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Resumen

La propagacién de agentes infecciosos (virus, bacterias, hongos, vectores, etc.), que ge-
neran enfermedades, es estudiada por distintas dreas de la ciencia (Medicina, Biologia,
Computacién, Mateméticas) y sus disciplinas, las cuales trabajan en conjunto brindando
diversas soluciones a este problema. Cada una de ellas, con diferentes técnicas de investi-
gacion, enfoques y estrategias abordan y estudian el problema del surgimiento de nuevas
enfermedades, su comportamiento, su impacto en la sociedad, su evolucién y su propaga-
cién.

Con esto surgen subdisciplinas que brindan nuevos enfoques y soluciones, como por
ejemplo la Epidemiologia Matematica en la cual se desarrollan modelos matematicos que
analizan el comportamiento de distintos fendmenos complejos de la realidad, tal como lo
es la propagacion de agentes infecciosos. La computacién desarrolla herramientas en las
cuales se aplican estos modelos matematicos, siendo un apoyo para el analisis y visualiza-
cion del comportamiento de la enfermedad a través del tiempo, ya sea mediante gréaficas
y/o mapas geograficos. Es asi que al trabajar en conjunto la Epidemiologia Matemati-
ca y la Computacién surge una disciplina llamada “Epidemiologia Computacional” , que
consiste en el uso de diversas técnicas matemaéticas y computacionales utilizadas para mo-
delar la propagacién de epidemias y los efectos que tienen [20], asi como la visualizacion,
simulacion, prediccién y experimentacion de este fendémeno.

La aplicacion de estas técnicas ayudan a la toma de decisiones del personal corres-
pondiente, en cuanto a la aplicacién de medidas de prevencion y control, como vacunas,
aislamiento social o cualquier medida que ayude a disminuir el impacto de la enfermedad
en la poblacion.

Existen diferentes motivos por los que se propagan las enfermedades infecciosas, como
la facilidad de movilidad de las personas en diferentes medios de transporte, el comercio
internacional (importacién y exportacién de productos), el incremento de la poblacién, la
naturaleza del agente infeccioso, las condiciones ambientales, geograficas entre otras. Las
enfermedades infecciosas afectan a la sociedad en diferentes aspectos como el econémico,
las pérdidas humanas, socialmente, laboralmente etc.

Por todas estas razones, se encuentra la motivacién de hacer una aportacion en el as-
pecto computacional con el desarrollo de una herramienta que ayude al anélisis y estudio
de la propagacién de una enfermedad infecciosa, basandose en la aplicacion de un modelo
matematico desarrollado. En este trabajo se hace una propuesta de un modelo matematico
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denominado “SEIRD” por sus siglas en inglés (Susceptible, Exposed, Infected, Recovered
and Dead), en el cual se divide a la poblacién total de individuos en compartimientos, es
decir, que existen cinco clases de individuos: Susceptibles, Expuestos, Infectados, Recu-
perados, y Muertos a causa de la enfermedad.

El caso de estudio que se consideré para aplicar el modelo SEIRD es el de la Influenza
de México, con el fin de observar cémo se comporta este virus en un ano, en este modelo
se considera el proceso de vacunacion con el propodsito de observar el impacto que tiene la
aplicacion de esta medida en la poblacién. El modelo esta basado en ecuaciones diferen-
ciales, tomando en cuenta distintas variables y coeficientes. Finalmente, el modelo ha sido
aplicado computacionalmente en un software desarrollado, llamado “SEIRD Simulator”
en el cudl se ingresan las condiciones iniciales del brote, se implementa el modelo SEIRD
y se muestran los resultados de la simulacién con y sin vacunacién, en graficas para su
analisis y su validacion.



Abstract

The spread of infectious agents (viruses, bacteria, fungi, vectors) that generate disease,
is studied by different areas of science and its disciplines, which work together to provide
different Solutions to this problem. Each with different research techniques, approaches
and strategies address and study the problem of emergence of new diseases, their beha-
vior, their impact on society, its evolution and its spread.

With this sub-disciplines that offer new approaches and solutions, such as Mathematical
Epidemiology in which mathematical models that analyze the behavior of different com-
plex phenomena of reality develop, as is the spread of infectious agents arise.

Develops computing tools in which these mathematical models are applied, being a sup-
port for the analysis and visualization of disease behavior over time, either through graphic
and geographical maps. Thus, by working together Mathematics and Computer Epide-
miology discipline called “ Computational Epidemiology” , which is the use of various
mathematical and computational techniques used to model the spread of epidemics and
the effects it arises [20] and visualization, simulation, prediction and testing of this phe-
nomenon. It help decision making of the staff, regarding the implementation of prevention
and control measures such as vaccines, social isolation or any measure that helps reduce
the impact of the disease in the population. There are different reasons why infectious
diseases, such as ease of mobility of people in different means of transport, international
trade, the increase in population, the nature of the infectious agent, the spread environ-
mental, geographic conditions among others. Infectious diseases affect society in different
aspects such as economic, human losses, socially, occupationally etc.

For all these reasons, we find the motivation to make a contribution to the compu-
tational aspect with the development of a tool that helps the analysis and study of the
spread of an infectious disease, based on the application of a mathematical model deve-
loped. This paper proposed a mathematical model called “ SEIRD ” for its acronym in
English (Susceptible, Exposed, Infected, Recovered and Dead), in which it divides the
total population of individuals in classes, there are five classes of individuals. Suscepti-
ble, Exposed, Infected, Recovered, and dead because of the disease. The case study was
considered to apply the model is SEIRD Influenza Mexico, in order to observe how this
virus behaves in a year, in this model is considered the vaccination process in order to
observe the impact which is the application of this measure in the population. The model
is based on differential equations, taking into account different variables and coefficients.
Finally, the computational model has been implemented in developed software, called
SEIRD Simulator ” in which the initial conditions of the outbreak is entered, the model
is implemented SEIRD and simulation results are shown with and without vaccination,
graphs for analysis and validation.
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Capitulo 1

Introduccion

El origen de la propagacion de enfermedades infecciosas es tan antigua como la evolu-
cién del hombre, los historiadores reconocen que las enfermedades infecciosas han tenido
una enorme influencia en el curso de la historia de la humanidad, diferentes agentes infec-
ciosos han influido en diferentes acontecimientos de la sociedad a lo largo del tiempo. [30]

Por estas razones antiguos cientificos, principalmente matematicos, recurrian a distin-
tos métodos para poder observar, analizar y diagnosticar los impactos y efectos que se
tendrian a lo largo de un periodo de tiempo.

A pesar de los avances logrados en salubridad, medicina preventiva, atencién médica
y el diagnéstico oportuno, asi como la intervencion de otras disciplinas no se ha podi-
do librar a la humanidad de las epidemias y el impacto que producen en la comunidad,
no solo relacionados con la salud, sino especialmente, con los perfiles socioculturales y
econémicos. Con esto vemos que este problema debe ser controlado de la mejor manera
posible.

Existe una asociacion muy marcada entre las epidemias ocurridas en los ultimos cien
anos y las situaciones de catastrofe social como guerras, hambrunas, desastres naturales
o modificaciones ambientales. [12]

Existen diversos factores que facilitan la propagacién de un agente infeccioso (virus,
bacteria, hongo, vector etc.) como lo son el incremento poblacional asi como la gran va-
riedad de medios de transporte entre localidades, los cambios climaticos, el surgimiento
de virus mas poderosos que manifiestan la necesidad de contar con mejores controles de
vigilancia epidemioldgica, la vigilancia epidemioldgica, entendida como la informacion ne-
cesaria para la accién, constituye un instrumento de vital importancia para identificar,
medir y analizar los problemas y condiciones de la salud que afectan a la poblacién y, sobre
esa base, tomar decisiones [16] ya que es una problematica que afecta a toda la sociedad.
Afortunadamente en la actualidad muchas ramas de la ciencia estan enfocadas a esta
problemaética, entre ellas se cuenta con la computacion que junto con avances tecnolégicos
y diversas técnicas se enfocan en el desarrollo de herramientas computacionales que nos
permiten visualizar, simular, predecir y modelar la propagacion de las enfermedades y por
supuesto, que contribuyen a tener un mejor control en la vigilancia epidemioldgica.



En la actualidad la vigilancia epidemioldgica es un ejercicio, técnico, cientifico y de vin-
culacién que integra a multiples fuentes de informacién, y que mediante el analisis, estima
y predice escenarios relevantes, para la conduccién de las politicas en salud, asi mismo,
va mas alla al integrar la informacion generada por otras dependencias o fuentes dentro
y fuera del sector salud. Esta integracion permite representaciones mas sofisticadas sobre
la salud y enfermedad, sobre sus determinantes y sobre las relaciones de éstos con los
desenlaces de salud y los contextos en que ocurren. [16]

1.1. Antecedentes.

Se considera que las epidemias han influido en los acontecimientos historicos impor-
tantes, incluyendo las plagas en la época romana y la Edad Media, la caida del Imperio
Han en el siglo III en China, y la derrota de los aztecas en el aio 1500 debido a un brote
de viruela. El interés social en el control de los brotes es probablemente tan antiguo como
las propias enfermedades. [20]

Desde la antigiiedad el hombre se vio azotado por enfermedades que se trasmitian y se
extendian velozmente con caracter epidémico o pandémico produciendo gran mortalidad,
estas epidemias recibieron el nombre genérico de pestes.

Desde la época medieval se comenzo a utilizar el término “influenza” para distinguir un
grupo de enfermedades que se crefa eran originadas por la influencia de los astros, gracias
a que Hipocrates dio las primeras noticias sobre un organismo diminuto que causaba en el
ser humano sintomas de dolor al cuerpo; el término “gripe”, suele usarse como sinénimo.
Fue asi que la primera descripcién histérica de la influenza datara del ano 1485, cuando
Enrique Tudor derroté a Ricardo III y al regresar a Londres el ejército vencedor fue
atacado por una gripe que causé la muerte de cientos de soldados. [28]

En el siglo XX se presentaron tres grandes pandemias alrededor del mundo causadas
por Influenza. Unicamente el virus de influenza tipo A, es el que ha tenido la capacidad
de causar pandemias en la historia de la humanidad.

Una de las pandemias a nivel mundial mas famosa y conocida fue la denominada gripe
espanola, que duré desde 1918 a 1919. Esta epidemia ha sido descrita como el mayor
holocausto médico de la historia, y causé al menos tantos muertos (de 20 a 40 millones
de personas) como la peste negra. Aparte de la gran mortandad, su otra caracteristica
principal es que muchas de sus victimas fueron adultos y jovenes saludables, a diferencia
de otras epidemias de gripe que afectan a ninos, ancianos o personas debilitadas. [13]

El virus de la Influenza esta distinguido por tres tipos, A,B,C aunque solamente el
tipo A y el tipo B provocan enfermedades significativas en el ser humano, debido a su
naturaleza y estructura del virus, facilmente se crean nuevas cepas por dos procesos:
variacion y cambio, esta caracteristica que presenta es la responsable de las epidemias
anuales (variacién) y las pandemias periédicas (cambio). La forma de transmisién es por
inhalacion de pequenas gotas que son expulsadas al hablar, toser, o estornudar, dichos
virus pueden sobrevivir en superficies por hasta un dia. [23]

Durante el proceso de infeccién del virus, existen dos periodos importantes: El de in-
cubacién que es cuando el virus entra al organismo del individuo y se aloja hasta por dos
dias sin que se presenten sintomas y el periodo de recuperacion que es de aproximada-
mente de entre siete y diez dias.



La transmisién aérea del virus de la Influenza es casi imposible de limitar, sin embargo,
la mejor forma de controlar el virus consiste en la vacunacién.

El subtipo A de influenza presenta mutaciones periédicamente, siendo una cepa del
serotipo HIN1 (Hemaglutinina 1 y Neuraminidasa 1) la responsable de la pandemia ini-
ciada en 2009. En ese ano se reportaron un total de 70,240 casos confirmados de Influenza
A(HIN1) en México, ocupando el 18.° lugar dentro de las 20 principales enfermedades
transmisibles. En general, afecté casi por igual a hombres y mujeres, el grupo con més
casos reportados fue el de 25 a 44 anos. Las entidades que presentaron el mayor nime-
ro de casos fueron Distrito Federal (10.0%), el Estado de México (6.7%) y San Luis
Potost (6.5 %). [26]

Mientras que las epidemias pueden causar muchas muertes y luego desaparecer, nuevas
enfermedades aparecen y pueden convertirse en endémicas (es decir, la enfermedad se
mantiene activa en la sociedad a lo largo de un periodo de tiempo prolongado).

A lo largo de los anos han existido distintas epidemias que han impactado a la sociedad,
en la figura 1.1 podemos observar algunas de ellas.

Algunas epidemias del siglo XX y XXI

Epidemias Lugar Fecha
FHSR debida a Hantavirus (*) Manchuria (Guerra Ruso -laponesa) 1904-05
FHSR debida a Hantavirus Corea (Guerra de Carea) 1951-53
Tifus exantematico 1% Guerra Mundial v Revolucidn Rusa 1914-18
Tifus exantematico 2% Guerra Mundial, Napoles, Africa del 1939-45
Influenza, Gripe "espanola”™ (H1N1) MNorte 1918-19
Influenza (H2ZNZ2) Pandemia 1957-60
Influenza (H3M2) Pandemia 1968-72
Influenza (H1N1) Pandemia 1977-78
Influenza aviar (HSM1) Pandemia 1998 a 7
Peste Brote limitado, con peligro pandémico Permanente
Calera WII Pandemia. \V cholerae Ultimo brote en India {1995) 1961/91-95
o1 Pandemia, inicio Indonesia llegd a 1991 a ?
Calera W cholerae 0139 Ameérica decl1950 a ?
Dengue India, sudeste asiatico 1930 a7
Encefalitis del oeste del Milo Ameérica, Africa v Asia (pandemia) decl1980 a ?
WIH / sida Mundial. Brote en US4 (1999) dec. 1950
Fiebre hemorrdgica Argentina Pandemia dec. 1970
Fiebre hemorrdaica Ebaola v Argentina (Pampa hdmeda) hasta 1977
Marburg Africa Occidental v Oriental 2003
Wiruela Pandémica, controlada en 1977 en 1999
Wiruela del mono Somalia 2003
Paramixovirus (Hendra, Mipah) Africa, brote en USA enfermedad Mo

(SARS) Sind. Agudo Respirat. importada erradicada
SEevVEro Australia v Sudeste Asiatico Dec, 1970

Poliomielitis
Legionelosis
Leptospirosis
Leptospirosis

Sudeste Asidtico

Asia v Africa

Brotes en USA, Europa, etc.

Brotes en Sudeste Asidtico

Brotes en Brasil, Micaragua, Argentina

Permanente
Permanente

Figura 1.1: Epidemias en el mundo ocurridas en el siglo XX y XXI.

Como resultado de la necesidad que se ha tenido de controlar dichos brotes de virus y
que si no se aplicaban medidas de prevencién y control, que podian orillar a consecuencias



desastrosas, surgié la llamada vigilancia epidemioldgica.

La era moderna de la vigilancia de epidemias fue iniciada en la década de los 50s por
Langmuir, quienes la enfocaron hacia la recoleccion, analisis y diseminacion de los datos
sobre enfermedades especificas para aquéllos que necesitaran conocerlos. Trabajos recien-
tes sobre el tema han hecho posible llegar a definiciones con mayor nivel de integraciéon
de los sistemas de vigilancia. [21]

La vigilancia epidemioldgica en salud publica es un proceso continuo y sistematico de
coleccién, andlisis e interpretacién de datos de las enfermedades o danos sujetos a notifi-
cacion obligatoria en el pais. Entre sus principales objetivos se encuentran los siguientes:
conocer la tendencia y evolucién, identificar las regiones geograficas y los grupos pobla-
cionales mas comprometidos, conocer el estado de salud actual de la poblacién, identificar
precozmente los brotes o epidemias para su oportuna intervencion y control. Finalmente,
evaluar los resultados de las medidas de prevencién y control que realiza el sector sa-
lud. [16]

El desarrollo e implantacion de los sistemas de vigilancia epidemiolégica exigen como
condiciones necesarias la formacién y disponibilidad de recursos humanos cualificados pa-
ra el desarrollo de las actividades de vigilancia, la creacién de un sistema de notificacion
estable de los eventos de salud, que garantice la calidad de los datos, y el poder contar con
herramientas que ayuden a ejecutar las tareas eficazmente, formular las recomendaciones
y tomar las decisiones adecuadas. [21]

Lamentablemente a pesar de los significativos avances médicos, de acuerdo a la Or-
ganizaciéon Mundial de Salud (OMS), las enfermedades infecciosas provocan més de 13
millones de muertes al ano. Por ello se requiere que la ciencia y los avances computacio-
nales hagan sus aportaciones para contrarrestar danos y ayudar a otras dreas. [1]

1.2. Descripcion del problema.

Debido a que la propagacién del virus de la Influenza es un problema que afecta a la
poblacién ano con ano, generando muchos casos y fallecimientos puesto que a pesar de ser
un virus ya estudiado y controlado, no deja de generar muertes, por esta razén se encuen-
tra la necesidad de contar con una herramienta computacional que mediante la aplicacién
de un modelo matematico permita simular, analizar y observar el comportamiento del
virus de la Influenza a través del tiempo, en ciertas condiciones iniciales, contemplando
distintos parametros y variables. Asi al calcular diferentes parametros importantes y es-
timar los datos finales en el periodo se puede determinar qué tanto impacto tendra la
enfermedad.

Ante la expansiéon y propagacion de virus que generan enfermedades, que si no se
controlan oportunamente pueden tener una tendencia a ser epidemia, se puede observar
el impacto en muchos aspectos como los sociales, la economia, la limitacién del deporte,
la disminucién del turismo, la educacion, es decir, la poblacion en general. Practicamente
todos los ambitos de la vida diaria se ven afectados por las epidemias y el temor a su



contagio. Es por esa razén que los gobiernos toman medidas de control y de vigilancia
epidemioldgica en muchos paises. Una de estas medidas es la vacunacion la cudl se consi-
dera muy importante en estas medidas preventivas puesto que su objetivo es disminuir el
impacto de la Influenza en las personas.

Como se ha mencionado en la introduccion de este trabajo, el papel que desempena
la vigilancia epidemiolégica es el de tener el control y registro de los nuevos casos pre-
sentados en todas las localidades de una nacion, teniendo en cuenta que existe el sector
publico y privado de salud, se debe concentrar toda esa informacién y posteriormente
debe ser analizada, estudiada, y presentada de manera ptblica. Con esta explicacion nos
podemos dar cuenta que la exactitud de los registros de nuevos casos y muertes es una
de las limitantes con las que frecuentemente nos encontramos cuando queremos estudiar
enfermedades, puesto que tener el control estadistico de toda una gran poblacién es dificil
por ello se debe considerar que los datos siempre tendran un margen de error, seran un
tanto inexactos y no serdan 100 % veridicos.

La aportacién que se pretende al desarrollar la herramienta computacional es brindar
una mejor forma de poder analizar esos datos existentes, realizando pruebas con los datos
y considerando la vacunacién para observar su impacto en la poblacion.

El surgimiento de las epidemias afecta a la poblacion en diferentes aspectos tales como
los que se presentan a continuacién:

= Salud. La presencia de enfermedades infecciosas en una poblacién es un riesgo cons-
tante que a pesar de ser estudiado y controlado, siempre existe la posibilidad de
nuevos casos por ello es importante que las autoridades sanitarias contemplen los
distintos escenarios que pueden presentarse y apliquen politicas de prevencion ante
la presencia de virus, y sobre todo estar preparados para nuevos virus que puedan
existir, esto es un gran reto ya que se debe desde estudiar la naturaleza del virus y
con esto determinar las medidas de prevencién y control a aplicar.

La ausencia de herramientas de andlisis especializados en datos de enfermedades
transmisibles limita la actuacion de los organismos de salud provocando una res-
puesta tardia a la hora de aplicar programas de prevencién, lo cual afecta nega-
tivamente tanto a la posible prevencion de casos futuros, como a la aplicacién de
medidas de seguridad cuando comienzan a presentarse nuevos casos.

El brote de enfermedades infecciosas afecta en diferentes aspectos como:

= Econdmico ya que al enfermar la poblacién existe ausentismo laboral y hay pérdidas
econémicas, el turismo se ve afectado puesto que disminuye al existir la presencia
de un virus, y parte de la economia se basa en el turismo. Al existir un virus, se
deben hacer estudios e investigacion para nuevas vacunas y medicamentos, lo cual
implica un gasto.

= Social ya que se producen muertes

= Computacional.En México, atn no se ha explorado a profundidad el area de epide-
miologia computacional.



Con esto, se han creado diversas herramientas computacionales que permiten apoyar
la vigilancia epidemiolégica y de manera que brindan una serie de beneficios a los or-
ganismos sanitarios para controlar los procesos epidémicos: apoyo en cuanto a toma de
decisiones, estimacion de la magnitud de las amenazas, estimaciones y comportamiento
de las epidemias, etc. Desafortunadamente, no todos los paises cuentan con dichas herra-
mientas, y el campo de la epidemiologia computacional no ha sido aiin muy explotado.

Por todas estas razones surge la necesidad de crear herramientas computacionales efi-
cientes y eficaces que ayuden a analizar el comportamiento de los agentes infecciosos que
generan las enfermedades considerando parametros, variables y su relacion entre ellas para
asi poder entender y observar su tendencia de comportamiento en un periodo de tiempo
determinado.

Por lo cual, se propone la creacién de una herramienta computacional que sea capaz
de simular el comportamiento de los brotes de infeccién de la Influenza, basado en un mo-
delo matematico “SEIRD” , en el que la poblacion se divide en cinco clases: Susceptibles,
Expuestos, Infecciosos, Recuperados y Muertos. El nombre de SEIRD proviene del inglés
Susceptibles, Exposed, Infectious, Recovered and Dead.

El proposito fundamental es el de desarrollar una herramienta que permita observar y
estudiar la propagacion de los agentes infecciosos, facilitar la visualizacién del comporta-
miento de las epidemias mediante graficas de comportamiento y tener un registro histérico
para futuros brotes y que estos sirvan de base para la comparacién de nuevas incidencias.

La herramienta SEIRD Simulator que se propone, utilizara como variables y parame-
tros: la cantidad de casos nuevos (poblacién de individuos infecciosos), las muertes de
la poblacién causadas por la Influenza, el periodo de tiempo a simular (que se adapta
a las necesidades del usuario), la poblacién total, asi como los coeficientes de infeccién,
recuperacion, mortalidad y vacunacion los cuales se detallaran y describiran en secciones
posteriores para entender su obtencion y aplicacion dentro del modelo desarrollado.

1.3. Justificacion.

Dada la necesidad de poder contar con herramientas que apoyen al anélisis y estudio
de la propagacion de enfermedades infecciosas, la computacién puede desempenar un pa-
pel muy importante en el apoyo a la epidemiologia puesto que con sus distintas técnicas
se puede hacer un mejor analisis. El papel de la computacion junto con las matematicas
se vuelve ain mas importante por el hecho de que las enfermedades infecciosas son un
fenomeno complejo y sensible que requiere ser analizado pero no experimentado en la
realidad debido a razones éticas y practicas.

Con esto se hace notar que existen muchas limitaciones y problematicas a la hora de
desarrollar aplicaciones dentro de la epidemiologia puesto que sabemos que los datos son
sensibles y la informacién es limitada, por motivos ajenos y desconocidos de los desarrola-
dores e investigadores. No obstante, no es imposible poder efectuar investigaciones dentro



del campo.

Existen diversos modelos matematicos que ayudan a la comprensién de la dinami-
ca de la propagacion de enfermedades infecciosas. Estos modelos nos permiten analizar
y evaluar diversas estrategias de intervencién asi como también son muy ttiles puesto
que nos brindan un panorama general del comportamiento de los agentes infecciosos a
través del tiempo bajo ciertas condiciones. Aqui radica la importancia de ambas disci-
plinas (Computaciéon y Matemadticas) las cuales se han convertido en herramientas de
estudio e investigacion potencialmente poderosas, puesto que brindan la ventaja de hacer
simulaciones y predicciones, con distintas variables y condiciones ya sea con datos reales
o ficticios.

El papel de las politicas piblicas también es fundamental en la comprension y el con-
trol de epidemias. Es por ello que dichas técnicas deben adaptarse a las politicas del lugar
donde se apliquen, puesto que la ética y la sociedad toma un papel muy importante y
puede, en ciertos casos, interferir con la aplicacion de tecnologias.

Es importante saber que una vez desarrolladas la herramientas computacionales que
apoyan a la epidemiologia, pueden ser utilizads por expertos analistas del drea para poder
observar como se comporta, se comportd y se va a comportar un brote de una enfermedad
bajo ciertas condiciones.

1.4. Objetivos.

1.4.1. Objetivo general.

Desarrollar una una herramienta computacional que permita fortalecer el analisis de
los distintos factores que intervienen en la propagacion de una enfermedad infecciosa tal
como lo es la Influenza, basada en un modelo matematico que considere parametros, va-
riables y estados presentados en dicha enfermedad, en un periodo de tiempo determinado.
Asimismo que su capacidad de simular comportamientos inusuales de los eventos de salud
la conviertan en un instrumento valioso para poner en marcha medidas de investigacion
y prevencion.

1.4.2. Objetivos Especificos

= Desarrollar una herramienta computacional capaz de analizar, simular y visualizar
el comportamiento del virus de la Influenza a través del tiempo en una poblacién
considerando distintos parametros que intervienen en su propagacion.

= Disenar e implementar un modelo matematico que permita el analisis de la relacién
de los parametros y variables que rigen el comportamiento del virus de la Influenza.

= Representar resultados de simulaciones cercanas a la realidad que permitan el anali-
sis de posibles escenarios para la prevencién oportuna de la Influenza.



= Evaluar y comparar el modelo con vacunacion como medida de control para observar
su impacto en la poblacion.

1.5. Organizacion de la tesis

A continuacién se describe el contenido de cada capitulo.
En el capitulo 1 se aborda la introduccién del tema de la propagacién de enfermedades
infecciosas, sus antecedentes, el impacto de las enfermedades, la descripcién del problema
que se aborda en esta tesis, la justificacion asi como los objetivos generales y especificos.

En el capitulo 2 se describen aspectos generales de la Influenza y la vacunacién contra
esta misma, su importancia y beneficios.

En el capitulo 3 se describe el estado del arte y el marco tedrico, los conceptos basicos
sobre este tema, se describen y explican los modelos matematicos existentes que estudian
la propagaciéon de enfermedades infecciosas, su importancia, y su clasificacion.

El capitulo 4 contiene el andlisis y diseno del modelo matematico propuesto SEIRD,
las consideraciones que se tomaron en cuenta para su desarrollo, la descripcién de las
ecuaciones del modelo,los puntos de equilibrio etc.

En el capitulo 5 se describe la implementacion computacional del modelo matemati-
co propuesto SEIRD, en el cual se describen las caracteristicas del software desarrollado
”"SEIRD Simulator’ , su arquitectura y los resultados de la implementacién con datos de
Meéxico.

Finalmente, el capitulo 6 contiene las conclusiones, aportaciones y trabajos futuros.



Capitulo 2

Ficha técnica de la Influenza

La influenza o gripe es una enfermedad respiratoria contagiosa causada por virus de la
influenza. Esta familia de virus es notable por su versatilidad y adaptabilidad. Se conocen
tres tipos de virus de influenza, denominados A, B y C. Los virus del tipo C raramente
causan enfermedad en el humano mientras que los del tipo B son causa de la influenza
llamada estacional.

En contraste, los virus del tipo A no sélo causan influenza estacional sino que estan
relacionados con las epidemias y pandemias que infectan a los humanos, y a una gran
variedad de animales como aves y cerdos. [14]

Las diversas variantes del virus de influenza A se clasifican de manera més precisa en
subtipos de acuerdo a los diferentes tipos y combinaciones de dos proteinas de su super-
ficie: la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N). Hasta la fecha se conocen 16 tipos
de hemaglutinina (H1 a H16) y 9 tipos de neuraminidasa (N1 a N9). Dependiendo de la
combinacion particular que un virus tenga de los tipos de estas dos proteinas, serd su sub-
tipo. El analisis de las variantes circulantes permite hacer predicciones sobre las variantes
que predominaran en la siguiente temporada. [14]

Las caracteristicas propias de los virus de influenza les permiten acumular, de ma-
nera continua, pequenos cambios en su constitucién genética (mutaciones) dando como
resultado la aparicién periddica de variantes virales, lo que produce cada ano la llamada
influenza estacional. [15]

Dentro del grupo de padecimientos respiratorios se encuentra la influenza estacional,
esta es una enfermedad infecciosa que se distribuye mundialmente durante todo el ano,
con preferencia en los meses de invierno, de acuerdo a la estacionalidad de cada continente.

En Meéxico, se observa un mayor numero de casos de influenza en las estaciones de
otono e invierno. En el hemisferio norte, el inicio y la duracién de la temporada de in-
fluenza pueden variar ano con ano, y aunque regularmente alcanza su pico maximo en los
meses de enero y febrero, puede iniciar desde finales de septiembre o principios de octubre
y extenderse incluso hasta mayo. En el hemisferio sur la temporada invernal ocurre entre
junio y agosto. [15]

Los actuales subtipos del virus de la influenza humana con mayor circulacion en Améri-
ca:



Influenza A(HIN1), Influenza A(H3N2), Influenza A e Influenza B. [15]

Una caracteristica que tiene este virus, es la facilidad del desarrollo de nuevas cepas
que ocurren por un proceso de mutacion y de reorganizacion de segmentos genéticos. Es-
ta inestabilidad genética es la responsable de las epidemias anuales que ocurren por la
mutacion(variaciéon) y las pandemias que ocurren por la reorganizacién (cambio) de la
infeccion de la Influenza a nivel mundial.

A pesar de las dosis de vacuna disponibles en temporada invernal para la preven-
cién de influenza estacional, gran parte de la poblacién no se vacuna. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que cada ano en el mundo se presentan alrededor de
1,000 millones de casos de influenza estacional ( 15% de la poblacién mundial), entre 3
y 5 millones de casos severos y de 300 a 500 mil muertes, afectando mayormente a ninos
pequenos y adultos de més de 65 anos. [1]

Actualmente el virus de influenza A(HIN1) forma parte de los virus estacionales y es

el virus predominante en la mayoria de los paises de América, incluyendo Estados Unidos,
Canadda y México, en donde actualmente es la época invernal.
Es por ello que en este padecimiento se debe realizar la vigilancia epidemiolégica adecuada,
con la finalidad de tener informacién confiable y oportuna y con ello brindar informacion
a lo largo de los anos que permita analizar el impacto y la severidad de la enfermedad a
diferentes estratos de la poblacién. [15]

Poblacién con més riesgo de contagio:
La influenza puede representar un grave riesgo para la salud de los ninios y ninas de 6
meses a cinco anos de edad, personas mayores de 65 anos,y las personas que padecen
ciertas afecciones, como obesidad, enfermedades cronicas como diabetes, enfermedades
cardiovasculares, pacientes con infeccién por VIH y pacientes con terapias inmunosupre-
soras. [15]

Modo de transmision:
La infeccion de la Influenza se extiende rapidamente a través de pequenas gotas de saliva
expulsadas al hablar, toser, respirar y estornudar, asi como también pueden permanecer
en superficies inertes incluso durante un dia, se transmite de persona a persona.

Periodos de infeccion:
Existe primeramente un periodo de incubacién que tiene una duracién de 1 a 4 dias pos-
teriormente existe el periodo de transmisibilidad que es de 3 a 5 dias donde se presentan
los sintomas como son dolor de cabeza, fiebre, tos, dolores musculares intensos y en las
articulaciones, dolor de garganta, secrecién nasal constante y escalofrios, y finalmente la
recuperacion se completa en un tiempo de 7 a 10 dias.

En la figura 2.1 se puede observar las caracteristicas més significativas de las pandemias
de Influenza mundiales a lo largo del tiempo. [15]
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Pandemia Area Subtipo de | Nimero Tasa de | Estimado de | Grupo de edad mas
(Fecha y | geografica Influenza A | reproductivo mortalidad | mortalidad a | afectado
nombre) estimado (R0O) | estimada nivel mundial
1918-1919 Desconocida HIN1 1.5-1.8 2-3% 40-100 Adultos y jovenes
Gripe Millones de
Espafiola personas
1957-1958 Sur de China H2N2 1.5 <0.2% 1-4 millones Nifios.
Influenza de personas
Asiatica
1968-1969 Sur de China H3N2 1.3-16 <0.2% 1-4 millones Todos los grupos de
Influenza de de personas edad
Hong Kong
2009-2010 EUA y México HIN1 1.4-1.6 0.01-0.06% | 14,286 Adultos y jovenes
Influenza 2.0-26 confirmados
AHN1 2009 o porlos EDCy >
Influenza a 8,768
porcina (confirmados

por la OMS)
Influenza Todo el mundo | HIN1, 1.3 <0.01% 300,000 Nifios y adultos
estacional (se H3N2 500,000 mayores.
presenta cada B personas al
afio) afio.

Figura 2.1: Caracteristicas de las pandemias de Influenza mas significativas mundialmente

2.1. La vacunacion contra la Influenza, su importan-
cia y beneficios.

En la actualidad existen algunas medidas de control y prevencién aplicadas, una de
las mas importantes es la aplicacién de vacunas en grupos poblacionales méas vulnerables
por ejemplo los adultos mayores, ninos, mujeres embarazadas y personal de sanidad.

Es muy importante tener medidas preventivas como lavado de manos constante, uso de
cubrebocas, panuelos, tomar suficientes liquidos, no exponerse a cambios de temperatura
bruscos etc.

La vacunacién para prevenir la influenza tiene una importancia particular para las
personas que corren alto riesgo de sufrir complicaciones graves por la enfermedad.

Se necesita una vacuna contra influenza todas las temporadas por dos motivos:

En primer lugar, la respuesta inmunoldgica del cuerpo de la vacunacién disminuye
con el tiempo, por ende es necesario recibir una vacuna anual para que la proteccién sea
optima. En segundo lugar, dado que los virus de la influenza cambian constantemente, la
formula de la vacuna contra la influenza se revisa todos los anos y, a veces, se actualiza
para que sea efectiva ante los cambiantes virus de la influenza. Para contar con la mejor
proteccién, todas las personas mayores de 6 meses deben vacunarse todos los anos. [2]

Las vacunas contra la influenza hacen que los anticuerpos se desarrollen en el cuer-
po aproximadamente dos semanas después de la vacunacion. Estos anticuerpos brindan
proteccion contra la infeccion con los virus incluidos en la vacuna.

La vacuna contra la influenza estacional lo protege contra los virus de influenza que,
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segun las investigaciones, seran los mas comunes la proxima temporada. Las vacunas
contra la influenza tradicionales (llamadas vacunas ”trivalentes”) estan fabricadas para
brindar proteccién contra los tres virus de la influenza: un virus de la influenza A (HIN1),
un virus de la influenza A (H3N2) y un virus de la influenza B.

Algunos beneficios que aporta la aplicacién de la vacunacion contra la Influenza son: [2]

La vacunacion contra la influenza puede evitar que contraiga la enfermedad. Prote-
gerse de la influenza significa que también protege a las personas de su entorno que
son mas vulnerables a enfermarse gravemente a causa de esta enfermedad.

La vacunacién contra la influenza puede ayudar a proteger a las personas que corren
mayor riesgo de enfermarse gravemente a causa de la influenza, como los adultos
mayores, las personas con afecciones de salud crénicas y ninos pequenos (en especial
los bebés de menos de 6 meses que son demasiado pequenos para recibir la vacuna).

La vacunacién contra la influenza también puede hacer que la enfermedad sea mas
leve en caso de que la contraiga.

La vacunacion contra la influenza puede disminuir el riesgo de consecuencias mas
graves a raiz de la influenza, como las hospitalizaciones y muertes a causa de esta
enfermedad.

La vacunacion ayuda a proteger a las mujeres durante el embarazo y a sus bebés
hasta 6 meses después de nacer, ademas a las personas mayores de 65 anos, y
personas con afectaciones graves de otras enfermedades.

Es importante mencionar algunos aspectos:

1.

Existen temporadas de aplicacién de vacunas, es decir, campanas de vacunacion a
pesar de que estan disponibles todo el ano, se hace una mayor aplicacion en un
cierto periodo, preferentemente en invierno.

Las vacunas no son 100 % efectivas (tienen un porcentaje de efectividad).

A pesar de que todas las personas pueden vacunarse contra la Influenza, se debe
enfatizar en aquellos grupos poblacionales con mayor riesgo de contagio.

La vacuna contra la influenza es producida por fabricantes privados, por lo que el
suministro depende de ellos.

No es posible predecir con certeza qué virus de la influenza prevaleceran durante una
temporada determinada. En el transcurso de una temporada de influenza, los CDC
(Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades) estudian muestras de virus
de la influenza que circulan durante esa temporada para evaluar cudn cerca estan
de lograr que haya correspondencia entre los virus usados para fabricar la vacuna y
los virus que circulan. [2]
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Capitulo 3

Estado del arte y marco tedrico

3.1. Estado del arte.

Se hablara acerca de las herramientas, aplicaciones e investigaciones que se estan ha-
ciendo referente a la Epidemiologia Computacional, el enfoque que se tiene y las técnicas
utilizadas para abordarlo.

En computacion este tema es abordado por diferentes enfoques y técnicas, tales como: [27]

» Sistemas dinamicos que utilizan como método las de ecuaciones diferenciales para
modelar las interacciones entre individuos susceptibles e infecciosos. La poblacién
puede ser divida en subpoblaciones como sea necesario, las cuales son regidas por
ecuaciones que son resueltas numéricamente. Este enfoque estd dirigido a la pobla-
cién.

= Redes de Informacién es también considerado como un sistema dindmico pero en-
focado en grafos, en el cual, diferentes clases de grafos dirigen la dindmica del com-
portamiento de las epidemias.

= Modelos basados en agentes, son cada vez mas populares en esta area, ofrecen el
beneficio de ser capaces de modelar las interacciones dinamicas entre los individuos,
(lo opuesto a las redes estéticas), y brindan la posibilidad de modelar fenémenos
mas complejos como la vecindad de los individuos, el capital social etc.

= El método de informacion sintética son modelos basados en agentes muy sofisticados
ya que construyen las representaciones de las poblaciones muy detalladas y realistas
asi como sus interacciones, estan basado en multiples fuentes de datos. Este enfoque
ofrece aproximaciones mas cercanas a la poblacién actual, en donde los datos no
pueden ser recolectados por encuestas u otros métodos similares. Por lo tanto es
muy importante que los datos sean 100 % veridicos sin alteraciones.

Aplicando estos diferentes enfoques como resultado existen diferentes herramientas y
aplicaciones computacionales que brindan un soporte a la epidemiologia. A continuacion
podemos ver en el cuadro 3.1.
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Nombre Autores Lugar y fe- Descripcion Enfermedad
Herra- cha
mienta
Google Flu Google Inc. E.U.A. En base a las con- Dengue e In-
Trends [3] 2011 sultas  realizadas fluenza
clasifica solo las
relacionadas  con
enfermedades y
genera  con  un
modelo lineal las
series de tiempo
para hacer predic-
ciones. Muestra
los resultados en
mapas.
Health Investigadores, Hospital Utiliza fuentes de Dengue, chikun-
Map [4] epidemiologos y Infantil informacion en gunya, Influen-
desarrolladores ~ de Boston linea para moni- za, infecciones
de software 2006 torizar en tiempo etc.
real los brotes exis-
tentes de distintas
enfermedades. Un
proceso automa-
tizado actualiza
la informacion
organizada y la
visualiza en ma-
pas utilizando la
geolocalizacion
Vigila: ins- Ramoén Cuba 1999 Modificacion  del Enfermedades
trumento Martinez, modelo estadistico transmisibles.
para la  Andrés Alonso, de Serfling aplicado
vigilancia  Juan Carlos para el prondstico
epide- Diaz, Téamara de tasas de trans-
miologi- Comas, José O. misién en un ano,
ca [21] Castaneda la herramienta
compara las tasas
observadas con las
estimadas.
Modelador IBM E.U.A.2009 Ayuda a cientificos Enfermedades
espacio- y autoridades sa- infecciosas.
temporal nitarias a estudiar
de epi- como se diseminan
demias enfermedades y ex-
STEM [5] plorar posibles es-

cenarios.

Cuadro 3.1: Herramientas que trabajan la visualizacién de propagacion de enfermedades.
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En el cuadro 3.2 se describen otras herramientas que trabajan con modelos matemati-
cos para la simulacién de la propagacién de enfermedades infecciosas.

Nombre Herramienta Autores Descripcion
Global Health-SEIR Model Hans Nesse. Utiliza el modelo SEIR, el usuario in-
6] troduce los parametros del modelo y lo

corre, muestra resultados en graficas de
cada poblacién.

Airborne Infection SEIR John de Saint Basada en el modelo SEIR, esta herra-

model (7] Phalle mienta es creada en Java, el usuario
ingresa los parametros del modelo, lo
ejecuta y arroja resultados en graficas,
también muestra tabla de valores por
periodo.

SEIR SIMULATION [§] Rolf Haséen Basada en modelo SEIR el usuario in-
troduce los parametros iniciales y se vi-
sualiza,en gréficas, el inconveniente es
que solo visualiza maximo 3 meses.

Cuadro 3.2: Herramientas computacionales que aplican el modelo SEIR para la simulacién
de brotes.

En la herramienta Global Health SEIR Model el usuario ingresa las condiciones ini-
ciales del modelo para ejecutar las simulaciones, esta herramienta se basa en el modelo
matematico SEIR.

Hans Nesse - Global Health - SEIR Model

Hans Class MyASU

120 Beta: 0.9
Gamma: 0.2
100 E Sigma: 0.5
Mu: [0

30 B Nu: |0

=omow

Initial
Susceptible: (100

Population

10 Exposed: 0
Infected: 1
Recoverad: |0
Daxws: 100
| Submit |

=1
L
=
=
=}
N
=)
—

Tune (days)

Figura 3.1: Global Health SEIR Model
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En la siguiente herramienta también el usuario ingresa las condiciones iniciales del
modelo, y esta basada en el modelo SEIR. Los parametros estéan limitados a ciertos valores,
asi como el tiempo de simulacion.

Simulation Starting Variables Model
SEIR - DASHEOARD
# #
R || Waccination switch Reset Sim
——
Cost for profylactics
3030312
72T
3515156
1257578
0
0 8 18 ¥ 3@ 45 B4 63 T2 81 W
Time
Susceptible & Immunized Exposed & Infected Recovered & Dead
100000 12867 T1074
75000 9650.25 53305.5
50000 64335 5537
25000 221875 17768.5
o o o
0 89 18 ZF 3B 45 54 B3 T2 &1 W 0 9 18 27 3 45 54 B3 72 81 W 0 9 18 27 3B 45 54 B3 72 81 W
Time Time Time
B Susceptibles B Immunized through profylactics W Exposed B Infecteds M Recovereds B Dead

Figura 3.2: Forio SEIR Model

En la herramienta Airbone SEIR Model el usuario ingresa las condiciones iniciales del
modelo, y estd basada en el modelo SEIR. Se proporciona una tabla de resultados.

8. 0.0 Population Plot
p=|0.100 | q=/0.100 | v=|100.000 | A=|0.100 | a=[0.100 | y=|0.500 I‘

Population Plot SEIR Model
1,000 T T T T T T T T T T T T T T

900 - .
800 - 1
700 -
600 - 1

nithu poP

] —— : . . . . 1 1 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 GBS 70
Lirre

(i) () (5] s = [244 | 58 | [13 | r=[705 ] () Table

Figura 3.3: Airbone SEIR Model
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Estas herramientas tienen diferentes enfoques y utilizan distintas técnicas que van
desde la monitorizaciéon hasta la aplicacion de modelos matematicos, pasando por las si-
mulaciones con datos y su integracién en los sistemas de informacién geoespacial (GIS);
todo ello encaminado al conocimiento en tiempo real del comportamiento de la epidemia.

Consecuentemente, este tipo de aplicaciones nos ayudan a simular, estudiar y anali-
zar el comportamiento de la propagacion de un agente infeccioso dentro de poblaciones.
Este hecho es extremadamente importante ya que a través de las simulaciones obtenidas,
podemos llegar a tener un conocimiento exhaustivo del comportamiento de un agente
infeccioso sin tener que llevar a cabo experimentos que pongan en peligro a la poblacion.

El tema del control de propagacion de agentes infecciosos que generan enfermedades
se puede abarcar desde distintos puntos de vista: ya sea por medio del control sanitario,
que aplican diversas técnicas de salubridad, o de manera computacional y matematica.

En cuanto al punto de vista computacional, existen dos enfoques:

1. Por una parte se encuentran las herramientas basadas en la monitorizaciéon de la
propagacién de las enfermedades, que analizan patrones espacio-temporales y en su
gran mayoria trabajan en tiempo real con ayuda de mapas geogréficos, los cuales
permiten observar el comportamiento en “tiempo real” de la propagacién de las en-
fermedades, es decir, de acuerdo a datos que el usuario brinda, se indica el progreso
actual de la enfermedad. Uno de los objetivos de estas herramientas es la prediccion
de futuros brotes y ayudan a localizar e identificar las dreas donde posiblemente se
presenard un brote.

2. El segundo enfoque (que es el que se aborda en este trabajo) es el de la simulacién
de la propagacion de enfermedades, esto es, en dichas herramientas informaticas
se ingresan una serie de datos (ya sea histéricos o reales) y se hacen simulaciones
de lo que ocurrié, esta ocurriendo y puede ocurrir en la realidad. Brindan una vi-
sualizacién mediante graficas de comportamiento del brote infeccioso tomando en
cuenta pardmetros que intervienen en la propagacién (como puede ser las tasas de
infecciosidad, de mortalidad y de recuperacion) y ayudan a la toma de decisiones en
la aplicacion de medidas de control puesto que arrojan las tendencias de los brotes.

La diferencia entre enfoques es por una parte el tipo de visualizacion y el fin para lo que
estan disenadas puesto que las primeras indican el estado de la enfermedad actual, y las
segundas nos ayudan a prevenir puesto que indican si serd epidemia o no.

Una desventaja que se presenta en el primer enfoque es que existen fuentes diversas
para la obtencion de datos por lo general son los usuarios quienes las proporcionan, se
corre el riesgo que la informacién no sea veridica y que tenga algunas inconsistencias como
por ejemplo que la ubicacion geografica no sea exacta y que ademas se omitan ciertos casos
presentados pues no haya un registro total. En este enfoque se consideran caracteristicas
de los individuos como edad, sexo, localizacién entre otros a diferencia del enfoque de
simulacion.
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El enfoque de simulacién considera informacién de parametros, tasas, variables, y so-
bre todo puede llegar a ofrecer la visualizacién a través del tiempo, considera mas factores
y parametros propios de la enfermedad y como afectan a la poblacion, he ahi su diferencia.
Ademas de que se aplican modelos matemaéticos para la simulacién de los brotes.

Para ilustrar estos enfoques hablaremos un poco sobre algunas herramientas que se
han desarrollado y la manera en que trabajan. En primer lugar haremos referencia a las
aplicaciones de monitorizacion epidemiolégica, mientras que en segundo lugar nos referi-
remos a las herramientas de simulacién epidemioldgica.

3.2. Conceptos teodricos

En esta seccién se describen conceptos basicos acerca de las infecciones y los procesos
de las mismas, asi como los modelos que se aplican en la propagacion de agentes infec-
ciosos, y las técnicas que utilizan. El objetivo de esto es comprender las consideraciones
tedricas, hacer un bosquejo general sobre el tema de modelacién y epidemiologia para po-
der entender mas adelante las condiciones del modelo que se desarrollard e implementaré.

Para comenzar se hara una descripcion de conceptos relacionados con las enfermeda-
des infecciosas.

Las enfermedades infecciosas se generan debido a diferentes agentes infecciosos que
pueden ser virus, bacterias, pardsitos, vectores entre otros (que son de diferentes tamanos
y formas), los cuales invaden y se alojan en el organismo afectando a diferentes partes del
cuerpo y generando infecciones que propician la enfermedad. Usualmente este escenario
es acompafiado de sintomas més o menos evidentes. [29]

Es importante mencionar que un agente infeccioso puede alojarse en diferentes partes
del cuerpo y no tendra el mismo efecto, es decir, un mismo virus o bacteria puede generar
diferentes enfermedades.

Algunos agentes infecciosos que afectan a los humanos pueden subsistir en el ambien-
te de manera que aunque la transmisiéon entre humanos o animales ocurre en diversas
maneras la mas importante es por contacto directo, por vias respiratorias como lo es la
Influenza. La relacién entre individuos que permiten la transmisién de una infeccion es
tipicamente llamada “contacto” . [29]

Una vez dentro del ser humano, el agente infeccioso tipicamente se replica por un
periodo de tiempo, antes de ser capaz de ser transmitido a otro individuo y de causar una
enfermedad. [29]

Para poder entender mejor la dindmica de las enfermedades infecciosas, podemos dis-

tinguir tres importantes periodos dentro de este proceso que se pueden observar en la
Figura 3.4:
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Figura 3.4: Periodos que caracterizan un proceso tipico de infeccion.

= Periodo de Pre-infeccion: También llamado periodo latente, es definido como el
tiempo que transcurre desde que se produce la infeccién hasta cuando un huésped
(individuo) muestra sintomas y es capaz de transmitir el agente infeccioso a otro
huésped. Figura 3.5

= Periodo de Incubacién: Definido como el tiempo que transcurre desde que se produce
la infeccion hasta la manifestacién de una enfermedad clinica, es decir, cuando se
hace el diagnéstico clinico. Figura 3.5

= Periodo de infeccién: Definido como el periodo que transcurre desde el final de la
pre-infeccién hasta el tiempo en el que el huésped no tiene la capacidad de transmitir
el agente infeccioso a otros individuos. Figura 3.5

PROCESO DE INFECCION

M Pre-infeccion M Incubacion M Infeccion

PERIODO 1-2 dias 5-7 dias

Figura 3.5: Periodos que sigue un proceso de infeccion de Influenza.

Existe un periodo posterior a la enfermedad, en el cual las personas después de ha-
ber sufrido los efectos de ésta se recuperan ya sea con la ayuda de algin medicamento o
tratamiento médico o por las defensas generadas por el propio organismo, y pueden no vol-
ver a contagiarse por el mismo virus; a este periodo se le denomina periodo de inmunidad.

La naturaleza de la inmunidad en las enfermedades se desarrolla de diferentes maneras:
29]

1. Los individuos infectados pueden llegar a ser sélidamente inmunes, tal que ellos
jamas puedan volver a ser susceptibles y por lo tanto infectados.

2. Los individuos pueden librarse o recuperarse de la infeccion pero pueden volver a
ser susceptibles en un mayor o menor grado de una infeccion subsecuente. Este es el
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caso de la influenza, ya que si bien podemos recuperarnos temporalmente podemos
volver a ser susceptibles a otras cepas.

3. Los individuos pueden desarrollar muy poca o ninguna inmunidad y volver a infec-
tarse de por vida (un ejemplo son algunas enfermedades de transmisién sexual).

La frecuencia de las infecciones es generalmente descrita en términos de la incidencia y la
prevalencia: [29]

» Prevalencia: se define como el niimero o proporcién de individuos afectados en una
poblacién en cualquier instante de tiempo.

» Incidencia: se define como el nimero o proporcién de nuevos casos de individuos
infectados en una poblaciéon por unidad de tiempo.

Existen diferentes métodos para el estudio y andlisis de la propagacién de agentes
infecciosos los cuales pueden ser abordados desde diferentes enfoques y técnicas. Uno de
ellos es la Modelizacion Matematica como a continuacién se explica:

“La Modelizacién Matematica se ocupa de la traduccién al lenguaje matematico de
fendmenos naturales o artificiales. Es una herramienta de investigacion que puede ser con-
siderada como un complemento a la teoria y experimentacién en la investigacién cientifica.
La Modelizacién Matematica es la opcién 6ptima cuando se trata de obtener conocimien-
tos e informacion sobre experimentos o procesos que, o bien son muy caros de llevar a
cabo, o bien tendrian una duracién extremadamente larga, o bien son potencialmente
peligrosos, o bien son irreproducibles” . [24]

Una enfermedad infecciosa como la Influenza es un fenémeno complejo. Por tal razén
es objeto de modelacion puesto que la investigacién en poblaciones humanas es un tanto
dificil, cara, y presentan serios problemas de naturaleza ética ya que no se pueden expe-
rimentar con humanos estos fenémenos.

Los principales conceptos referentes a modelizacion matematica en epidemias son los
siguientes:

Numero reproductivo basico: El principal parametro utilizado en epidemiologia es
el nimero reproductivo basico, Ry, definido como el nimero promedio de infecciones cau-
sadas a lo largo de todo un periodo de infeccién, por un tinico individuo infeccioso cuando
éste es introducido en una poblacién formada enteramente por individuos susceptibles. [29]

El nimero reproductivo bésico depende de una serie de coeficientes (ntiimero de indi-
viduos susceptibles, tasa de transmision y tasa de recuperacion) calculados en el instante
inicial del brote; consecuentemente la informacién aportada por el mismo sélo tiene vali-
dez en los instantes iniciales de producirse un brote epidémico.

El niimero reproductivo basico es un parametro umbral en todo proceso epidémico que
nos dice si el brote infeccioso se va a convertir en epidemia o no (es decir, si el nimero de
individuos infectados va a crecer o no). Asi, se verifica que si Ry > 1 entonces el nimero
de infectados crecerd, mientras que si Ry < 1, no se producird la epidemia. De la misma
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manera, y suponiendo que el brote hubiera dado lugar a una epidemia, entonces el niimero
de individuos infectados comenzard a disminuir cuando R, < 1. [29]

Numero reproductivo efectivo: El niimero reproductivo efectivo, R., es la gene-
ralizacién del nimero reproductivo bésico a cualquier instante de tiempo (recuérdese que
el Ry sélo tenia validéz en los instantes iniciales tras producirse el brote). Su expresion (y
forma de calcularse) es andloga a la del nimero reproductivo bésico con la salvedad de
que los coeficientes de los que depende se calculan en cada instante de tiempo. [29]

Densidad o tasa de incidencia: Es el nimero de nuevos casos de una enfermedad
por el total de personas-tiempo en observacion. El denominador no es el total de indivi-
duos a riesgo, sino que incorpora la dimensién tiempo. [29]

Incidencia: Se define como el niimero de nuevos casos de individuos infectados que
aparecen en una poblacién de riesgo en cada instante de tiempo (hora, dia, semana,
mes,. .. ). Se trata de un indice dindmico que requiere seguimiento en el tiempo de la
poblaciéon de interés. La densidad o tasa de incidencia es el cociente entre la incidencia y
el nimero total de individuos de la poblacién. [29]

Prevalencia: Se define como el nimero total de individuos infectados que existen en
una poblacién en cada instante de tiempo (hora, dia, semana, mes,...). La densidad o
tasa de prevalencia es el cociente entre la prevalencia y el nimero total de individuos de
la poblacién. [29]

Tasa de contagio (o de transmisién): Se define, grosso modo, como el coeficiente
que nos indica el nimero o proporcion de individuos susceptibles que se contagian —y
pasan a ser infectados- por unidad de tiempo.

Tasa de recuperacion: Se define como el coeficiente que nos indica el niimero o pro-
porcion de individuos infectados que se recuperan de la enfermedad por unidad de tiempo.

3.3. Modelos de simulaciéon aplicados a la propaga-
cion de epidemias.

El tema de la Epidemiologia (que es la rama de la salud piblica que pretende describir
la dindmica de los patrones espacio-temporales ocurrido en la propagacién de una enfer-
medad ocurrida en una poblacién [22])a lo largo del tiempo ha sido abordado a través de
diversos enfoques y técnicas, una de las cuales es la Epidemiologia Matematica, que es
la parte de la Modelacion Matematica que se ocupa del estudio de la propagaciéon de las
epidemias.

Como ya hemos comentado, la Modelacién Matemaética tiene por objeto la descripciéon
en términos matematicos de un determinado fenémeno, lo cual permite su andlisis y la
extraccién de conclusiones que ayuden a entenderlo y controlarlo. La modelacion se basa
en el diseno de modelos matematicos, los cuales deben ser implementados computacio-
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nalmente para que sean verdaderamente eficaces. Este proceso es fundamental ya que los
modelos computacionales ayudan mediante las simulaciones obtenidas en la comprension
de la dindmica espacio-temporal de las epidemias.

Ademas pueden ser usados para evaluar diversas estrategias de intervencion, incluidas
las intervenciones farmacéuticas tales como vacunas y antivirales, asi como las interven-
ciones no farmacéuticas como el aislamiento social. De esta manera es como contribuye
con la Epidemiologia Computacional.

Es por ello que las técnicas computacionales proporcionan una herramienta de estudio
potencialmente poderosa.

En los modelos matematicos intervienen las variables, los parametros y las relaciones
funcionales entre ambos, de manera que a través de ellos se plasman hipdtesis que, gracias
al modelos computaciones, pueden ser comparadas con los datos empiricos.

En la actualidad, las herramientas de modelado epidemiolégico proporcionan informa-
cién detallada sobre la dindmica de la enfermedad en un periodo de tiempo. Las herra-
mientas desarrolladas deben ser accesibles a los epidemidlogos y responsables de politicas
de salubridad a través de un entorno facil de usar puesto que deben proporcionar una
manera facil de configurar las condiciones iniciales del modelo y analizar los resultados,
debe ser flexible, facil de manejar y lo mas transparente para el usuario final.

3.4. Antecedentes histéricos de la Epidemiologia Ma-
tematica.

Es importante que antes de abordar el tema, hablemos un poco sobre los antecedentes
de la Epidemiologia Matematica, es decir, quiénes han trabajado y desarrollado modelos
y qué consideraciones tenian en ellos.

El primer modelo matemaético en epidemiologia se acredita a Bernoulli en 1760. Usan-
do técnicas matematicas, Bernoulli establecié que la variolacion podria ayudar a aumentar
la esperanza de vida en la poblacion francesa. Su trabajo contenia la idea de mortalidad
diferencial para estimar la tasa de muerte asociada a una enfermedad. [20]

Los primeros cimientos de la Epidemiologia Matematica se establecieron a principios
del siglo XX por los médicos en salud publica y bidlogos como P.D. Enko, W.H. Hamer,
J. Brownlee, Sir R. A. Ross, A.G. McKendrick y W.O. Kermack. [20]

Otra investigacion sistematica y basada en datos de la propagacion de epidemias fue
realizada por John Snow, un médico britanico, que analizé un brote de colera en Londres
en 1854.

Hamer en 1906 formul6 la ley de accién de masas que establece que el ntimero de

contactos infecciosos, es decir que producen enfermedad por unidad de tiempo, es propor-
cional al nimero total de contactos entre individuos infecciosos y sanos. [17]
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En 1911 Ronald Ross, formulé el modelo en malaria que es tal vez uno de los aconteci-
mientos mas importantes en la historia de la Epidemiologia Matematica pues desarrollé un
modelo espacial para la propagacion de la malaria el cual predecia que la enfermedad
podria ser controlada si la poblacién de mosquitos se reducia por debajo de un valor um-
bral sin necesidad de extinguir la especie. [17]

Posteriormente, Kermack y McKendrik extendieron dicho modelo para desarrollar el
primer modelo de la epidemia general que implica ecuaciones diferenciales ordinarias ba-
sadas en la ley de accién de masas dada a conocer por Hamer [17]. Debido a la gran
importancia que ha tenido este modelo en las investigaciones posteriores (de hecho, los
fundamentos matemaéticos de la Epidemiologia Matemética moderna se basan en los tra-
bajos de Kermack y McKendrick), pasaremos a desarrollarlo en la siguiente seccién.

3.5. Modelo SIR de Kermack y McKendrick

El modelo debido a Kermack y Mckendrick es uno de los modelos epidemioldgicos
de naturaleza matematica mas simples capaces de capturar muchas de las caracteristicas
tipicas de los brotes epidémicos. Se trata de un modelo SIR ya que la poblacion se clasifica
en tres tipos: S (poblacién susceptible), I (poblacién infecciosa) y R (poblacién recupera-
da), y la dindmica que sigue es la siguiente: los susceptibles pasan a ser infectados y éstos
a recuperados. El modelo relaciona las variaciones de las tres poblaciones (Susceptible,
Infectada y Recuperada) a través de las tasas de contagio y recuperacién y del periodo
infeccioso promedio. [18]

Como hemos comentado en el modelo SIR existen tres grupos compartimentados:

» Poblacién susceptible (S), individuos sin inmunidad al agente infeccioso, y que
por tanto puede ser infectada si es expuesta al agente infeccioso.

» Poblacién infecciosa (I), individuos que estan infectados en un momento dado y
pueden transmitir la infeccién a individuos de la poblacion susceptible con la que
entran en contacto.

» Poblacién recuperada (R), individuos que son inmunes a la infeccién, y con-
secuentemente no afectan a la transmision cuando entran en contacto con otros
individuos.

Podemos visualizar mejor el modelo SIR en la figura 3.3:

Figura 3.6: Esquema de la dindmica del modelo SIR.
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En este modelo todo individuo perteneciente a un compartimiento puede cambiar
a otro compartimiento del modelo, de manera que un individuo que se encuentra en
estado susceptible en un instante de tiempo puede pasar al estado de infectado en el
siguiente instante de tiempo y finalmente, tras permanecer en esta clase durante el periodo
infeccioso, pasar a estar recuperado. Se considera que todo individuo recuperado adquiere
inmunidad permanente, con lo que no volverd a ser susceptible.

Para que esto ocurra intervienen e influyen ciertos parametros, tales como los que se
explican a continuacién:

Tasa de recuperacion es el coeficiente que marca el paso del estado infeccioso al
estado recuperado, de manera que es inversamente proporcional a la duracion del periodo
infeccioso, T'I. Entonces si denotamos por b a la tasa de recuperacién, se verifica que
b= % Una consideracion de este modelo es que la poblacion total denominada como N,
se mantendra constante a lo largo del tiempo (%), esto es:

N = S(t) + I(t) + R(t) (3.1)

donde S(t) es el numero de individuos susceptibles en el instante de tiempo ¢, I(t)
es el nimero de individuos infecciosos en el instante de tiempo ¢ y R(t) es el niumero de
individuos recuperados en el instante de tiempo t. Se supone ademas que inicialmente no
existen individuos recuperados:

N = S(0) + I(0) (3.2)

Este modelo SIR es un modelo que esta basado en un sistema de ecuaciones diferen-
ciales ordinarias:

ds
- = e S(t)-I(t), (3.3)
dl
i a-S@t)-1(t)—b-1(t), (3.4)
dR

La primera ecuacion del sistema nos dice que la variacién del nimero de individuos
susceptibles con el tiempo es proporcional al nimero total de contactos efectivos entre
individuos infecciosos e individuos susceptibles, siendo la constante de proporcionalidad
la opuesta de la tasa de contagio: —a; es decir, el nimero de individuos susceptibles
en un instante de tiempo es igual al nimero de individuos en el instante de tiempo
anterior menos aquellos individuos susceptibles que se han contagiado (y han pasado a
ser individuos infecciosos).

La segunda ecuacion del sistema indica que la variacién del ntimero de individuos
infecciosos es la diferencia entre los individuos susceptibles que se han contagiado (inci-
dencia):

a-S(t)-1I(t) (3.6)

y los individuos infecciosos que se han recuperado
b-1(t). (3.7)
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Finalmente, la tercera ecuacién del sistema refleja como varia el nimero de indivi-
duos recuperados, que es proporcional al nimero de individuos infecciosos (es decir, los
individuos recuperados en un instante de tiempo son los que habia en el instante de tiem-
po anterior més los infectados que se han recuperado). Obsérvese que la constante de
proporcionalidad es la tasa de recuperacién b.

Ademas, el numero reproductivo basico del modelo de Kermack-McKendrick viene
dado por la siguiente expresion:

a-S(0)

ROI b 9

(3.8)

de manera que es sencillo demostrar que:

1. Si Ry < 1 entonces no se producira una epidemia, es decir, el nimero de individuos
infecciosos disminuird progresivamente hasta desaparecer por completo.

2. Si Ry > 1 entonces se producira una epidemia, es decir, el nimero de individuos
infecciosos crecera paulatinamente hasta un valor maximo.

3.6. Modelo matematico SEIR

A partir del desarrollo del modelo matemético SIR de Kermack y McKendrick [18],
fueron surgiendo variaciones de este modelo, en las cuales se iban desarrollando ecuaciones,
puesto que se comenzaban a anadir nuevos compartimientos, y otras variables, como por
ejemplo, la poblaciéon de individuos Expuestos, los cuales son aquellos en el que el agente
infeccioso se ha alojado en el organismo del individuo susceptible, pero aiin no manifiesta
sintomas, este proceso tiene un periodo que depende de la naturaleza del individuo.

Todas estas variaciones del modelo SIR, fueron desarrolladas de acuerdo a la necesidad
de estudio de los agentes infecciosos, y otras variables como los nacimientos, y muertes
naturales.

En esta seccion no se pretende describir a detalle todas esas variaciones del modelo,
solo nos enfocaremos en el mas parecido al modelo propuesto SEIRD. Algunas de las
variaciones de este modelo matematico son:

= SIS
= SIRS
SEIS

SEIR

MSIR

MSEIR
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3.6.1. FEcuaciones del modelo SEIR

A continuacion podemos observar las ecuaciones del modelo SEIR que es también un
modelo compartimental, en donde la poblacién total es dividida en cuatro poblaciones,
por ello la poblacién total, dada por N, es la suma de las cuatro poblaciones.

N=S(t)+ E(t)+ I(t) + R(¢) (3.9)

donde S(t) es el numero de individuos susceptibles en el instante de tiempo ¢, E(t),
es el nimero de individuos expuestos en el instante de tiempo ¢, I(t) es el nimero de
individuos infecciosos en el instante de tiempo t y R(t) es el nimero de individuos recupe-
rados en el instante de tiempo t. Se supone ademas que inicialmente no existen individuos
recuperados.

Este modelo SEIR también es un modelo que esta basado en un sistema de ecuaciones
diferenciales ordinarias:

ds = —B-S(t)-I(t), (3.10)
dt

‘il_f = B-S@t)-It)—0d-E(), (3.11)
% = §-E(t)—~-1(t) (3.12)
W=, (3.13)

donde [ es la tasa de infeccion, v es la tasa de recuperacion, y 0 es el periodo en el
que un individuo es expuesto.
Podemos observar que estos modelos no consideran vacunacion.

3.7. Importancia de los modelos matematicos

La construccion de modelos mateméticos es una de las herramientas utilizadas hoy en
dia para el estudio de problemas en Medicina, Biologia, Fisiologia, Bioquimica, Epide-
miologia, Farmacocinética, entre otras areas biosanitarias del conocimiento; sus objetivos
primordiales son describir, explicar y predecir fenémenos y procesos en dichas dreas. [19]

Como ya se ha comentado, en la mayor parte de los problemas de enfermedades infec-
ciosas del mundo real no es factible experimentar con la realidad, ya que puede ser muy
costoso, peligroso, inmoral o incluso imposible. Por lo tanto, es natural intentar superar
esta dificultad con la construccién de un modelo que describa de manera adecuada las
caracteristicas basicas de la epidemia y entonces usar el modelo para predecir las con-
secuencias de introducir cambios especificos. En este sentido la funcion principal de un
modelo para simular el comportamiento de una enfermedad infecciosa consiste en proveer
un medio que posibilite entender la dispersion de dicha enfermedad infecciosa a través de
una poblacion bajo diferentes escenarios.
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También hay que reconocer que no es posible modelar la totalidad de las situaciones
reales. En esencia, la funcién central de crear y analizar modelos matematicos es mejorar
la comprensién de un sistema para prevenir futuras situaciones de epidemias, determinar
la prevalencia e incidencia y coadyuvar a tomar decisiones objetivas para controlar o erra-
dicar las enfermedades.

Los modelos permiten la investigacion cientifica més cercana y extensiva posible de la
enfermedad y su propagacién. Ellos también permiten ser repetidos muchas veces, lo que
es absolutamente necesario para obtener resultados que sean considerados fiables.

3.8. Aportaciones de la Epidemiologia Matematica.

Un aporte importante de la Epidemiologia Matematica en el campo del control de
enfermedades infecciosas es el hecho que para un epidemidlogo la medida de control es
el nimero reproductivo (tanto basico como efectivo). Como ya hemos comentado, sélo si
estd por debajo de 1 se puede decir que el brote ha sido controlado. [25]

Es decir, dicho parametro umbral ayuda a los expertos en el area a tomar decisiones
sobre las posibles consecuencias y repercusiones que puede llegar a tener un brote de una
enfermedad, asi como también ayuda al control y visualizacién de lo que puede llegar a
ocurrir y tomar medidas de prevencion.

Puesto que la modelaciéon matematica ha sido un vinculo vital entre los matematicos
y los fisicos por muchos anos, un lazo igual de fuerte entre las Matematicas y la Epide-
miologia probablemente proveera de muchos frutos al modelamiento epidemioldgico.

Hoy en dia la Epidemiologia no sélo se vincula con las Matematicas sino con otras
areas (las Ciencias de la Computacion y la Estadistica) que aportan sus conocimientos y
técnicas para que, en conjunto se llegue a soluciones més optimas.

3.9. Clasificacion de los modelos matematicos

Existen diversos tipos de modelos matematicos, de manera que de acuerdo a su natu-
raleza y enfoque tenemos algunas clasificaciones como:

= Deterministicos y estocasticos. En un modelo deterministico se pueden controlar
los factores que intervienen en el estudio del proceso o fenémeno y por tanto se
pueden predecir con exactitud sus resultados. Este tipo de modelos se basan, fun-
damentalmente, en el uso de ecuaciones diferenciales y en ecuaciones en diferencias.
Los modelos deterministas son usados para simular la propagacién de un agente
infeccioso en poblaciones grandes.

En un modelo estocastico no es posible controlar los factores que intervienen en
el estudio del fenémeno y en consecuencia no produce simples resultados 1inicos,
sino dependen de un cierto grado de azar. Cada uno de los resultados posibles se
genera con una funciéon de probabilidad que le adjudica una probabilidad a cada
uno de éstos. Para poblaciones pequenas la fluctuacion de una enfermedad puede
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ser muy grande y debido a esto, se vuelve necesario considerar el factor aleatorio en
el modelo. En estos casos la probabilidad se hace presente y las variables aleatorias
pasan a sustituir a las ecuaciones diferenciales como herramientas para resolver el
problema, asi como también son comtunmente utilizadas las cadenas de Markov.

= Discretos y continuos. En los modelos discretos algunas o todas las variables toman
valores en conjuntos numerables o finitos. Se basan en el uso de EDFs, autématas
celulares, redes neuronales, maquinas de Turing, modelos basados en agentes, etc.
En los modelos continuos las variables pueden tomar un ntimero infinito de valores
dentro de un rango determinado. Se basan en el uso de ecuaciones diferenciales
(tanto ordinarias como en derivadas parciales) fundamentalmente.

= Modelos globales y modelos individuales.

Los modelos globales hacen uso de parametros globalmente definidos y proporcionan
el comportamiento global del sistema. Se basan en el uso de ecuaciones diferencia-
les ordinarias, ecuaciones diferenciales parciales, ecuaciones en diferencia, etc. En
los modelos individuales es posible hacer uso de las caracteristicas individuales de
los elementos que forman el sistema, de manera que se obtiene no sélo el com-
portamiento global de dicho sistema sino también el comportamiento de cada uno
de los individuos que lo forman. Se basan en el uso de autématas celulares, redes
neuronales, modelos basados en agentes, social networks etc.

El modelo matematico desarrollado es un modelo deterministico ya que se conocen
las condicones iniciales y pueden ser controladas, asi como esta basado en ecuaciones en
diferencia, y a su vez es un modelo global dado que trabaja con poblaciones grandes y no
contempla las caracteristicas de cada individuo, los parametros considerados son totales
para una poblacion y sobre todo refleja el comportamiento general de la poblacién.
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Capitulo 4

Analisis y diseno del modelo.

En este capitulo se presenta la informacién referente al diseno del modelo matematico
propuesto, sus consideraciones, caracteristicas, descripcion de variables, parametros, con-
diciones iniciales, y limitaciones del modelo, técnicas de desarrollo, etc.

Como se menciond con anterioridad, uno de los objetivos de este trabajo es la crea-
ciéon de un modelo matematico el cual ayudara a simular la propagacién de un brote de
Influenza (considerando datos de México de distintos afios que serviran de prueba para
evaluar el modelo) el cual estd basado en ecuaciones en diferencias, este modelo es deno-
minado SEIRD el cual estd basado en el modelo tedrico SIR de Kermack y McKendrick
que en capitulos pasados se explicd, considerando cinco compartimientos: Susceptibles,
Expuestos, Infecciosos, Recuperados y Muertos. Cabe mencionar que los otros modelos
propuestos consideran el estado de Recuperado formado tanto por muertos como recupera-
dos efectivos. En nuestro modelo propuesto dada la naturaleza de los datos considerados
podemos distinguir dos compartimientos separados: recuperados (vivos) y los muertos.
Mas adelante se explicard a detalle el modelo SEIRD.

4.1. Consideraciones importantes para la contruccion
del modelo matematico SEIRD

El desarrollo de un modelo matematico estda basado en una secuencia de etapas que
lo definen, una de ellas es el andlisis de los datos a simular en ésta podemos observar
la naturaleza y caracteristicas de los mismos, esto nos ha ayudado a poder establecer y
determinar las variables involucradas en el modelo, los parametros que se pueden calcular
a partir de los datos, como por ejemplo el nimero reproductivo bésico Ry, los alcances
y limitaciones que tendra y las condiciones iniciales en las que el modelo se basard. Es
importante mencionar que no siempre se cuenta con datos para la construccion.

El periodo de tiempo a simular es flexible en el sentido que el modelo y la herramienta
informatica desarrollada y denominada SEIRD Simulator podemos ser capaces de simular
la evolucion de un brote en periodos de dias, semanas, meses y anos para poder visualizar
el comportamiento de los datos con la aplicaciéon del modelo SEIRD.
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Los datos que seran analizados tienen algunas caracteristicas que nos brindan informa-
cién relevante para poder aplicar el modelo: por ejemplo el nimero de casos confirmados
que pertenecen al compartimiento de Infecciosos, la poblacién total de una regién que es
considerada como la poblacién susceptible y el nimero de muertes confirmadas debido a
la Influenza, que pertenece al compartimiento de los muertos.

4.2. Diseno del modelo

El modelo matematico propuesto e implementado computacionalmente en este traba-
jo que ha sido denominado SEIRD (Susceptibles, Exposed, Infectious, Recovered, Dead),
para estudiar y simular la propagacién de un brote de Influenza es un modelo comparti-
mental ya que que la poblacién se divide en diferentes clases o compartimentos, a saber:
poblacién de individuos susceptibles (aquellos individuos que son sanos y que, consecuen-
temente no se han infectado pero pueden hacerlo en un futuro), poblacién de individuos
infectados (aquellos individuos que se han contagiado y que, a su vez, se pueden dividir
en dos subclases: expuestos -el virus se encuentra en estado latente a la espera de acti-
varse de manera que el individuo no es capaz de transmitirlo- e infecciosos -el virus se
ha activado y consecuentemente inicia la infeccién en el huesped portador y éste es capaz
de contagiarlo-),poblacién de individuos recuperados (individuos infecciosos que se han
recuperado satisfactoriamente de la enfermedad) e individuos muertos (individuos que
han fallecido como consecuencia directa de la infeccién y no por otras causas).

Supondremos que la duraciéon de la epidemia no se prolonga durante un periodo de
tiempo excesivo con lo que no tendremos en cuenta la dindmica poblacional (esto es, no
consideraremos ni nacimientos ni muertes por otras causas ajenas a la infeccién ya que
son poco significativas en la duracién del brote) ademads, dado que las epidemias causadas
por la Influenza pueden venir definidas por distintas cepas del virus, todo individuo re-
cuperado adquiere cierta inmunidad a la cepa del virus que le infecté. Consecuentemente
en nuestro modelo no consideramos el proceso de reinfeccion.

Obsérvese, en este sentido, que si quisiéramos simular diferentes oleadas de la infec-
cién (de naturaleza interanual) deberfamos tener en cuenta tanto la dindmica poblacional

como la inmunidad parcial de los recuperados.

A continuacién se presenta un esquema en la figura 4.1 del modelo propuesto SEIRD.

Susceptible Expuesto . Infectado

-
s Muertos

Figura 4.1: Diagrama de flujo de la dinamica del modelo.
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4.2.1. Descripcion de las ecuaciones que rigen la dinamica del
modelo SEIRD.

Como hemos comentado anteriormente, el modelo matematico disenado es un modelo
compartimental SEIRD en el que la poblacién se divide en cuatro clases o compartimentos:
susceptibles, expuestos, infecciosos, recuperados y muertos.

Supondremos que la poblaciéon se mantiene constante a lo largo del tiempo, esto es:

N=St) +E@t)+I1(t)+R(t)+D(t), (4.1)

donde N es el nimero total de individuos de la poblacién, S (¢) es el nimero de individuos
susceptibles en el instante de tiempo t, E (t) es el nimero de individuos expuestos en el
instante de tiempo ¢, I () es el nimero de individuos infecciosos en el instante de tiempo
t, R(t) es el numero de individuos recuperados en el instante de tiempo ¢y D (t) es el
nimero de individuos muertos en el instante de tiempo t.

La dinamica de este modelo viene regida por el siguiente sistema de ecuaciones en
diferencias:

S(t+1) = St)—a-SE)-1(t), (4.2)
E(t+1) = E(t)+a-SW) - 1) -~ Et), (4.3)
[(t+1) = I(t)+~v - E@)—b-1(t), (4.4)
R(t+1) = R(t)+(1—p)-b-1(t), (4.5)
D(t+1) = D) +p-b-1(t) (4.6)

ASH) = —a-SE)-1(t), (4.7)
AE®R) = a-SE)-1(t)—~-E(1), (4.8)
AW) = v-E@#) —b-1(1), (4.9)
A(R(1)) (L—p)-b-I(t), (4.10)
AD®) = p-b-I(1), (4.11)

donde A es el operador incremento, de manera que
ASH)=St+1)=St), A(EQ)=E{t+1)—E@), A(I@)=1(t+1)—-1(t),
AR@M)=R(t+1)—R(t),y A(D(t))=D(t+1)— D(t).

Se describe cada parametro de las ecuaciones:

» a es la tasa de infeccién (la probabilidad de que un individuo infeccioso contagie a
un individuo susceptible),

v es el perido de tiempo que un individuo permanece expuesto, de acuerdo a la
naturaleza del agente infeccioso, en la Influenza por lo general son dos dias,

b es la tasa de recuperacién, (la probabilidad de que un individuo infectado se
recupere) y

p la tasa de mortalidad (la probabilidad de que un individuo infectado, muera a
causa de la enfermedad).
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La ecuacién (4.7) nos indica que el nimero de individuos susceptibles en un instante
de tiempo t + 1 es igual a la diferencia entre el nimero de individuos susceptibles que
existian en el instante de tiempo inmediatamente anterior ¢ y los individuos susceptibles
que se han infectado durante dicho instante de tiempo: a - S (¢) - I (¢) (incidencia).

La ecuacién (4.8) refleja que la variaciéon del nimero de individuos expuestos es igual a
la diferencia entre los nuevos individuos infectados (la incidencia: a-S (t)-1 (t)) y aquellos
individuos infectados cuyo periodo de latencia ha terminado (y pasan a ser individuos
infecciosos): v - E (t).

La evolucién del nimero de individuos infecciosos viene dada por la ecuacién (4.9) de
manera que su variacion es la diferencia entre los individuos expuestos que han pasado a
ser infecciosos, v - F (t), y los individuos infecciosos que se han recuperado, b- I (), o que
han muerto a causa de la infeccion, - b- I (t).

En la ecuacién (4.10) se refleja la variacién del ntimero de individuos recuperados, que
es igual al nimero de individuos infecciosos que se han recuperado satisfactoriamente:

(1—p)-b-1(2).

Finalmente, en la ecuacién (4.11) se muestra que la variacién temporal del nimero de
individuos muertos a causa de la infeccién, que viene definida por la expresion: p-b- I (t).

4.2.2. Puntos de equilibrio

Los puntos de equilibrio se refieren al instante en el tiempo en el que las poblaciones se
estabilizan, es decir ya no existen variaciones y se denotan por (S*, E*, [*, R*, D*). Vienen
definidos por los valores de las variables S (t), E (t), I (t), R(t) y D (t) cuando éstas ya
no varfan, sino que se mantienen estables en el tiempo (es decir, cuando A (S (t)) = 0,
AN(E(t) =0, A(I(t) =0, AR(t)) =0y A(D(t)) = 0). Consecuentemente, los

puntos de equilibrio son las soluciones del siguiente sistema de ecuaciones no lineales:

0 = —a-5 I (4.12)
0 = a-5"-I"—v- £, (4.13)
0 = v-E"—b- T, (4.14)
0 = (1—p)-b-I", (4.15)
0 = p-b-I" (4.16)

Un sencillo cdlculo nos muestra que este sistema tiene una tnica solucion:
S*=8(x),E*=0,I"=0,R"=R(0),D*=N —S*— R", (4.17)

donde S (00) y R (00) es el nimero final de individuos susceptibles y recuperados, respec-
tivamente.

4.2.3. Determinacion del niimero reproductivo basico

Como se comentd en el capitulo 2, el nimero reproductivo basico es un parametro
fundamental aplicado en epidemiologia puesto que determina si un brote infeccioso ter-
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minard en epidemia o no, en el cual para su determinacién se integran ciertos coeficientes
presentes en el proceso de infeccién. Este parametro se debe considerar siempre al inicio
de un periodo de infeccién pues es determinante.

De manera resumida podemos decir que se define como el nimero esperado de nuevas
infecciones de un individuo infectado en una poblaciéon totalmente susceptible a lo largo
de toda la duracién del periodo infeccioso. Para los modelos homogéneos simples como es
el modelo SEIRD, podemos definirlo como:

Ry =(Numero de Susceptibles)*(Probabilidad de transmisién por contacto)/(Tasa de
recuperacion)

Para determinar el nimero reproductivo bésico utilizaremos el método NG (Next Gene-
ration method) teniendo en cuenta que en nuestro caso existen dos compartimentos con
individuos infectados: la clase de los individuos expuestos y la clase de los individuos
infecciosos.
De manera tal que aplicando el método nos queda que:
a-S(00)

= —". 4.1
L (418)

4.2.4. Descripcion del comportamiento de las soluciones de las
ecuaciones del modelo SEIRD

En este apartado haremos un analisis de las soluciones de las ecuaciones del modelo
que nos ayuda a entender la dindamica del comportamiento de cada clase del modelo a
través del tiempo.

Supongamos que S (0) + E (0) + I (0) = N (esto es, estamos considerando que inicial-
mente no hay individuos recuperados o muertos). Entonces:

» El nimero de individuos susceptibles decrece con el tiempo de manera que S (00) =

lim; . S (t) es la unica solucién de la ecuacion

N — S (c0) + Sln <%) =0, (4.19)

en el intervalo (O, g) Esto debido a que los individuos pasan de estar susceptibles
al estado de expuestos y al de infeccioso a través del tiempo. Generando asi que la
poblacién Susceptible decremente.

= El ntimero de individuos recuperados crece paulatinamente de manera que

o _(p=1b [ 5(c0)
0 < R(c0) = tlggloR(t) = - In S0) < N. (4.20)
= El nimero de individuos muertos crece con el tiempo obteniéndose que:
ey _pb S (00)

Debido al proceso tipico de infeccién en la Influenza, los individuos que han sido
infectados pasaran ya sea a estar recuperados o muertos después de un periodo
considerable (siete dias aproximadamente).
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= El nimero de individuos infectados satisface la siguiente ecuacion

Et)+1(t)= gln <%> - S(t)+ N, (4.22)

de manera que:

(1) Si Ry <1 tanto el nimero de individuos expuestos como el nimero de indivi-
duos infecciosos decrecen hasta desaparecer:

E () = tIHEoE (t) =0, (4.23)
I(c0) = tlirgof (t)=0. (4.24)

(2) Si Ry > 1 se cumple que el nimero de individuos infectados (expuestos e
infecciosos) crece inicialmente hasta el siguiente valor maximo:

Erazw + Lnax = N — 9 — éln (M) , (4.25)
a a b

para posteriormente disminuir hasta que desaparecen:

E(x) = tlggloE (t) =0, (4.26)
I(0) = tlirgol (t) = 0. (4.27)

Se verifica ademas que dicho valor maximo para el nimero de individuos in-

fectados se alcanza cuando S (t) = 2.

4.2.5. La fuerza de infeccion

Como hemos comentado anteriormente la incidencia es el nimero de nuevos individuos
infectados que aparecen por unidad de tiempo. Mateméaticamente ésta se describe como A-
S (t), siendo A la denominada fuerza de infeccion. Para simular la propagacién de un agente
infeccioso es muy importante determinar de manera correcta \; dicha determinacion puede
ser realizada de diferentes maneras teniendo en cuenta las distintas elecciones que podemos
realizar a la hora de estimar el nimero de contactos de cada individuo con el resto de la
poblacion.

La propagacién de un agente infeccioso se produce mediante contactos adecuados y
efectivos (contactos infecciosos) entre el individuo susceptible y el infeccioso. Recordemos
que un contacto se dice que es adecuado cuando el mismo puede conducir a la transmision
del agente infeccioso; asimismo, un contacto adecuado es efectivo (contacto infeccioso)
cuando ha dado lugar a un contagio efectivo.

Se denomina coeficiente de contacto k al nimero de contactos adecuados que tiene un
individuo con el resto de individuos de la poblacién por unidad de tiempo. Usualmente el
coeficiente de contacto depende del nimero de individuos de la poblacién N; consecuente-
mente k = k (N). Si g es la probabilidad de que un contacto adecuado acabe en contagio
(es decir, la probabilidad de que un contacto adecuado sea un contacto efectivo), entonces
q - k (N) representa el niimero de contactos efectivos de cada individuo con el resto de la
poblacién por unidad de tiempo.
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Teniendo en cuenta todo lo comentado anteriormente, la fuerza de infeccién se define
como sigue:

). (4.28)

Obsérvese que es un coeficiente que no se mantiene constante a lo largo de la duracion
de la epidemia sino que depende del tiempo (es directamente proporcional al nimero
de individuos infecciosos que existen en cada instante de tiempo). El significado “epi-
demiologico”de este coeficiente es el siguiente: dado que el término % es la media del
nimero de contactos adecuados de cada individuo susceptible con cada individuo de la
poblacién por unidad de tiempo, entonces ¢ - w es la media de contactos efectivos de
cada individuo susceptible con cada individuo de la poblacién por unidad de tiempo; con-
secuentemente A\ = ¢ - w - I (t) es la media de contactos efectivos de cada individuo
susceptible con todos los individuos infecciosos por unidad de tiempo.
Denominamos tasa de contagio (o tasa de transmisién) al coeficiente:
k(N)

a=q — (4.29)
Como hemos comentado previamente, el grado de verosimilitud de las simulaciones obteni-
das con el modelo matematico depende fuertemente de la eleccion de la tasa de contagio y,
més concretamente, del coeficiente de contacto k (N). En este sentido podemos considerar

diferentes expresiones para k (IV), entre las que cabe destacar las dos siguientes:

» Coeficiente de contacto bilineal: k (N) = « - N, donde « representa la media de
contactos entre dos individuos de la poblacién por unidad de tiempo. Este da lugar
a la denominada incidencia bilineal o accion de masas.

» Coeficiente de contacto estindar: k (N) = §, donde 6 representa la media de contac-
tos de un individuo con el resto de la poblacién por unidad de tiempo. Se obtiene
asi la incidencia estandar.

En el trabajo que aqui se presenta se utilizara la incidencia bilineal, con lo que:

A-S({t)=a-St)-I(t), a=q-a. (4.30)

4.2.6. Tasa de infeccion v y tasa de recuperacion b

El periodo de latencia (cuya duracién denotaremos por 17) es el periodo de tiempo
comprendido entre el momento del contacto efectivo que acaba en contagio y el momento
en el que los sintomas de la enfermedad aparecen por primera vez.

La duracién del periodo infeccioso T (periodo de tiempo durante el cual el individuo
infectado presenta sintomas y es capaz de transmitir la enfermedad). Asi pues

1

=7
En el caso particular de la Influenza, se estima que el periodo de latencia tiene una
duracién entre 1y 2 dias (1 < 7p, < 2), mientras que el periodo infeccioso se puede

alargar durante 5 o 7 dias (5 < T; < 7). Consecuentemente, tenemos la siguiente tabla
para los posibles valores de la tasa de infecciosidad y de la tasa de recuperacién:

b (4.31)
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Unidad de tiempo Tasa de infecciosidad ~ Tasa de recuperacion b

Hora 0,020833 < v < 0,041167  0,005952 < b < 0,008333
Dia 06 <~<1 0,142857 < b < 0,2
Semana, 35 <~v<T7 0,008333<b< 1

Cuadro 4.1: Rango de valores de las tasas de infecciosidad y de recuperacién en funcion
de la unidad de tiempo considerada.

4.3. Modelo con vacunacion

El modelo propuesto se puede complementar anadiendo el proceso de vacunacién. La
duracion de dicho proceso es el denominado periodo de vacunacion T,, de manera que se
inicia habitualmente antes del comienzo estimado de la temporada estacional de Influenza
(es decir, antes de que aparezcan los primeros infectados en un nimero significativo).

Las campanas de vacunacion no se realizan de una manera indiscriminada sino que
se centran fundamentalmente en una fraccion w de la poblacién susceptible formada por
aquellos colectivos de alto riesgo (personas mayores, nifios, adultos con patologias de base,
personal sanitario, personas que por su actividad laboral estdan en contacto con muchos
individuos, etc.) La mayor parte de los individuos vacunados se encontran protegidos
contra el virus y consecuentemente serdn inmunes al mismo. No obstante, hay que tener en
cuenta que las vacunas no son eficaces al 100 %, con lo que existird un nimero determinado
de individuos vacunados que seguiran siendo susceptibles al contagio del virus. En este
sentido se considerara en el modelo un nuevo pardametro e (0 < e < 1), que serd la
efectividad de la vacuna.

Supongamos que el proceso de vacunacion se inicia ¢, unidades temporales antes de
que comience la epidemia. Entonces en el instante inicial de la epidemia (es decir, cuando
t = 0) se habran vacunado % - w - 8o individuos susceptibles de riesgo, de los cuales
habran quedado inmunes tT—” -w-e- 5o individuos (obsérvese que estamos suponiendo que el
proceso de vacunacién se realiza de manera homogénea, de tal forma que en cada unidad

de tiempo se procede a vacunar a TL -w - 8o individuos susceptibles de riesgo, de los cuales
v

quedaran inmunes % ‘w-e- 8y ).
v
Asi se tendra que

Ly

S(O) = SO—F'W'G'SQ, (432)
by

R(0) = T0+T-w-e-30, (4.33)

y, por lo tanto, quedaran (1 — %) - w - 5o individuos susceptibles en riesgo por vacunar-
v

se una vez que comience la epidemia. Consecuentemente las ecuaciones del modelo en
este caso (el proceso de vacunacién comienza con anterioridad a la epidemia) serdn las
siguientes:
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AS(H) = —a-S@)-11)—v-S(t), (4.34)
ANE®) = a-SEt)-I(t)—~-E(t), (4.35)
ANI(@) = v E@#)—b-1(1), (4.36)
ARE) = A—p)-b-1()+v-S(t), (4.37)
AND() = p-b-1(t), (4.38)
U:{Tul—tv<1_tT_Z) w-e, sit<T,—t, (4.39)

0, sit>1T,—t,

donde

S(0) = so—;—v-w e-5(0), (4.40)
E() = e (4.41)
1(0) = i, (4.42)
R(0) = ro—i—;—f'w'e‘s(O), (4.43)
D) = dy, (4.44)

tal que N:SQ+€o+i0+T0+d0.

Si, por el contrario, el proceso de vacunacién comienza t, unidades temporales con
posterioridad al inicio la epidemia, entonces no existirdn vacunados (y consecuentemente
inmunes por vacunacion) en el instante inicial de la epidemia y éstos sélo apareceran a
partir de t > t, y dicha vacunacion se prolongara hasta el instante t = t, + T,,. Con-
secuentemente las ecuaciones que rigen la dinamica del modelo en este caso seran las
siguientes:

AN(S(@) = —a-SH)-I({)—v-S(t), (4.45)
N(E(®) = a-S@)-1(t)—~-FE(t), (4.46)
ANI(@) = v E@#)—b-1(1), (4.47)
ANR@) = (1—p)-b-1(t)+v-S(t), (4.48)
AN(D@) = p-b-1(t), (4.49)

o 0, si0<t<t,
v = 7%-w-e, sity, <t<t,+T, (4.50)

0, sit>t,+ T,

donde

S(0) = so, (4.51)
E(0) = eo, (4.52)
I(0) = i, (4.53)
R(0) = ro, (4.54)
D(0) = do, (4.55)

tal que N = so + eg + 19 + 19 + dp.

37



Capitulo 5

Implementaciéon computacional del
modelo SEIRD.

En este capitulo se hace una descripcion referente a la implementacién computacional
del modelo matematico propuesto: SEIRD, asi como el desarrollo y diseno de la herramien-
ta de simulacion “SEIRD Simulator” esto viene comprendido por la descripcion general
del cédigo, del lenguaje de programacion utilizado, pruebas, simulaciones de diferentes
escenarios, algunos resultados de dichas simulaciones y dificultades que se presentaron en
la construcciéon de dicha herramienta.

5.1. Caracteristicas de la herramienta computacional

SEIRD simulator es una herramienta computacional que ha sido creada con el ob-
jetivo de llevar a cabo simulaciones de un brote de Influenza presentado en diferentes
posibles escenarios, como resultado se obtiene si dicho brote tendera a ser epidemia o no,
esto mediante la aplicacién e implemetacion del modelo matematico SEIRD que se ha
propuesto. De acuerdo a estos resultados los cuales permiten tener un mejor control en
la vigilancia epidemiolégica puesto que de acuerdo a los resultados arrojados se pueden
tomar decisiones sobre las medidas a considerar.

SEIRD Simulator es construido bajo el lenguaje de programacién Python, debido a
que este lenguaje ofrece diversas ventajas en el desarrollo de aplicaciones por mencionar
algunas: simplicidad, versatilidad y rapidez en el desarrollo. Tiene una sintaxis muy limpia
y entendible.

El ambiente de programacion de Python cubre nuestras necesidades de desarrollo pues-
to que en un mismo lenguaje se ha podido integrar: la interfaz grafica, la aplicacion de las
ecuaciones del modelo SEIRD y la graficacion de los resultados de las simulaciones. El len-
guaje de programacién es simple pero poderoso, puesto que se puede crear una aplicacion
tanto para escritorio, como web o mévil y asi poder crear aplicaciones multiplataforma
esto nos permite poder utilizar nuestra aplicacion en cualquier sistema operativo.

Las ventajas que presenta la herramienta desarrollada es que es versatil y flexible ya
que el usuario tiene la libertad de establecer los parametros que desee simular con la

38



opcion de poder visualizarlo mediante graficos que muestran el progreso del brote de la
Influenza a través del tiempo que se ha establecido inicialmente. Esto es importante ya que
el usuario es quién puede establecer los diferentes escenarios que quiere analizar, aunque,
debemos decir que en la realidad solamente existen ciertas condiciones que se cumplen.

Una caracteristica muy importante de SEIRD Simulator, es que es capaz de integrar
en el andlisis la aplicacién de vacunas, este proceso es una medida de prevencién que las
autoridades sanitarias aplican a ciertas proporciones de poblacién susceptible (es decir,
personas mas propensas a adquirir el virus), la herramienta brinda la posibilidad consi-
derar la vacunacién en la simulacién de dos maneras:

1. Se aplican vacunas antes de que inicie el proceso de simulacién, es decir que el
usuario puede determinar si previo al periodo de inicio de un brote se aplica la
vacunacién y en qué instante del tiempo previo inicia, la efectividad de la vacuna,
la cantidad de poblacién a ser vacunada y cuanto tiempo dura la vacunacion.

2. Se aplica la vacunacion posterior al inicio de la simulacién, también es el usuario
quien determina el periodo total de vacunacién, el instante en el que se inicia, la
efectividad y la cantidad de poblacién.

En la realidad, estos dos procesos suceden, y tienen efectos diferentes normalmente,
como bien se sabe los brotes tienen una mayor incidencia de casos en temporadas de
temperaturas bajas (invierno), entonces las autoridades sanitarias inician un proceso de
vacunacién previo a esta temporada para prevenir nuevos casos y asi el impacto del virus
sea menor y existan menor nimero de muertos. La Influenza a pesar de que estd presente
en la poblacion durante todo el ano, se divide en dos temporadas: alta y baja, en déonde
la baja se presenta en estaciones de mas altas temperaturas, y la alta en estaciones de
bajas temperaturas.

Es asi que la poblacion mayormente susceptible al aplicarse una vacuna con un por-
centaje de efectividad (60 %-85 %) pasan a la poblacién de recuperados. Y alcanzan cierta
inmunidad al tipo de cepa que surja. La efectividad de la vacuna contra la influenza (o su
capacidad para prevenir la influenza) puede variar de una temporada a otra. La efectividad
de la vacuna también puede variar segin la persona a la que se le administra la vacuna.
Al menos dos factores juegan un papel importante a la hora de determinar las probabili-
dades de proteccién de la vacuna contra la influenza: 1) las caracteristicas de la persona
a la que se le administrara la vacuna (edad y estado de salud) y 2) la similitud o “com-
binacién” entre los virus incluidos en la vacuna y los que se diseminan en la comunidad. [9]

Por otra parte si se inicia la vacunacién cuando ya han comenzado los brotes, el efecto
que tiene es distinto puesto que a pesar de que hay un decremento en los casos, no es
efectivo del todo y la disminucién de casos es menor.

En caso de que el usuario eliga la opcién de aplicar vacunas, se puede visualizar como
serd la evolucién de un brote con o sin vacunacién con esto se podré hacer una compara-
cién de resultados y asi poder observar cudles serian las consecuencias de no tomar ciertas
medidas preventivas, el simulador arroja los resultados con y sin vacunacion.
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Esta caracteristica es muy importante ya que a pesar de que existen otros simula-
dores, no toman en cuenta la vacunacién. Otro aspecto importante a mencionar es que
tanto el modelo matematico SEIRD como la aplicacién puede ser utilizada no sélo para la
Influenza, sino que puede aplicar cualquier enfermedad que esté regida bajo condiciones
similares, donde existan una dindmica de la propagacién donde haya los compartimientos
descritos.

Uno de los objetivos que se pretenden al desarrollar dicha herramienta es proporcio-
narle al usuario la posibilidad de aplicar modelos epidemiolégicos de manera sencilla y
que obtenga los resultados més cercanos a la realidad mediante las simulaciones asi como
brindar la posibilidad de poder tomar decisiones oportunas ante un brote inicial de algiin
agente infeccioso y asi poder tomar las medidas pertinentes y de prevencién como es la
aplicacion de la vacunacion.

La pantalla de graficacién de los resultados brinda ciertas configuraciones que pueden
ser modificadas por el usuario para poder interactuar con ella. Por ejemplo, al visualizar
la grafica podemos hacer zoom en la parte que queramos detallar de la grafica asi poder
analizar solo una parte, podemos configurar el tamano de nuestros ejes, si queremos ha-
cerlos mas largos o cortos, podemos saber el valor de un punto en cada eje (z e y) con
solo pasar el cursor encima de algin punto, y finalmente podemos guardar el resultado
de las simulaciones en nuestro ordenador o en cualquier dispositivo, en distintos formatos
desde imagen hasta archivo pdf para su posterior andlisis.

El mentu tanto la interfaz grafica podemos verlos en la figura 5.1 y 5.2.

S-S

Figura 5.1: Ment de control de grafica.
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Simulation Time
" Days ¢ Weeks " Months " Years
TIME
0.0
Coefficients
~Initial Conditions
SUSCEPTIBLES
0.0
EXPOSED
0.0
INFECTIOUS
0.0
RECOVERED
0.0
DEAD
0.0
~Coefficients Vaccination
IMFECTIVITY RATE i  VACCINATION
i SH owl
MORTALITY RATE
0.0
Graphicl
Estimate
Exit

Figura 5.2: Pantalla de inicio del simulador donde el usuario determina las condiciones
iniciales.

Es importante mencionar que por lo general en el inicio de un brote, no existen in-
dividuos expuestos, recuperados ni muertos. Una vez introducidos dichas condiciones se
procede a elegir la opcién de graficacién en la cual se visualiza el resultado asi como las
estimaciones numeéricas que son el resultado de la aplicacion de las ecuaciones del modelo

SEIRD.
5.2. Arquitectura de la aplicacién computacional

El software SEIRD Simulator estd compuesto de cuatro modulos, que se pueden vi-
sualizar con la siguiente figura 5.3.
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Ingreso de las condiciones
iniciales

Calculosy aplicacion delas
ecuaciones del modelo SEIRD

Resultados

Graficacion

Figura 5.3: Modulos en los que esta basado del sistema.

A continuacién se describe el funcionamiento de cada uno de ellos dentro de la herra-
mienta computacional.

» Ingreso de las condiciones iniciales.

El primer modulo es el del ingreso de las condiciones iniciales del modelo, esto es:
la eleccion de la unidad de tiempo a simular, que pueden ser cuatro opciones: dias,
semanas, meses o anos, una vez que se ha elegido la unidad de tiempo, el usuario
debe delimitar el periodo de tiempo a simular en funcién a la unidad antes elegida.
Posteriormente se introducen los valores de las poblaciones iniciales de cada compar-
timiento es decir: la poblacion de Susceptibles, Expuestos, Infecciosos, Recuperados
y Muertos. Se debe ingresar los coeficientes de infecciosidad y mortalidad.

Una caracteristica importante del modelo SEIRD es que considera la vacunacion,
la cual sabemos es una medida preventiva, por lo cual se proporciona al usuario la
flexibilidad de introducir la vacunacién o no dentro de la simulacién. Con la agre-
gacién de la vacunacion a la simulacién se puede hacer una comparacion de ambos
escenarios, como es la evolucién de un brote de Influenza cuando no existe la vacu-
nacién y como es cuando si se aplica.

En caso de que el usuario deseé considerar el proceso de vacunacién, entonces se
deben introducir otros parametros como: el periodo de vacunacién; esto es la du-
raciéon de la vacunacién, la poblacién que serd vacunada; considerando que no se
vacuna el 100 % de la poblacién y la efectividad total de la vacuna,la cual no es del
100 %, con estos pardmetros se puede determinar el coeficiente de vacunacién que
es considerado en el siguiente modulo de aplicacién de las ecuaciones.

Para mostrar el funcionamiento de la herramienta vamos a utilizar un pequeno
ejemplo 1 en donde se ingresaran las siguientes condiciones iniciales sin considerar
la vacunacion:
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e Unidad de tiempo de simulacién: dias

e Periodo de simulacion: 150 dias

Condiciones iniciales:
e Poblaciéon de Susceptibles: 1000
e Expuestos: 0
e Infecciosos: 1
e Recuperados: 0

e Muertos: 0

Coeficientes:
e Tasa de infeccion: 0.0003
e Tasa de mortalidad: 0.001

Este primer modulo podemos observarlo en ejecucion en la figura 5.4.

Simulation Time
@ Days { Weeks ¢ Months " Years

TIME

Coefficients

rInitial Conditions
SUSCEPTIBLES

EXPOSED
0
INFECTIOUS

RECOVERED

~Coefficients Vaccinaticn
INFECTIVITY RATE *  VACCINATION

D0 SHOW |
MORTALITY RATE

0.007]

Graphicl

Estimate

Exit

Figura 5.4: Ejemplo del Ingreso de condiciones iniciales
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= Calculos y aplicacién de ecuaciones.
Una vez ingresadas las condiciones iniciales, se aplican las ecuaciones del modelo
SEIRD (explicadas anteriormente en la seccién tres), este modulo depende del ante-
rior para poder ser ejecutado, ya que es necesario ingresar las variables (condiciones)
iniciales del modelo para poder aplicar las ecuaciones que lo rigen. Este proceso lo
ejecuta el software, es decir es aplicado en el codigo.

= Resultados y graficacion.
El modulo de resultados (Estimaciénes) y el modulo de graficacién pueden ser eje-
cutados indistintamente ya que ambos dependen de los calculos de las ecuaciones,
simplemente cambia la forma de arrojar el resultado por una parte en el de esti-
maciones se muestran los resultados de manera numérica, y por otra por otra parte
se muestran los resultados graficamente, en donde se muestra la evolucion de cada
compartimiento a través del tiempo. Una carcateristica importante que tiene la he-
rramienta es que permite visualizar las graficas de cada uno de los compartimentos
individualmente y otra de manera general, como se muestra en las siguientes figuras.

INPUT VALUES
SUSCEPTIBLES : 1000.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS : 1.0
RECOVERED : 0.0
DEAD : 0.0
RECOVERY RATE: 0.14285714
INFECTIVITY RATE : 0.5
BASIC REPRODUCTIVE NUMEBER Ro: 2.100000042
FINAL VALUES
SUSCEPTIBLES: 171.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS @ 0.0
RECOVERED : 829.0
DEAD : 1.0

HIDE|

Figura 5.5: Resultados de la estimaciéon numérica del ejemplo 1

En la figura 5.5 podemos observar los resultados reflejados en una grafica de com-
portamiento, del ejemplo 1. Al analizar los resultados podemos observar y destacar
lo siguiente:

1. La poblacién de susceptibles tiende a disminuir conforme pasa el tiempo ya
que los individuos van pasando a la poblacién infectada por la fuerza de la
infeccion.

44



2. El comportamiento y la tendencia de la poblacion de Expuestos como de In-
fecciosos es un tanto similar ya que van incrementando hasta llegar a un punto
maximo donde después disminuyen para estabilizarse en el tiempo. La curva
de expansién puede variar dependiendo a la tasa de infeccién de la Influenza.

3. La poblacion de Recuperados tiende a incrementar conforme pasa el tiempo ya
que al seguir un proceso tipico de infeccion y al estabilizarse la enfermedad, la
poblacion de infecciosos, comienza a pasar a la poblacién de Recuperados de
acuerdo a la tasa de recuperacién b.

4. El comportamiento de la poblacion de Fallecidos depende de la tasa de morta-
lidad p, en este ejemplo era baja y no hubo mucha poblacién que falleciera a
causa de la enfermedad.

GEMERAL SUSCEPTIBLES EXPOSED INFECTIOUS RECOVERED VACCINATION

SEIRD SIMULATION

Suseptibles
Expuestos

Infectados
Recuperados

Muertos

Population

‘B (e ][] "I" 5 @ﬁ x=465731 y=583.982

Figura 5.6: Graficacién de los resultados

En las siguientes figuras se muestran las graficas de comportamiento individuales de
cada poblacién.
Podemos observar que la poblacién de los Susceptibles tiende a disminuir con el paso del
tiempo y después se estabiliza ya que conforme pasa el tiempo estos individuos se van
infectando.
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SUSCEPTIBLES SIMULATION
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¥=108977 y=177.617

Figura 5.7: Grafica de la evolucion de la poblacién de Susceptibles

La poblacién de infectados tiende a aumentar conforme pasa el tiempo debido a la
tasa de infeccién +, llega a un umbral para despies descender ya que los individuos se
van recuperando o mueriendo a causa de la enfermedad.

INFECTIOUS SIMULATION

Population

o) 0 60 a0 100 120 140 160
Time

Hide

Figura 5.8: Grafica de la evolucion de la poblacién de Infectados

La poblacion de recuperados puede verse como un comportamiento opuesto al que
tiene la poblacion de susceptibles ya que confmorme pasa el tiempo, los individuos que
estaban infectados van recuperandose de acuerdo a la tasa de recuperacién b y después
tiende a estabilizarse hasta el proximo brote.
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RECOVERED SIMULATION

Population

200+ HH x=115171  y=814.681

Figura 5.9: Grafica de la evolucién de la poblacién de Recuperados

La poblacién de fallecidos al comienzo del brote es pequena e incrementa conforme
transcurre el tiempo y dada la tasa de mortalidad .
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Figura 5.10: Grafica de la evolucién de la poblacién de infectados
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5.3. Diagrama de flujo de la aplicacién computacio-
nal

En esta seccion se muestra y se describe el diagrama de flujo que proporcionan infor-
macién de los procesos internos que se llevan en el cédigo del programa y el desarrollo de
la herramienta computacional. Este es similar al diagrama de los modulos solo es visto de
manera mas técnica.

Hablaremos un poco de como se ejecuta el programa, se comienza con la declaracién
de las variables a utilizar en el programa, una vez que las declaramos se solicita al usuario
establezca los valores que seran asociados con cada una de ellas, estas variables son las
poblaciones de cada compartimiento (susceptibles, expuestos, infecciosos, recuperados y
muertos), porteriormente se elige la unidad y el periodo de tiempo, las tasas de infeccio-
sidad y de mortalidad.

El siguiente proceso es la seleccion de la vacunacién, es decir si se considera o no en la
simulacién, se establecen las ecuaciones del modelo, se ejecutan y una vez teniendo esto
debemos crear la interfaz grafica en la cual sea posible visualizar las gréficas de evolucién
del brote.Quedando el diagrama de la siguiente manera:
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Figura 5.11: Diagrama de flujo del desarrollo de la herramienta
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Capitulo 6

Resultados de simulaciones con
datos de México temporada 2014

6.1.

Resultados por estados con mayor incidencia

En esta seccién se muestran los resultados de simulaciones con datos de Influenza de
México del ano 2014 de la temporada alta. Para estas pruebas se tomaron en cuenta los
siguientes aspectos:

1.

La poblacién de cada uno de estos estados son: Distrito Federal 8,000,000 habitantes;
Jalisco 7,000,000 habitantes y Edo. de México 16,000,000 de acuerdo a [10] siendo
este 1ultimo el estado con mayor nimero de habitantes en todo el pais.

Como se puede notar, las poblaciones de cada estado son muy grandes, asi que al
momento de calcular el nimero reproductivo basico Ry como resultado tenemos va-
lores que rebasan los parametros normales de la Influenza estacional, que de acuerdo
a [14] es en promedio de 1.3, por lo cual se considera solamente una proporcién de
la poblacion total para mejores resultados, y también por el hecho de que como
se mencioné el capitulos anteriores, existen grupos poblacionales mas susceptibles
(adultos mayores de 65 anos, mujeres embarazadas, y nifios de 6 meses a 5 anos de
edad) por lo que son los individuos que més corren riesgo de contagio.

. La proporcién de poblacién considerada en las implementaciones del modelo, es de

aproximadamente entre el 5% y 10 %, a nivel estado se consideré el 10 % y a nivel
pais el 5 %.

El periodo de aparicién de la influenza es de todo el ano, el cual contiene apro-
ximadamente 52-53 semanas epidemioldgicas, pero para efectos de simulacién se
consideran 224 dias que son aproximadamente 32 semanas, que se considera como
temporada alta.

Se seleccionaron los tres estados de la repiblica ya que son los de mayor incidencia
de casos.

. Los datos de prueba han sido obtenidos de [11]
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7. En un pais con una poblacién tan grande es dificil tener el control exacto de los
casos positivos a Influenza, puesto que existen comunidades que carecen de unidades
médicas, asi como no toda la poblacién asiste a un chequeo médico y por ello no
son contabilizados ni detectados.

8. En la etapa de analisis de los datos de casos y defunciones por Influenza en México,
en los informes oficiales gubernamentales,se detectaron algunas inconsistencias en
los registros semanales, ya que habia ciertas diferencias en las estadisticas, por estas
razones se considera solo un porcentaje poblacional.

6.1.1. Resultados D.F.

En la figura 6.1 se ingresan los datos iniciales para la simulaciéon del D.F. con 800,000
individuos susceptibles, que es el equivalente al 10 % de la poblacién, 19 infecciosos al
inicio del brote y 3 fallecidos, de acuerdo a los datos registrados en [11]. Se considera una
tasa de infeccion v = 0,0000005 y tasa de mortalidad = 0,0088 que han sido calculadas
en base a los informes epidemiolégicos gubernamentales.

Simulation Time
@+ Days O Weeks © Months © Years

TIME
350

Coefficients
Initial Conditions
SUSCEPTIBLES
800000
EXPOSED
0.0
INFECTIOUS
19
RECOVERED
0.0
DEAD

Extras Vaccination
INFECTIVITY RATE *  VACCINATION

0.0000005 SHOW
MORTALITY RATE

0.0033

Graphic

Estimate

Exit

Figura 6.1: Introduccién de condiciones iniciales para D.F. 2014.

Las estimaciones numéricas son las siguientes de la figura 6.2.
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INPUT VALUES
SUSCEPTIBLES : 200000.0
EXPQOSED : 0.0
IMFECTIOUS : 19.0
RECOVERED : 0.0
DEAD : 3.0
RECOVERY RATE : 0.14285714
INFECTIVITY RATE: 0.5

BASIC REPRODUCTIVE NUMEER Ro: 2.300000056
FINAL VALUES

SUSCEPTIBLES: 34302.0
EXPQOSED : 0.0
INFECTIOUS : 0.0
RECOVERED : 739155.0
DEAD : 6365.0

HIDE|

Figura 6.2: Estimaciones del D.F.

La figura 6.3 refleja las graficas de comportamiento en un periodo de 350 dias para el
D.F. con un ntmero reproductivo basico Ry de 2.8 que a pesar de ser alto, se encuentra
dentro del promedio.

VACCINATION

SUSCEPTIBLES INFECTIOUS

RECOVERED

GENERAL EXPOSED

SEIRD SIMULATION

— Susceptibles
— Exposed
— Infected
— PRecovered
— Dead

700000

400000

Population

200000

100000

150 200 250 300 350 400
Time

Hide

Figura 6.3: Grafica de resultados de D.F.

En las siguientes figuras 6.4 a 6.8 se observan las graficas de comportamiento de cada
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clase. Podemos observar que los susceptibles tienden a estabilizarse al cabo de los casi 100
dias.

SUSCEPTIBLES SIMULATION
800000

— Susceptibles

700000
00000
500000

400000

Population

300000

200000

100000

o 50 100 150 200 250 300 350 400
Time

Hide

»0|0+| < | Bl
Figura 6.4: Grafica de individuos susceptibles de D.F. 2014
Los individuos expuestos e infectados tienden a aumentar por la tasa de infeccion y

llegando a un punto maximo de infecciosos, y posteriormente disminuye la poblacién ya
que los individuos comienzan a recuperarse o a morir a causa de la enfermedad.

EXPOSED SIMULATION
60000

50000
40000

30000

Population

20000

10000

o 50 100 150 200 250 300 350 400
Time

Hide

Figura 6.5: Grafica de individuos expuestos en D.F. 2014
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Figura 6.6: Grafica de individuos infectados en D.F. 2014

Los individuos recuperados al comienzo del brote son pocos ya que se comienzan a
infectar, y al final del brote los individuos en su mayoria se recuperan o mueren, por el
proceso natural de la infeccién, sin intervencion de la vacunacion.

800000 RECOVERED SIMULATION
— Recovered
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E00000
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c
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Time
Lian

Figura 6.7: Grafica de individuos recuperados en D.F. 2014
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DEAD SIMULATION
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Figura 6.8: Grafica de individuos fallecidos en D.F. 2014

6.1.2. Resultados Jalisco.

En la figura 6.9 se ingresan los datos iniciales para la simulaciéon de Jalisco con 700,000
individuos susceptibles, 19 infecciosos al inicio del brote, 1 fallecidos. con una tasa de
infeccion v = 0,0000005 y tasa de mortalidad p = 0,0047

- Simulation Tim

* Days © Weeks ¢ Months [ Years

TIME
350

|- Coefficient:

i~ Initial Condition

SUSCEPTIBLES

700000

EXPOSED

0.0

INFECTIOUS

19

RECOVERED

0.0

DEAD

,1—
Extra Vaccination
INFECTIVITY RATE i VACCINATION

QLIOUN0S SHOWl

MORTALITY RATE

0.0044

Graphl(l

Estimate

Exit

Figura 6.9: Introduccién de condiciones iniciales para Jalisco 2014.
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Las estimaciones numéricas son las siguientes de la figura 6.10.

INPUT VALUES
SUSCEPTIBLES : 700000.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS : 19.0
RECOVERED : 0.0
DEAD : 1.0
RECOVERY RATE: 0.14285714
INFECTIVITY RATE: 0.5
BASIC REPRODUCTIVE NUMBER Ro: 2.450000049
FINAL VALUES
SUSCEPTIBLES : 74846.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS : 0.0
RECOVERED : 622235.0
DEAD : 2939.0

HIDE|

Figura 6.10: Estimaciones de Jalisco

La figura 6.11 muestra las graficas de comportamiento en un periodo de 350 dias para
Jalisco.

GENERAL SUSCEPTIBLES EXPOSED IMFECTIOUS RECOVERED DEAD VACCINATION
700000 SEIRD SIMULATION
— Susceptibles
— Exposed
600000 — Infected
— Recovered
— Dead
500000
- 400000
8
&
2
& 300000
200000
100000
o
o 50 100 150 200 250 300 350 400
Time
Hldel

Figura 6.11: Grafica de resultados de Jalisco

En las siguientes figuras se observan las gréaficas individuales de comportamiento.
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SUSCEPTIBLES SIMULATION
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Figura 6.12: Gréfica de comportamiento de poblacion susceptible de Jalisco 2014

EXPOSED SIMULATION

200+ &E

Figura 6.13: Gréfica de comportamiento de poblacion expuesta de Jalisco 2014
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INFECTIOUS SIMULATION
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Figura 6.14: Gréfica de comportamiento de poblacién infectada de Jalisco 2014

100000 RECOVERED SIMULATION
600000
00000
400000
p=}
%
a
€ 300000
200000
100000
0
o 50 0 50 00 =0 00 E 00
Time
Hidel
—
200+~ 8

Figura 6.15: Grafica de comportamiento de poblacién recuperada de Jalisco 2014
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Figura 6.16: Gréfica de comportamiento de poblacién de fallecidos a causa de Influenza
en Jalisco 2014

6.1.3. Resultados Estado de México.

En la figura 6.17 se ingresan los datos iniciales para la simulacién del Estado de México
con 1,000,000 individuos susceptibles, 37 infecciosos al inicio del brote, 2 fallecidos. con
una tasa de infecciéon v = 0,00000022 y tasa de mortalidad pu = 0,0072

Simulation Tim

& Days { Weeks ¢ Months ¢ Years

TIME
350

Coefficient:

rInitial Condition
SUSCEPTIBLES
1000000
EXPOSED
0.0
INFECTIOUS
37
RECOVERED
0.0
DEAD
2
i Extra Vaccination
INFECTIVITY RATE = WVACCINATION
0.00000022 SHOW |
MORTALITY RATE

0.0072

Graphi(l

Estimate

Exit

Figura 6.17: Introduccion de condiciones iniciales para el Estado de México 2014.
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Las estimaciones numéricas son las siguientes de la figura 6.18.

INPUT VALUES
SUSCEPTIBLES : 1000000.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS : 37.0
RECOVERED : 0.0
DEAD : 2.0
RECOVERY RATE : 0.14285714
INFECTIVITY RATE: 0.5
BASIC REPRODUCTIVE NUMBER Ro : 1.5400000308
FINAL VALUES
SUSCEPTIBLES : 338387.0
EXPOSED : 5.0
INFECTIOUS : 24.0
RECOVERED : 607218.0
DEAD : 4406.0

HIDEl

Figura 6.18: Estimaciones del Estado de México.

Finalmente, a partir de la figura 6.19 podemos observar las graficas de comportamiento
en un periodo de 350 dias para el Estado de México

GEMNERAL SUSCEPTIBLES EXPOSED INFECTIOUS RECOVERED DEAD VACCINATION
1000000 SEIRD SIMULATION
— Susceptibles
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— Dead
600000 —
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2
a
£
400000 Vd
/
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/
/
/
200000 /
/
yd /
o P
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Time
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2[00+~ #HiE
I —

Figura 6.19: Grafica de resultados del Estado de México
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SUSCEPTIBLES SIMULATION
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Figura 6.20: Grafica de comportamiento de poblacion de susceptibles de Influenza en
Estado de México 2014

EXPOSED SIMULATION

200+ &ldE

Figura 6.21: Grafica de comportamiento de poblacién expuesta de Influenza en Estado de
México 2014
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Figura 6.22: Gréfica de comportamiento de poblacion infectada por Influenza en Estado
de México 2014
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Figura 6.23: Grafica de comportamiento de poblacion recuperada de Influenza en Estado
de México 2014
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Figura 6.24: Gréfica de comportamiento de poblacion de fallecidos por Influenza en Estado
de México 2014

6.2. Resultados México Influenza 2014.

A continuacién se presentan los resultados de simulaciones con datos a nivel nacional,

de un ano de Influenza AH1N1 de la temporada 2014. En donde se comparan los resultados
con gréaficas anuales de comportamiento obtenidas de [11].
Debido a que la poblacién total de México es muy grande; més de 16,000,000 de habitantes
registrados en 2014 por INEGI [10], y analizando los informes presentados semanalmente
por la Secretaria de Salud [11] en los cuales se informa que solamente se tienen control
sobre ciertas areas de las unidades médicas. Y considerando que es complejo tener control
exacto de toda la poblacién, se contempla solamente el 5% de la poblacién total en las
simulaciones. Obteniendo los siguientes resultados.
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Simulation Time

@ Days (" Weeks  Months © Years

TIME

Coefficients

~Initial Conditions
SUSCEPTIBLES

~Extras————Vaccination
INFECTIVITY RATE &+ VACCINATION

0.000005 SHOW |
MORTALITY RATE

oooss

Graphic |

Estimate

Exit

Figura 6.25: Condiciones iniciales México 2014

INPUT VALUES
SUSCEPTIELES: 80000.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS : 364.0
RECOVERED : 0.0
DEAD : 83.0
RECOVERY RATE: 0.14285714
INFECTIVITY RATE: 0.5

BASIC REPRODUCTIVE NUMBER Ro : 2.63752830892

FINAL VALUES
SUSCEPTIBLES : 3332.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS @ 0.0
RECOVERED : 74372.0
DEAD : 743.0

HIDE|

Figura 6.26: Estimaciones numéricas para México 2014.
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En las estimaciones anteriores se observa que el Ry es de 2.6 el cual coincide con el Ry
promedio de cada ano de Influenza estacional. En la figura 6.27 se observa la grafica que
contiene las cinco poblaciones y su comportamiento en 350 dias, que es el periodo anual
de Influenza.En el que nos damos cuenta que tiende a estabilizarse alrededor de los 100
dias debido a que encuentra su punto de equilibrio, es decir, se estabiliza.

GENERAL SUSCEPTIBLES EXPOSED INFECTIOUS RECOVERED DEAD VACCINATION

80000 SEIRD SIMULATION

— Susceptibles
— Exposed
— Infected
— Recovered
60000 — Dead
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=
=
=
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20000

10000

[} 50 100 150 200 250 300 350 400
Time

Hidel

oo+ < |&E

Figura 6.27: Grafica de resultados general México 2014.

En las siguientes dos figuras, 6.28 Y 6.29 se reflejan los resultados obtenidos en simu-
laciones con el software desarrollado SEIRD Simulator y en la 6.19 es la gréafica obtenida
de fuentes de la Secretaria de Salud de México. Podemos encontrar cierta similitud en las
curvas de comportamiento.
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Figura 6.28: Grafica de individuos infecciosos México 2014.
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Grafica 4. Comparativo de casos confirmados a Influenza.
México, 2013-2014

- 2013
m 2014

600
400
200
o - - | FEEEEE R
a1 32 5 7 o 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 323 35 327 39 a1 a3

Semana Epidemioldgica

1.Fuente: SINAVE/DGE/Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Influenza, acceso al 30/10/2014.

Figura 6.29: Gréfica comparativa de casos confirmados de Influenza en México, mostrada

por la SSA.

La figura 6.30 refleja el comportamiento de los individuos recuperados, que van incre-
mentando debido al proceso natural de la infeccién. En este proceso no se considera la
vacunacion.
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Figura 6.30: Grafica de individuos recuperados México 2014.

Finalmente, se observa en la grafica de los individuos que mueren a causa de la In-
fluenza, que de igual manera va incrementando hasta estabilizarse la enfermedad y debido

a que no existe vacunacion en el proceso.
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Figura 6.31: Grafica de individuos fallecidos México 2014.
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6.3. Resultados Influenza México 2014 con vacuna-
cion

En esta seccién se muestran los resultados obtenidos del ejercicio anterior consideran-
do el proceso de vacunacion para determinar la importancia y el efecto que tiene este
proceso. En la figura 6.32 se muestra el ingreso de condiciones del proceso de vacunacion.
Considerando los datos iniciales anteriores. Se ingresa el periodo total que dura la va-
cunacién, el instante en el que comienza la vacunacion, referente al brote, la proporcion
de la poblacion a vacunarse, la efectividad de la vacuna puesto que se considera que las
vacunas no son 100 % efectivda, teniendo un margen del 60-85 % de efectividad. Una vez
ingresados estos parametros se hacen los cédlculos de las estimaciones finales.

PERIOD OF VACCINATION
60
INSTANT START OF VACCINATION
30
POBLATION TO VACCINATION
035
% EFECTIVITY OF VACCINATION
0.60

Graphic/VAC

Estimate(VAC

HIDE|

Figura 6.32: Ingreso de las condiciones iniciales del proceso de vacunacién en Influenza de
México 2014.
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INPUT VALUES
SUSCEPTIBLES : 80000.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS : 364.0
RECOVERED : 0.0
DEAD : 83.0
RECOVERY RATE: 0.14285714
INFECTIVITY RATE: 0.5
BASIC REPRODUCTIVE NUMBER Ro : 2.63752830892
COEFICIENTE DE VACUNACION : 0.00816666666667
FINAL VALUES WHIT VACCINACION
SUSCEPTIBLES : 707.0
EXPOSED : 0.0
INFECTIOUS : 0.0
RECOVERED : 78956.0
DEAD : 536.0

HIDE|

Figura 6.33: Estimacién de resultados numéricos de México 2014 con vacunacion.
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Figura 6.34: Grafica de resultados que muestra los cinco compartimientos de un brote de
Influenza en México 2014 con vacunacion.
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Figura 6.35: Gréfica de comportamiento de individuos susceptibles en un brote de Influen-
za en México 2014 con vacunacion.
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Figura 6.36: Gréfica de comportamiento de los individuos infectados de Influenza en Méxi-
co 2014 con vacunacion.
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Figura 6.37: Grafica de comportamiento de individuos recuperados en un brote de In-
fluenza en México 2014 con vacunacién.
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Figura 6.38: Gréfica de comportamiento de los individuos fallecidos a causa de un brote
de Influenza en México 2014 con vacunacién.
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Con los resultados anteriores se puede observar que al aplicar el proceso de vacuna-
cién en un brote de Influenza oportunamente, existe una disminucién en la poblacién de
muertos puesto que sin vacunacién al final hubo alrededor de 743 muertos mientras que
con vacunacién 536, al final del brote hubo alrededor de 5,300 individuos susceptibles
mientras que al aplicar vacunacion, 700 individuos, en cuanto a la poblacién de recupera-
dos, sin considerar vacunacion existieron alrededor de 74,000 individuos mientras que con
vacunacién se recuperaron casi 79,000 individuos como lo muestran las figuras 6.16 y 6.23
respectivamente. Lo que muestra que las vacunas son importantes puesto que aunque sea
un porcentaje, la poblacion puede beneficiarse y no contagiarse y estar protegida. Ya que
una vez que se aplican las vacunas, los individuos tienen una muy baja probabilidad de
ser infectados, y pasan a ser recuperados directamente.
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Capitulo 7

Conclusiones, aportaciones y
trabajos futuros

7.1. Conclusiones

Como se puede observar la propagacién de agentes infecciosos es un suceso que siempre
estara presente en nuestra sociedad, por esta razon es necesario contar con herramientas
que ayuden al analisis y estudio de diferentes condiciones en que se presenta la Influenza
para su control y prevencién, con esto beneficiar a la poblacion.

= SEIRD simulator fue desarrollado con el fin de que los usuarios tengan la facilidad
de establecer diferentes escenarios y casos para ser analizados, y asi poder observar
como seria la evolucion de un brote de Influenza en ciertas condiciones.

= Una ventaja importante que presenta el modelo mateméatico propuesto, es la con-
sideracion del proceso de vacunacién, puesto que nos permite observar el impacto
positivo que tiene esta medida de control en las diferentes poblaciones, como la de
los infectados puesto que se observa cémo disminuye esta poblacién, asi como la de
los fallecidos a causa de la Influenza, pues al vacunarse la poblacién sana, dismi-
nuyen los casos y las muertes, finalmente se observa el incremento de la poblacion
de recuperados puesto que al ser vacunados, la probabilidad de ser contagiados es
minima. Como consecuencia, el software desarrollado SEIRD Simulator, ofrece la
ventaja de introducir el proceso de vacunacion y asi comparar como evoluciona un
brote en un caso sin vacunacién, y cémo evoluciona si no se aplica la vacunacion.
Esto ayuda al usuario a realizar comparaciones.

» La caracteristica anteriormente mencionada, es importante puesto que hace al mode-
lo y al software més poderoso puesto que pocos modelos y herramientas consideran
el proceso de vacunacion.

» Introducir la vacunacién en las simulaciones es de gran ayuda puesto que es una
medida de prevencién y control que en la realidad llevan a cabo las autoridades
sanitarias para disminuir los nimeros de casos efectivos y de muertos durante los
brotes de Influenza. Y esto puede ayudar a las autoridades a la toma de decisiones.
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» Con la aplicaciéon del modelo SEIRD se llega a la conclusion de que los coeficien-
tes son demasiado sensibles y es de suma importancia contar con esta informacién
ya que depende del tamano de la poblacién y esto nos va a permitir considerar
qué tanta fuerza tiene la infeccién y cudl serd el impacto en las muertes. Es de-
masiado importante contar con informacién precisa y veridica (como la poblacién
de susceptibles, casos reales, muertes, y nimero de vacunas aplicadas entre otros
datos),ya que durante la recoleccién de los datos reales obtenidos de paginas oficia-
les gubernamentales, se observan ciertas inconsistencias en los datos, para obtener
mejores resultados y que sean lo mas cercanos a la realidad.

= El nimero reprodutivo basico Ry es un parametro que considera la poblacién total
por lo que podemos observar en las simulaciones que se realizaron con la poblacion
real de cada estado (que en méxico superan el millén de habitantes por estado)
que se obtiene un R, grande, el cual esta fuera de los rangos normales en brotes
de Influenza. Por lo cual se concluyd que se deben considerar proporciones de la
poblacién total, ya que ademads exite una poblacién con mayor riesgo de infeccién
en la poblacion, es decir, que son mas susceptibles por ello se realizaron simulaciones
con solamente una proporcién de poblacion. Y que ademaés tiene una mayor prioridad
en la aplicacion de vacunas.

7.2. Aportaciones

Las principales aportaciones que se realizaron en este trabajo seran descritas a conti-
nuacion:

= El desarrollo del modelo matematico SEIRD el cual es un modelo compartimental;
esto quieres decir que divide a la poblacién total en diferentes clases: Susceptibles,
Expuestos, Infecciosos, Recuperados y Fallecidos, de ahi su nombre SEIRD. Este
modelo es regido por ecuaciones en diferencias. Una de las caracteristicas del modelo
SEIRD es que hace una distincion entre los individuos que se han recuperado de
la infeccién y los que han fallecido a causa de la misma, asi como también en su
dindmica considera el proceso de vacunacion.

» Kl diseno y desarrollo del software SEIRD Simulator el cual fue desarrollado bajo el
lenguaje de programacion Python, es una herramienta en la cual se aplica compu-
tacionalmente el modelo matematico desarrollado, dicho software proporciona al
usuario la facilidad de ingresar las condiciones iniciales de un brote de Influenza,
de ahi su flexibilidad para analizar diferentes panoramas en los que puede surgir un
brote dado que se generarn los resultados de una simulacion.

= El software arroja resultados de dos maneras: numérica, es decir se presentan los
resultados iniciales y los finales numéricamente y por otra parte mediante grafi-
cas que muestran la evolucion y el comportamiento del brote de Influenza en un
determinado periodo de tiempo.

= Una caracteristica muy importante que resalta en SEIRD Simulator es capaz de
integrar en el andlisis el proceso de vacunacion, ya que otros sistemas no consideran
este proceso en sus simulaciones, con esto se proporciona al usuario la posibilidad

4



de hacer el analisis de un brote sin agregar la vacunaciéon y con vacunacion, con el
objetivo de que se compraren resultados y se pueda observar el impacto que tiene
este proceso en el comportamiento de las diferentes poblaciones del modelo.

» El entorno de la pantalla de la graficacion de resultados brinda la flexibilidad de
hacer ciertas configuraciones como guardar la grafica en diferentes formatos, hacer
zoom a cierta area de la gréafica, configurar el tamano del plano etc.

7.3. Trabajos Futuros

= Implementar la visualizacién en el software con mapas geograficos, aplicando siste-
mas de informacién geogréfica.

= Considerar mas variables que proporcionen un nivel mas a detalle, como grupos de
edad, género, movilidad de los individuos, promedio de contacto con otros indivi-
duos.

= Considerar tasas de contacto, de infeccién y mortalidad individual.
» Definir y establecer los rangos de las tasas, para mayor precision.
= Implementar el modelo con otras enfermedades infecciosas.

= Abordar el tema con otras técnicas computacionales y matematicas como autématas
celulares, redes de informacion, modelos de agentes, mineria de datos, bases de datos,
etc.

7.4. Anexos

7.4.1. Estancia de Investigacion Salamanca,Espana

Durante la realizacién de este trabajo, se realizd una estancia de investigaciéon en la
Universidad de Salamanca, Espana, en el Departamento de Matematica Aplicada, duran-
te un periodo de tres meses, en la cudl en conjunto con el Dr. Angel Martin del Rey,
se desarrolld el modelo mateméatico SEIRD, también se desarroll el software “SEIRD
Simulator” para implementar el modelo matematico, se realizaron diferentes actividades
académicas como la asistencia a cursos de formacion, seminarios de investigacion, y asis-
tencia a conferencias. Asi como la redaccién de la gran parte de este trabajo. Obteniendo
resultados fructiferos.
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