}u Il

6 16 26 36 46 56 66 76 86 96 106 116126 136 146 156 166 176 186 196 206 216 226 236 246 256 266 276 266 296 306 316 326 336 346 356
1 11 21 31 41 51 61 71 81 91 1001111121131141151 161171 181191201 211221 231 241 251 261 271 261 291 301 311 321 331 341 351 361

Numero de casos

2

8

Dias

Figura 5.3: Las cantidades de casos simulados estdan normalizadas al 5 %.

Para las simulaciones se consideré un espacio geografico real a modelar de 192 km?, que de acuerdo
con datos obtenidos del INEGI, es una aproximacion del espacio correspondiente a zonas habita-
bles por los humanos, el resto del espacio comprende grandes extensiones principalmente de zonas
selvaticas y pantanosas.

En los resultados que se muestran en la Figura 5.3 se observa una correspondencia cualitativa en
la manifestacién de casos de dengue simulados respecto a los casos de dengue registrados. Notese
que para este caso los resultados indican que sélo 5% de los casos se reportan. Estos resultados,
indican que el modelo representa adecuadamente el desempeno de la propagacion de dengue.

5.1.6. Escenario de estudio 2: Tlapa de Comonfort, Guerrero.

Por otra parte, se estudié el municipio de Tlapa de Comonfort Guerrero, que se encuentra en la
zona montanosa del estado con una extensién territorial de 1,054 km?. Se caracteriza principal-
mente por la alta incidencia de zonas accidentadas las cuales representan un poco maés del 70 %
de su extension territorial y presentan muy escasa presencia de personas, en el resto del espacio,
se llevan la mayoria de las actividades humanas incluyendo zonas habitables que no sobrepasan el
5%, y laborales qué en su mayoria, se trata de espacios cultivables. Su altitud es variable de 1,000 a
2,000 msnm, la temperatura media anual oscila cercana a los 25 °C, tiene una precipitacién pluvial
aproximada de 773 mm anual, su vegetacién es en gran mayoria tipo selva caducifolia, aunque
también con presencia de arboles de bosque y otros espacios cultivables.

La poblacién humana asciende a 96, 125 habitantes, que corresponden a una densidad poblacional
de 87 hab/km?. En el afio 2022, se presenté un brote inesperado de casos de dengue, que atrajo
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la atencion de las autoridades sanitarias estatales y federales. A continuacion en la Figura 5.4, se
presentan los resultados de los casos reales contra los casos simulados. El comportamiento es muy
adecuado cuando se ponderan los resultados a un 20 %.
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Figura 5.4: Las cantidades de casos simulados estdn normalizadas al 20 %.

Como puede notarse de la Figura 5.4, las simulaciones describen cualitativamente el proceso conta-
gioso del brote epidémico, pero el modelo requiere de las calibraciones especificas, principalmente
sobre el espacio geografico real a modelar, que para estas simulaciones se consideré de 96 km?, con
una densidad humana 92 hab/km?*. No se contemplan las zonas rurales dispersas, debido a que la
distribucion demogréafica mayormente estd concentrada en las zonas urbanas.

5.1.7. Escenario de comprobacién 3: Navojoa, Sonora.

Por otra parte, con la finalidad de analizar regiones con caracteristicas climaticas muy particula-
res. El municipio de Navojoa Sonora, tiene una extension territorial de 2,808 km?, presenta una
altitud de 34 msnm, la temperatura media anual oscila cercana a los 23 °C, aunque en este lugar
es muy variable y depende de las estaciones del ano, ya que los rangos van desde los 5°C a los
38°C, tiene una precipitacion pluvial aproximada de 450 mm anual, agosto y septiembre son los
meses con mayor precipitaciéon pluvial, mientras que el resto del ano el clima es seco y semiseco,
la vegetacion de la region es en gran mayoria tipo pastizal con una muy importante presencia de
campos de cultivo.

La poblaciéon humana asciende a 164, 387 habitantes, que corresponden a una densidad poblacional
de 58 hab/km?, aunque més del 70 % de sus habitantes viven en la ciudad de Navojoa y zonas
conurbadas, la cual ocupa el 3% aproximadamente del espacio geografico del municipio. En el ano
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2022, se report6 un incremento de casos de dengue con presencia de tres serotipos, que atrajo la
atencion de las autoridades sanitarias estatales y federales. Por las condiciones climaticas, es una
zona que se piensan los casos que se presenta son debido al periodo corto de lluvia que se registra,
que es abundante

En la figura 5.5 se presentan graficamente los casos reales contra los casos simulados.

Casos simulados contra casos reales
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Figura 5.5: Las cantidades de casos simulados estdn normalizadas al 10 %.

El espacio geogréafico a modelar se considerd de 94 km?, con una densidad humana 118 hab/km?.
Los resultados indican que el modelo propuesto es capaz de reproducir de manera adecuada la
propagacion del dengue, a pesar de las caracteristicas ambientales de la ciudad. Un dato muy in-
teresante, es que los resultados se comparan contra casos registrados y sugieren que los porcentajes
de datos registrados de dengue son diferentes en cada region.

5.1.8. Analisis demografico de la poblacién del vector

También se analiz6 la demografia del vector durante un periodo de meses, con el objetivo de revisar
como se comportaba en el tiempo la demografia del vector cuando se considera lo siguiente:

1) La asignacién de mosquitos (dPy; = 200), fue homogénea para todo tipo de celdas, de cualquier
manera, en todas las simulaciones realizadas variando este valor, las poblaciones tienden a
estabilizarse y posterior a ello, obedecen a un comportamiento analogo.

2) Las simulaciones se ejecutaron en 1,394 pasos evolutivos de tiempo (A; = 1 dia), lo que significa
una evoluciéon de 3 anios y 10 meses.
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En la Figura 5.6, se muestra la poblaciéon de mosquitos en el tiempo, considerando un solo serotipo
del virus. Como puede apreciarse desde la figura, independientemente de la cantidad inicial de
mosquitos que se le asignen a dPy; en cada una de las simulaciones, la poblacién de mosquitos
tienden a presentar el mismo comportamiento de altas y bajas, fenémeno que esta estrechamente
relacionado con las condiciones climaticas de temperatura y precipitacion pluvial de cada espacio
geografico bajo estudio. Ello indica que la dinamico del vector se representa de manera adecuada.
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Figura 5.6: Variabilidad en el tiempo de la poblacion del vector.

5.1.9. Casos de dengue y la poblacién del vector

Estudios realizados han indicado que, los casos de dengue presentan un aumento importante pro-
porcional al incremento de la poblacion del vector. Por lo que se analizé también ello, tomando en
cuenta las siguintes consideraciones:

1) La propagacién de los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV 1-4).
2) Tiempo de inmunidad cruzada de 180 dias (6 meses).

3) Las simulaciones se ejecutaron en 1,394 pasos evolutivos de tiempo (A; = 1 dia), lo que significa
una evolucién a 46 meses.

4) Las cantidades mostradas no estdn normalizadas.
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Analisis de la poblacién de mosquitos y la incidencia de
humanos infectados con algun serotipo del virus del dengue
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Figura 5.7: Poblacién de mosquitos y la propagacion del virus del dengue.

En la figura 5.7, se muestran la poblaciéon de mosquitos y de humanos infecciosos en el tiempo.
Como puede apreciarse, el nimero esperado de casos de dengue se incrementa en funcién de la
abundancia de mosquitos, lo que indica la importancia de la natalidad variable en el tiempo y de
acuerdo con las condiciones abidticas como factores determinantes de la propagacion. Sin embargo,
es importante mencionar que la abundancia de mosquitos, no es el tinico aspecto que incide de
manera directa en las cadenas de propagacion del virus del dengue en una localidad. Por lo que,
en lo siguiente, se presentan resultados de simulacién del modelo propuesto cuando se consideran
escenarios particulares, donde otros factores de relevancia impactan en el proceso infeccioso que
se desarrolla tanto en la especie humana como en la especie del mosquito vector. El objetivo es
evaluar la implicaciéon de cada aspecto involucrado en los brotes epidémicos que se presentan.

5.2. Escenarios de analisis y resultados

El modelo propuesto es un modelo que en su definicién considera la coexistencia de cuatro serotipos
del dengue, por lo que es importante evaluar el desempeno. Para este propésito, en esta seccion se
definen cuatro escenarios especificos, en todos coexistiendo los cuatro serotipos.

Es importante mencionar, que aprovechando la paralelizacién intrinseca de los autéomatas celulares
y con la finalizar de optimizar los tiempos de procesamiento computacional, todos los resultados
de simulacion que se presentan se obtuvieron de paralelizar el modelo propuesto bajo un ambiente
de multiples GPU’S (Unidades de Procesamiento Grafico).
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5.2.1. Escenario 1: Propagacion de 4 serotipos del virus del dengue

En las simulaciones donde se consideraron los cuatro serotipos del virus del dengue (DENV 1-4),
se les asignaron distintos pesos iniciales de humanos infectados a cada uno de ellos, para recrear
escenarios donde existe un serotipo dominante en la region geografica de estudio.

Casos de dengue con los 4 serotipos
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Figura 5.8: Propagacion de los cuatro serotipos del virus del dengue DENV 1-4.
Consideraciones que se aplican:

1) Tiempo de inmunidad cruzada de 90 dias (3 meses).
2) Los valores iniciales para los humanos infectados de los serotipos 1, 2 y 3, fueron: 30, 10 y 10,
respectivamente. Asi mismo, se introdujeron 3 mosquitos infectados con el serotipo 4.

3) Las simulaciones se ejecutaron en 1,394 pasos evolutivos de tiempo (A; = 1 dia), lo que significa
una evoluciéon a 46 meses.

De acuerdo con los resultados que se muestran en la figura 5.8, se observa que dada una poblacion
inicial en estado susceptible a los cuatro serotipos, las cantidades iniciales asignadas a DENV-
1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4 juegan un papel importante en la manifestacion de casos de
dengue, obsérvese que durante el primer afio de simulacion, se identifica un incremento de humanos
infectados que en anos subsecuentes no se presenta, lo cual sucede debido a que el modelo considera
la inmunidad cruzada en las personas cuando se recuperan de la infeccién de cualquier serotipo.
También resulta de interés observar que el serotipo 4, el cual se introdujo a través del vector, tiene
una presencia temprana en la poblaciéon humana, sin embargo, no prolifera, suponemos que ese
efecto es debido a la cantidad inicial de individuos infectados que fue considerada. Notese también
que, para todos los casos, dado que no se consideran nacimientos y muertes, la cantidad de casos de
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un serotipo particular va disminuyendo con los anos; debido justamente a inmunidad permanente
que se adquiere al infectarse de un serotipo particular.

Ademas, la coexistencia de diferentes serotipos y la cantidad de individuos infectados de cada uno
de los serotipos influye de manera significativa en su proliferacién en el tiempo. Con la finalidad
de evaluar ello, en la figura 5.9 se muestran resultados de considerar diferentes asignaciones del
peso o valor inicial de infectados de cada serotipo en la propagacién del virus del dengue.

Gréfica SEIR
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Figura 5.9: Propagacion de tres serotipos del virus del dengue.

En la figura 5.9, se consideraron iinicamente humanos infectados con los serotipos DENV-1, DENV-
2 y DENV-3, con valores iniciales de 20, 20 y 3 respectivamente, asi como las consideraciones 1
y 3 que se aplicaron en la grafica de la figura 5.8. Los resultados que se muestran en las figuras
(5.8) v (5.9), de la propagacién de 4 y 3 serotipos del dengue, hace suponer que muy dificilmente
se propagan los cuatro serotipos de manera equitativa, sino que mas bien se conserva el serotipo
dominante y paulatinamente, a través de los anos, éste ird perdiendo fuerza y dando paso al
segundo con mayor presencia. Obsérvese que estas simulaciones tratan con poblaciones humanas
cerradas, lo cual desde luego, podria cambiar drasticamente si se consideran poblaciones humanas
con natalidad, mortalidad, migraciones e inmigraciones.

5.2.2. Escenario 2: Impacto de la transmisién vertical

De acuerdo con [76, 101, 113, 114], el virus del dengue con cualquiera de sus cuatro serotipos, al
igual como sucede con diversos patogenos, tiene la capacidad de transferirse de las madres conta-
giadas a generaciones sucesivas, mecanismo bioldgico que se lleva mediante la invasion del virus a
los huevecillos, a este proceso se le conoce como transmision vertical o transmision transovarica.
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En la figura 5.10, se muestra el resultado de las simulaciones realizadas con los datos correspon-
dientes a la region geografica de Cuernavaca, Mor., el cual sugiere el impacto que representa este
fenomeno de transmision vertical en la propagacion de la enfermedad en la poblacion del mosquito
Aedes aegypti.

Natalidad de mosquitos
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Figura 5.10: Transmisién vertical en la poblacién vector

De acuerdo con las simulaciones en distintos escenarios y variabilidad de la cantidad asignada
a dPyp, el porcentaje de los mosquitos expuestos por transmisién vertical de cualquier serotipo
(DENV 1-4) procedente de sus progenitoras, permanece dentro de un rango comprendido entre el
4% vy el 6 % del total de nacimientos. Ademaés, inician con su periodo de incubacién inmediatamente
desde el primer dia en que nacieron, y posteriormente si sobreviven, pasan al estado de infectados
y contribuyen al esparcimiento del virus. Aparentemente el porcentaje anteriormente mencionado
representa un numero pequefio, sin embargo, significa un impacto de bastante relevancia en los
esfuerzos por controlar la enfermedad del dengue en alguna poblacién, y mas atn considerando que
los huevecillos tienen una capacidad de supervivencia mayor que el mosquito ya como individuo
adulto.

Asi, inspirados en los resultados que se mostraron en la figura 5.10, se realizé un andlisis del
impacto que tiene en la poblaciéon humana, este proceso de transmision vertical en la poblacion
del vector; cuyos resultados se presentan en la siguiente subseccion.
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Impacto en la poblacion humana, de la transmisién vertical en la poblacién vector

En esta seccién se recrea un caso hipotético donde una poblacién permanece libre de mosquitos
y desde luego también de la enfermedad del dengue. se presenta una grafica dénde se simulé un
estado inicial del 100 % de humanos susceptibles y cero mosquitos.

La poblacién del vector dard inicio a partir de la introduccion por algin medio (quizds mercantil),
de un nimero de huevecillos, algunos de los cuales estan infectados, y posterior a su eclosion y
periodo de incubacién, dan inicio a la propagacion del patégeno entre ambas especies.

La cantidad inicial de huevecillos asignada a las simulaciones fue de 600, de los cuales solamente
10 se consideraron infectados del virus, todos ellos fueron distribuidos aleatoriamente en el espacio
geografico mediante la aplicacion de una regla donde ninguna celda podria tener més de 3 hue-
vecillos infectados, esto con el fin de tener en un periodo corto, por lo menos cuatro celdas con
presencia de vectores en viremia. Los factores abidticos del ecosistema y demas reglas del modelo,
contintian siendo las del municipio de Cuernavaca, Morelos.
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Figura 5.11: Impacto en la poblacién humana de la transmisién vertical.

Las cantidades que arrojan las simulaciones y se presentan en la figura 5.11 mostrada anteriormente,
no se encuentran normalizadas, y de acuerdo con estos resultados, consideramos que es prudente
suponer que los efectos causados mediante este proceso en la poblaciéon humana, son equivalentes
a la introduccion inicial de un nimero de humanos infectados, lo que nos conduce a concluir que
éste es un aspecto de suma relevancia en el estudio de la propagacion de este virus, ya que nos
ejemplifica otro mecanismo mas de expansiéon tanto de la especie del mosquito Aedes aegypti y de
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la enfermedad del dengue. Sin embargo, se debe observar que en este escenario, las condiciones
climaticas influyeron favorablemente en la supervivencia del mosquito.

5.2.3. Escenario 3: Impacto de la inmunidad cruzada

En la literatura cientifica consultada [2, 72, 78], se define la inmunidad cruzada como el proceso
biologico defensivo y temporal que en forma natural desarrollan las personas para protegerse de
algun serotipo del virus del dengue después de haber sido recuperadas de la infeccién de cualquiera
de los otros. No existe un periodo fijo de inmunidad cruzada, sino que éste mas bien obedece a
ciertos factores de cada persona y principalmente de aspectos de comorbilidades, por lo que en este
trabajo se incluyo6 el presente escenario con el fin de analizar los efectos que tiene la inmunidad
cruzada en las poblaciones humanas donde circulan mas de un serotipo del virus del dengue.

Inmunidad cruzada
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Figura 5.12: Inmunidad cruzada a 90 dias.

En la figura 5.12, se muestran los resultados de las simulaciones sobre el comportamiento de brotes
epidémicos de dengue, obsérvese que se muestra un decremento importante de casos durante el
transcurso del periodo de inmunidad cruzada en la especie humana, sin embargo, al término de

este periodo y con la presencia de mas de un serotipo circundante en ese mismo lugar, hace que
nuevamente se presenten brotes de la enfermedad.

A continuacién, se presenta una figura amplificada con los mismos resultados mostrados anterior-
mente en la figura 5.12, con el inico objetivo de observar con mas detalle los casos que se originan
con cada uno de los serotipos que fueron considerados, asi como el el fenémeno de reemplazo
paulatino que va cobrando el serotipo mas débil frente al que es dominante en el area.
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Figura 5.13: Inmunidad cruzada a 90 dias.

Para la obtencion de los resultados mostrados en las figuras 5.12 y 5.13, se consideraron 30 personas
infectadas con el serotipo DENV-1 y 5 con el serotipo DENV-2.
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5.2.4. Escenario 4: Impacto de la movilidad humana

La movilidad humana es otro de los factores que impactan a las cadenas de propagacién del virus
del dengue, en este escenario se analizan los cambios que surgen en los brotes epidémicos de dengue
cuando variamos las medidas restrictivas de movilidad a los humanos infectados.

Movilidad humana
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Figura 5.14: Humanos infectados con restriccién de movilidad.

Para la obtencion de los resultados mostrados en la figura 5.14, se consideré un valor inicial de 3
personas infectadas de un serotipo cualesquiera de los cuatro, las simulaciones se realizaron varian-

do los valores de movilidad de las personas infectadas y la poblacién de mosquitos se establecié en
dPy; = 40.

Los resultados obtenidos sugieren que la movilidad humana juega un rol de alto impacto en las
cadenas de propagacion del virus del dengue, y conforme se aprecia en el caso con la descripcién
de la linea verde, los humanos infectados no se mueven de sus celdas, y atiin asi siguen los contagios
en las personas, lo cual y basados inicamente en este aspecto de la movilidad humana, concluimos
que se podria deber a la movilidad de personas susceptibles a las celdas donde existen mosquitos
infectados.

Aunado a lo anterior, y aunque no esté directamente relacionado con la movilidad humana, otro
aspecto que en este estudio se considera causante de la propagacion del dengue cuando no hay movi-
lidad de humanos infectados, es la eventual migracion debida a la sobre-poblacién, de un mosquito
infectado a alguna celda vecina con presencia permanente o temporal de humanos susceptibles.
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Analisis del efecto de la movilidad humana con sobrepoblaciéon del vector

Como soporte a las suposiciones anteriores, se presenta el siguiente analisis, en el cual se estudiaron
los efectos que tiene la alta densidad poblacional de mosquitos en la transmision de la enfermedad,
para lo cudl el inico parametro que cambia respecto a las consideraciones de la grafica anterior,
es la densidad de vectores por celda, misma que se establecié a dP,; = 260.
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Figura 5.15: Restriccién de movilidad y sobrepoblacion de mosquitos.

Los resultados indicados en la figura 5.15, son el promedio de 20 simulaciones las cuales se hicieron
para distintos valores de dP,;, se observa que la densidad de mosquitos juega un rol importante
en el nimero de casos que se presenta, pero la movilidad humana de personas infectadas también
impacta en las cadenas de propagacién de manera muy significativa, ya que como se observa en la
linea verde correspondiente a una restriccion total de movilidad, atin y con la sobre-poblacion de los
mosquitos los casos no se disparan descontroladamente, y también sucede que si por celda la den-
sidad poblacional del vector es demasiado alta, con un porcentaje pequeno de personas infectadas
que se les permita la movilidad, los casos de dengue aumentan de manera muy importante.
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5.3. Comentarios finales

El modelo que en este trabajo de tesis se propuso, es un modelo que, aunque es discreto en
espacio y tiempo, no es un modelo basado en ecuaciones diferenciales pero tampoco en procesos
markovianos. En su lugar es un modelo basado en cuantos. De tal manera que, se aprovechan la
simplicidad en su definiciéon de los modelos basados en AC pero la riqueza que proporcionan en
captar comportamientos que son fundamentales para describir el complejo comportamiento de la
propagacion de una epidemia como el dengue. Ademads, aun cuando el nimero de parametros es
alto, no impactan en la complejidad computacional del modelo, es muy simple y con caracteristicas
que lo hacen intrinsecamente paralelizable, lo que lo hace adecuado para su uso en la realidad.
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CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

En este trabajo, se presenté un modelo para estudiar la dindmica de propagacion del virus del
dengue, el modelo considera un enfoque metapoblacional y el concepto de los modelos matemé-
ticos compartimentales desde un punto de vista discreto y basado en cuantos, para simular la
propagacion espacio temporal del virus del dengue en la especie humana y la especie del mosquito
Aedes aegypti para cuatro serotipos del mismo.

Lo que hace diferente al modelo de otros modelos existentes en la literatura es : 1) Se considera
una factor abidtico cambiante en el tiempo y dependiente de la temperatura y precipitacion de
una region para determinar la natalidad méaxima, el periodo de vida minimo del mosquito y la
actividad del mosquito por dia, los cuales varian cada instante del tiempo. 2) Se consideran los
datos demograficos particulares de cada regién geografica que se desee estudiar. 3) Se capturan
propiedades que surgen de las interacciones individuales, pero que son de gran importancia para
captar de mejor manera la dindmica de la propagacion de dengue, sin comprometer la complejidad
del modelo.

A partir de la calibracién sobre un ciudad endémica de México, el modelo fue capaz de reproducir
los casos registrados para tres ciudades con diferentes condiciones climéticas. Ello es debido a todos
los aspectos de la dinamica de infeccién tanto del vector como del huésped, que se toma en cuenta
para la definicion del modelo; pero sobretodo la introduccion de un factor de variacion climéatico
capaz de capturar tanto condiciones abidticas ideales de temperatura y lluvia, como aquellos donde
las precipitaciones son mas determinantes para la abundancia, actividad y vida del mosquito, como
en el caso de Navojoa, Sonora. Por lo que la hipétesis planteada es afirmativa, ya que la considera-
cién de los factores abidticos de manera adecuada, es fundamental si se requiere generar modelos
adecuados para la reproduccion de la propagaciéon del dengue. Un resultado interesante que se
obtuvo es que la ponderacion de los resultados de simulacién al compararlos con datos registrados
no es igual en cada una de las ciudades consideradas; lo que puede indicar que el porcentaje de
casos registrados corresponde a un 3% o mas de los casos reales de infectados, en funcién de cada
ciudad bajo estudio.

De los resultados mas interesantes que se obtuvieron es cuando se consideraron diferentes sero-
tipos de dengue coexistiendo en una region. Los resultados indican que el comportamiento de la
dindmica de la enfermedad se reproduce de manera semejante a como se tienen los registros de los
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casos reales. Particularmente, los resultados muestran que cuando se introduce un nuevo serotipo
a alguna poblacién ya con presencia de otro serotipo, podria no ser determinante para un brote
epidémico de la fiebre del dengue, ya que como se muestra en la figura 5.8, los resultados sugieren
que el nimero de individuos que se introduzcan con el nuevo serotipo es de suma relevancia. Sin
embargo se requieren estudios mas detallados que ayuden a explicar este aspecto.

Por otra parte, resultados de simulacién denotan que también a inmunidad cruzada juega un rol
importante pero no definitivo en la propagacién de la enfermedad. En lo particular, resultados del
modelo con diferentes periodos de inmunidad cruzada, contrario a lo que se esperaba, no repre-
sentan un cambio significativo en los resultados del total de los casos de dengue que se presentan
cuando se introduce un nuevo serotipo. En su lugar, se observo la ocurrencia de un fenémeno
tipo alternancia entre ellos, pero si se logra ver en el comportamiento de la coexistencia de los
diferentes serotipos: un serotipo dominante de una poblacién paulatinamente deja de serlo, pero
como la poblacion sigue siendo susceptible a otros serotipos, genera que con los anos, un nuevo
serotipo domine y por lo tanto, el dengue prevalezca en un region.

Aun mas, los estudios que se realizaron acerca de la transmision vertical indican que es posible
la expansion de la especie del mosquito Ae. aegypti cuando las condiciones abidticas ambientales
favorecen al ecosistema para su adaptacion, significa por lo tanto, un reto importante en términos
de control epidemiolégico. Los resultados obtenidos de las simulaciones que se realizaron sugieren
que este mecanismo bioldgico de la transmision vertical en la especie del mosquito vector, consti-
tuye un aspecto de persistencia tanto del mosquito como del virus en distintas regiones endémicas,
esto debido a la posible existencia de criaderos escondidos en medios naturales o artificiales que
no hayan sido erradicados con las medidas sanitarias de control del vector, ya que al eclosionar
los huevecillos, nacerian mosquitos ya expuestos al virus del dengue con cualquiera de sus cuatro
serotipos, reanudando nuevamente las cadenas de propagacién en ambas especies.

Con respecto a los efectos de la movilidad humana y los impactos sobre la propagacién del dengue,
las simulaciones sugieren que la implementacion de medidas restrictivas de movilidad a las perso-
nas infectadas, son relevantes. Si bien es cierto que no es un factor totalmente contundente para
frenar la transmision del virus, si contribuye a su descenso en forma muy significativa. Por otra
parte, los resultados indican que la movilidad humana también juega un papel muy importante
en la propagacion del virus. Los casos de estudio indican ademas, que la movilidad de individuos
infecciosos puede contribuir a incrementar la propagacién, quizas ello indique porque en situaciones
como lo que ocurrié durante la pandemia reciente por COVID-19 disminuyeron a nivel global los
casos de dengue, debido los confinamientos y reduccién de la movilidad humana.

Dentro de las limitaciones, se tiene que el modelo propuesto en este trabajo, es dependiente de
multiples parametros y por lo tanto es sumamente sensible a pequenos cambios. A pesar de ello
el modelo es simple computacionalmente hablando, pero suficientemente complejo para mostrar y
reproducir aspectos relevantes de la propagacion del dengue. A pesar de ello, el modelo preserva
la propiedad de los modelos basados en AC que los hace intrinsecamente paralelo, lo que lo hace
adecuado para su uso en la realidad.

Finalmente, es pertinente mencionar que los aspectos analizados en este trabajo y cuyos resultados
fueron presentados, no determinan de ninguna manera la totalidad de causas que provocan brotes
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epidémicos de dengue en las localidades, ya que este fenémeno es un proceso complejo e intervienen
multi aspectos, donde todos y cada uno de ellos tienen un impacto en la expansion de la especie
vector a nuevas regiones geograficas y persistencia del virus que se propaga a través del proceso
infeccioso en ambas especies involucradas.

En resumen, para los escenarios que se estudiaron por medio del modelo propuesto y su simulacién
computacional se concluye que: (a) la “transmision vertical”, es un aspecto bastante importante
en la expansion territorial del mosquito Aedes aegypti y por lo tanto, también de la enfermedad del
dengue; (b) la “alta densidad poblacional de mosquitos” y la “movilidad humana”, son los aspectos
relevantes en las cadenas de propagacion del virus del dengue en las comunidades, es importante
asi evaluar politicas de salud que consideren ello en el control de la propagacion.

6.1. Trabajo futuro

El modelo que se abordd en este trabajo de tesis, es dependiente a los cambios de temperatu-
ra y precipitacion, caracteristica que favorece a las simulaciones para ciertos lugares geograficos
donde estos cambios ambientales son rigurosamente marcados. Sin embargo, no se consideran la
existencia de zonas pantanosas, selvaticas o cualquier otro tipo de repositorio natural o artificial
que coadyuva a las poblaciones de mosquitos a persistir. Estos aspectos no contemplados podrian
representar en las simulaciones computacionales comportamientos inesperados y en cierto grado
discrepantes con los datos registrados por las autoridades sanitarias, motivo por el cual se propone
que como una continuacion de mejora de este modelo, se incluya un enfoque mas preciso sobre el
espacio geografico.

6.1. TRABAJO FUTURO



APENDICE

Sintonizacién de F},,,

En la figura 6.1 se muestra la curva de la precipitacion anual de manera
continda , pero en realidad no llueve todos los dias, habiendo la posibilidad
incluso que haya periodos de 10 dias o méas, sin que llueva. Es importante
mencionar que este periodo considerado es debido al tiempo promedio
que tardan las etapas previas a la vida adulta del mosquito [62-64]. Por
otro lado, para que existan las condiciones abioticas favorables para que
el ecosistema impacte en el mosquito, también debemos considerar a la
temperatura, para este propoésito nos interes6 medir la variacion de la
temperatura en un periodo de 10 dias, es decir; la diferencia entre las
temperaturas maxima y minima.

Para este trabajo, se puso énfasis en lo que se llamé zona de interés en
la Figura 6.1, de tal manera que se determina un valor en el intervalo
(0,1) desde la precipitacién media anual a la precipitacion maxima, lue-
go entonces el promedio de estas dos es 0.5, y nos ayuda a posicionar
los valores a los distintos escenarios que se identificaron. La manera de
obtener el valor de Fj,,, fue mediante una normalizacion de la precipi-
tacion para la ciudad de Cuernavaca Morelos, considerando los datos de
dos estaciones de registro de la precipitacion pluvial de la CONAGUA,

max max

de esa manera, supongamos que denotamos mediante P "7 y P75 a los
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Y —— Puom: Precipitacion promedio de 10 dias

—— Pmax  Precipitacion maxima anual

———  Panuai: Precipitacion promedio anual

Pmax

i Pprom E

Precipitacion
|

i Panual

Precipitacién diaria

Dias

Figura 6.1: Comportamiento de la precipitacién anual.

valores maximos de las normalizaciones de cada una de esas estaciones,
los cuales fueron obtenidos empleando la ecuacién (6.1). Posteriormente
se realizo un ajuste donde se tom¢ el valor minimo entre P\ y P/
y se le fue incrementando una pequena porcion de 0.01 para observar el
comportamiento de los casos de dengue mediante simulacion computacio-
nal, hasta llegar al valor de .620 donde los resultados favorecian de mejor
manera a la representacion de los casos simulados respecto a los casos

registrados oficialmente.
Escenarios para la zona de interés.

A. Escenarios para Py, > 0.5

1): Pyom > 0.5y Tyer < 2, donde T, se refiere a la variacién de la
temperatura.

B. Escenarios para Py.on, < 0.5

1): 0 < Pprom < 0.5y Ty > 2.
2): 0 < Pprom < 0.5y Ty > 2.

6.1. TRABAJO FUTURO
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3): Pyom = 0, pero se encuentre en el periodo de lluvia, es decir;
donde en términos generales Pp.om > Punual -

Ecuacion empleada para la normalizacion de la precipitacion en cada una
de las estaciones, donde Py > Punual-

Pprom - Pcmual

Pg) = (6.1)

P prom

6.1. TRABAJO FUTURO
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