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Resumen

La enfermedad de la fiebre del Zika, desde su descubrimiento en humanos ha tenido repercusiones en la calidad de
vida de la poblacién mundial. Una de las alternativas usadas para estudiar estos virus es la epidemiologia matematica
que ayuda a predecir la dindmica de contagio de este. Mediante el uso de un modelo Susceptibles, linfectados,
Recuperados se puede analizar la forma de propagacion bajo diferentes condiciones fisicas. En este proyecto se propuso
un modelo matematico tipo SIR (Susceptibles, Infectados, Recuperados) tomando como referencia el modelo RMJ
(Rezapour, Mohammadi, Jajarmi) y se incorporaron tres ecuaciones al sistema, una de recuperacion y dos de
mortalidad, para completar la dindmica de poblacion de la propagacion del virus ZIKV.
Se realizaron dos experimentos utilizando el modelo matematico donde se observé que las poblaciones de infectados
humanos alcanzan su pico maximo a los 13 dias en comparacion a la de mosquitos que alcanza estos picos en 50 dias.
Una dinamica similar se observd con los susceptibles de ambas poblaciones donde los humanos decaen por completo a
los 18 dias mientras que los mosquitos decaen de forma exponencial. Se pudo notar que el pico maximo de recuperados
humanos es de 270 individuos y se mantiene estable durante el resto del tiempo. También al variar la tasa de contagio
mosquito-humano se puede encontrar que la relacion lineal de la poblacion en funcion de la tasa de contagio es mas
significativa que la tasa de contagio en funcion del tiempo, esto puede servir en futuras investigaciones sobre este virus,

pues se podréan hacer predicciones mas precisas.

Palabras clave: lenguaje C, Modelo matemético, modelo SIR, propagacion, virus, Zika.

*Autor Corresponsal: valeria.wynter@iberopuebla.mx
Introduccion

El virus ZIKV es el agente causante de la fiebre del Zika;
pertenece al género Flavivirus. Este virus se identific por
primera vez en 1947 en Uganda [1]. Su estructura consiste
en un genoma monocatenario de ARN y una capa de
proteinas que envuelve la capside llamada una membrana
lipidica como se muestra en la Fig. 1.

Envoltura

Fig. 1. A) Modelo de la estructura externa e interna del virus Zika,
B) micrografia de microscopia electrénica de transmisiéon (MET),

donde la flecha sefiala el virus

Este virus se transmite principalmente a través de la picadura
de un mosquito vector infectado del género Aedes aegypti los
cuales también son los vectores de transmision del virus del
dengue y fiebre amarilla entre otros, esta especie de
mosquito es endémica de Africa y Asia, pero tiene
preferencia para su reproduccion en lugares de clima calido
y con niveles de precipitacion pluvial moderado y alto [2],
por lo que se encuentran mayormente en zonas y paises
tropicales como Brasil y varias partes de Africa. Si bien no
es considerado un virus mortal ya que tiene una tasa de
mortalidad muy baja (0.001%), este se puede propagar con
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rapidez, actualmente 86 paises han notificado infeccion por
este virus [3].

Otros métodos de transmision de este virus pueden ser a
través de contacto sexual, transfusiones sanguineas, o
durante el embarazo al pasar la infeccion de la madre al feto,
esta ultima siendo una de las formas mas estudiadas de
propagacion, ya que esto puede traer complicaciones en el
feto como la microcefalia y malformaciones congénitas, lo
gue ya ha traido como consecuencia en afios pasados ser
considerada como una emergencia en salud puablica segun el
Gltimo boletin epidemiolégico publicado por el gobierno de
Brasil [4] y la OMS sobre este virus.

Segun la pagina oficial de la OMS [1], el periodo de
incubacién estimado del virus del Zika, es decir el tiempo
transcurrido desde la exposicién hasta que aparecen los
sintomas, es de 3 a 14 dias, sin embargo, la mayoria de las
personas que contraen esta enfermedad son asintomaticas, o
s6lo se dan apariciones de sintomas leves como fiebre,
erupciones cutaneas, conjuntivitis, entre otros y estos suelen
durar aproximadamente entre 2 a 7 dias.

Asimismo, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
[5], en el boletin epidemiolégico anual de los afios 2019-
2020, muestra una tasa de contagio de 2.55 casos por cada
100,000 habitantes en una semana, mostrando asi la alta tasa
de recuperacién del virus y su baja tasa de mortalidad. Ahora
bien, en este mismo boletin se da a conocer un incremento
en la tasa de propagacion del 123% en el afio del 2020 en
comparacién con un 66% obtenido en el afio 2019.

En el afio de 2016 se dio a conocer por la OMS que el virus
ZIKV se podia convertir en una emergencia epidemioldgica
mundial [6], por lo que conocer sus formas de propagacion,
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asi como sus tasas de contagio, hospitalizacion y la
evolucion de este virus, se considerd y se sigue considerando
un problema importante en la salud pudblica. Sin embargo, el
analisis experimental epidemiolégico requiere de un
laboratorio nivel 4; laboratorio que se utiliza para la
manipulacion de microorganismos de alto riesgo, capaces de
poner en riesgo la vida del individuo contaminado o
inclusive la salud publica general.
Actualmente, existen otros métodos de estudio
epidemiolégico dentro de los cuales destaca la
epidemiolégica matematica, la cual se basa en diferentes
tipos de modelos matematicos los cuales son la descripcién
de un sistema utilizando herramientas matematicas. Se
desarrollan modelos matematicos para ayudar a explicar un
fendmeno, estudiar los efectos de sus diversos componentes
y hacer predicciones sobre su comportamiento [7].
Existen varios tipos de modelos matematicos en la
epidemiologia como por ejemplo los Modelos tipo SIR, el
Modelo Logistico de Ecuaciones Diferenciales y el Modelo
Gompertz, estos Gltimos dos tienen muchas ventajas. Sin
embargo, constan de una sola ecuacién diferencial, la cual,
por lo general, slo considera la tasa de contagio como Unico
objetivo de investigacion y carece de especificaciones en la
dinamica completa de transmision de un virus, siendo esta
una desventaja al momento de predecir la evolucién de una
epidemia. Por lo que en este proyecto se hara uso de un
modelo SIR (Susceptibles, Infectados, Recuperados) donde
se puede considerar no sélo la tasa de contagio, también se
pueden estimar otros factores como los picos méximos de
contagio en los infectados, el comportamiento del agente en
varios tipos de poblacion y el tiempo de evolucion y
decaimiento del virus.
En los ultimos afios han surgido diversos modelos que
pretenden estudiar la propagacion del virus del Zika
poniendo a competir las dos poblaciones (humanos y
mosquitos), cada uno de estos enfocandose en diferentes
caracteristicas como la forma de transmisién o el espacio
geogréfico. De estos destaca el modelo RMJ [8], ya que este
recrea la dindmica de contagio entre ambas poblaciones en
diferentes escenarios, articulo que se detallard méas adelante
en la Metodologia.
El objetivo de este proyecto fue analizar la propagacion y
evolucién del virus Zika en una poblacién dinamica a través
de un modelo de ecuaciones diferenciales lineales acopladas,
en donde se debera plantear el sistema de ecuaciones
diferenciales usando como base el modelo mencionado con
anterioridad, estimar el comportamiento de los picos
méaximos de contagio en funcion de tiempos determinados,
asi como analizar la evolucidon de propagacion y decaimiento
(tiempo de activacion) del virus como funcion de la tasa de
contagio y recuperacion en una poblacion aislada y
dinamica.
Metodologia
Condiciones Generales.

Considérese una poblacién Sy de individuos en t=0 todos
sanos y susceptibles de contagio, al mismo tiempo en t=0 la

cantidad de Infectados, Recuperados y Fallecidos por el virus
serd de cero, es decir: 1(0) =0, R(0) =0 y M(0) =0.
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Modelo RMJ

En el articulo titulado “A new mathematical model for Zika
virus transmission” [8], se plantea un modelo matematico
que estudia la propagacion del virus y considera la poblacién
de humanos, la poblacion de mosquitos (Aedes aegypti) y las
formas de contagio humanos-humano, mosquitos-humano y
humano-mosquito. Se plantearon cuatro ecuaciones que
estimaron la propagacion del virus, en funcién de la
dindmica de las poblaciones de humanos y mosquito.
Para la ecuacién de los susceptibles humanos S, se debe
considerar la tasa de natalidad Ay, es decir la gente que nace,
ya que este modelo trabaja con una poblacion dinamica y los
factores que contribuyen a la disminucion de esta poblacién
son los infectados humanos y los humanos fallecidos. Las
formas de contagio que afectan a la poblaciéon de humanos
son la tasa de contagio humano-humano B; y la tasa de
contagio mosquito-humano f3,. Debido a que este virus tiene
una tasa de mortalidad despreciable sélo se considera la tasa
de mortalidad por causas naturales k.
Entonces queda como resultado la Eq (1):

d;_tH = Ay — B1Suly — B2Sulm — k1Sy 1)
En la ecuacion de los infectados humanos Iy (Eq (2)) el
crecimiento de la poblacién se da por las diferentes tasas de
contagio que afectan Unicamente a los humanos B; y B,
mientras que para su disminucion sélo contribuyen los
fallecidos por causas naturales ki,

dly

a BiSuly + BoSulm — keily  (2)

La ecuacion de susceptibles mosquitos S,,, (Eq (3)) considera
la tasa de natalidad de estos como el pardmetro 4., y la Gnica
tasa de contagio que afecta a la poblacion es p que se refiere
a la tasa de contagio mosquito-humano. EIl otro parametro
que disminuye a los susceptibles es la muerte natural de los
mosquitos k.

d;_‘;n = A — WSl — kySm 3)
Finalmente, para la ecuacion de los mosquitos infectados I,,
(Eq (4)) se considera a la tasa de contagio p humano-
mosquito como un factor de crecimiento, mientras que el
factor que disminuye la poblacion s6lo son los muertos
mosquitos k.

—= = WSpnlm — kol 4)

Donde para la simulacion se utilizaron los siguientes valores
numeéricos para cada parametro mostrados en la Tabla 1 [8].
Estas ecuaciones toman en cuenta tanto a los susceptibles
humanos y mosquitos como a los infectados de estas dos
poblaciones. Sin embargo, este modelo no considera otras
variables como los recuperados o los fallecidos, por lo que
se puede considerar que la dindmica de interaccion de las dos
poblaciones no esta completa.
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Tabla 1. Descripcién de las variables y parametros del modelo de
acuerdo con el protocolo de Rezapour y colaboradores [8]. Los
valores estan dados en porcentaje excepto donde se indica (*).

Parametro | Descripcion Valor
Ay Tasa de natalidad en humanos 1.2 (personas
por cada
10,000
habitantes por
afio)
A Tasa de natalidad en mosquitos | 0.3 (mosquitos
por cada
10,000
especimenes
por afo)
kq Tasa de mortalidad por causas | 0.004
naturales (H)
ko Tasa de mortalidad por causas | 0.0014
naturales (m)
By Tasa de contagio humano- | 0.125x 10~*
humano
B Tasa de contagio mosquito- | 0.4x 107
humano
1] Tasa de contagio humano- | 0.475x 1075
mosquito
Sy(0) Humanos susceptibles 800
(Individuos)*
14 (0) Humanos infectados * 200
(Individuos)*
Sm(0) Mosquitos susceptibles * 600
(Individuos)*
1,,(0) Mosquitos infectados * 300
(Individuos)*

Modelo RMJ-WMA

Para el modelo planteado en este proyecto se utilizaron
como base las 4 ecuaciones del modelo mencionado
anteriormente, agregando una ecuacién mas que corresponde
a los recuperados humanos Ry, para la cual se utilizé una
tasa de recuperacion de y = 0.81x 10~> (personas por cada
10,000 habitantes por afio) siguiendo las estadisticas
publicadas por la Organizacion Panamericana de la salud [2]
y acoplando ésta a las unidades de tiempo requeridas.
En esta ecuacidn se considera el factor de crecimiento como
la tasa de recuperacion y los factores de disminuciéon como
la poblacion infectada, los fallecidos por lo que se plantea de
la sig. forma (Eq. (5)):

dRy

T BiSulu — B2Sulm — k1S ®)
Se tomaron en cuenta también dos ecuaciones de mortalidad,
una para humanos My, la cual s6lo considera las muertes por
causas naturales ya que la tasa de mortalidad del virus es de
1 muerte por cada 100 mil habitantes en un afio por lo que es
despreciable, asi queda la ecuacion (Eq (6)) de la siguiente
forma:

M kySy (6)

dt

Al igual que una Ultima ecuacién que considera también la
mortalidad de la poblacién de mosquitos M,,, donde se
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considera de igual forma sélo la tasa de mortalidad por

causas naturales, de esta forma se consigue (Eq (7)):
dMy,

a kS (7)
Asi que para esta simulacion se utilizaran los mismos valores
numeéricos que en modelo RMJ agregando los valores de las
tasas de recuperaciéon y mortalidad mencionados en la
Tabla 2.

Tabla 2. Descripcion de las variables y parametros agregados al
modelo. Los valores estan dados en porcentaje excepto donde se
indica (*).

Parametro | Descripcion Valor
ki Tasa de mortalidad por causas | 0.004
naturales (H)
ko Tasa de mortalidad por causas | 0.0014
naturales (m)
Y Tasa de recuperacion de los | 0.81x 1075
humanos

Método de Soluciones

Se disefiaron cada una de las soluciones en funciones de la
dependencia entre cada una de las variables y entre cada uno
de los parametros mediante el método de Runge-Kutta de 4to
orden explicado a continuacién:
Sean Syo, Inos Ruor Muos Smos Imos Mmo la poblacion
humanos-mosquitos, los infectados y muertos de estas dos
poblaciones en el instante i entonces las poblaciones en el
instante i+1 quedan dadas por las siguientes relaciones
(Eq (8)-(14)):

Shier = Suo + £ (5" + 2k5™ 4+ 2k57 + k§F)R - (8)
Tyier = Io + = (K1 + 257 + 21 + kiR (9)
Riie1 = Ryo + = (KF# + 2kBH + 2k57 + kEf)R (10)
Myiss = Myo + < (™ + 2K31 4+ 2k} + k)R (11)
Smivt = Smo + 7 (k5™ + 2k5™ + 2™ + k™R (12)
Inier = Imo + = (k™ 4+ 2k5™ + 2k§™ + kf™h - (13)
Minis1 = Ming + = (k3™ 4 2k}™ + 2k3™ + ki™)h (14)

donde la resolucién temporal h queda determinada por
Eq (15):

h=ty, -t (15)

y los factores de correccidn resultan ser (Eq (16) — (19)):
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k1g = fg(SHO' L0, Ruo» Muos Smos Imo» Mimo) - (16) 1000 . . . ,
K = fyGhSuo + 5 kIR Io + =k b, Ryo + >k h, Myyo + s00f .
~ ke, So + S 1, Lo + K B, Moyo) 17 so0} ]
1 1 1 1 700 ]
kf = fg (E h, Swo + 2 kiq hy Io + Ekiq h Ruo + 2 kiq h, Myo + 500 —— Suceptibles Humanos | |

1 1 1
kS, Smo + KSR, Lo + kS B, Myyo) (18)

k4g = f;{](h'SHO + ké]h'IHO + k3gh,RH0 + k3gh,MH0 +
ké],smo + kgh, Lo + kfh, M) (19)

En donde se hace notar que g = {Sy, Iy, Ry, My, Sp, L, M, }
para cada una de las poblaciones, donde el subindice H hace
referencia a los Humanos y el m a la poblacién de mosquitos.
Para la simulacion se tomé en cuenta una resolucion de
h=0.01, y se programaron las ecuaciones en lenguaje C
utilizando la plataforma DevC++. Finalmente, mediante el
uso de MATLAB, se elaboraron y analizaron cada una de las
curvas.

Resultados y Discusion

Tras las simulaciones del modelo bajo los parametros
establecidos, se obtuvieron las interacciones entre las
poblaciones representadas de una forma grafica, tomando en
cuenta la unidad de tiempo en dias y variando principalmente
la tasa de contagio humano-mosquito .

Como primer experimento se obtuvo la grafica de las
ecuaciones como se muestra en la Fig. 2. utilizando los
pardmetros iniciales ya mencionados en la Tabla 2, en donde
se puede notar una dinamica diferente en las poblaciones de
infectados humanos y mosquitos, ya que la linea de los
infectados humanos I; alcanza su pico maximo en un tiempo
de entre 13 y 14 dias y comienza a decaer con mas rapidez
en comparacion a la de mosquitos infectados I,,,, la cual
alcanza su pico maximo a los 50 dias y decae lentamente
durante el resto del tiempo analizado.

En cuanto a los humanos y mosquitos susceptibles, se
describe una dindmica similar a la interaccion de los
infectados, donde los susceptibles humanos S, tienen un
decline por completo a los 18 dias, mientras que los
mosquitos suceptibles S,,, decaen de una forma exponencial
a los 60 dias manteniéndose estable después de ese tiempo.
Para los recuperados humanos Ry, se obtiene que el tiempo
méaximo de recuperacion coincide con el pico méximo de
infectados humanos Iy a los 13 dias. Sin embargo, la
poblacién maxima de recuperados humanos R;; se queda en
un valor de 270 individuos y se mantiene estable durante el
resto del experimento. Esto puede sugerir que los
recuperados humanos se saturan posiblemente debido a que
no se considera una tasa de re-contagio.
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Fig. 2. Gréfica del experimento inicial.

Como se esperaba, la cantidad de muertos humanos My y
muertos mosquitos M,,, no tienen una gran interferencia en
la dindmica del modelo debido a que en ambos casos sélo se
toma la tasa de mortalidad por causas naturales.

En el segundo experimento se analizé la tendencia de los
infectados humanos I al variar la tasa de contagio humano-
mosquito |, esta se aumenté un valor de 0.75x 107> al
parametro inicial p = 0.475x 10~5 (personas por cada
10,000 habitantes por afio) para 5 simulaciones y se
disminuy6 el mismo valor para otras 5 simulaciones mas,
con un total de 11 simulaciones las cuales se utilizaron para
determinar los picos maximos en funcién de la tasa de
contagio L como se muestra en la Fig. 3.

En esta grafica se comprueba que la cantidad méaxima de
infectados humanos es linealmente proporcional a la tasa de
contagio humano-mosquito p mientras que el tiempo de
decaimiento del virus en la poblacién infectada varia en
menor proporcion al aumentar o disminuir el valor de la tasa
de contagio, esto quiere decir que a mayor tasa de contagio
existe un mayor nimero de individuos infectados en un
menor tiempo lo que sugiere que el comportamiento del
modelo es coeherente con la dinamica de contagio.
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Fig. 3. Grafica de los picos méaximos de la poblacion de infectados
humanos I teniendo como variable la tasa de contagio humano-
mosquito p.

Conclusiones, perspectivas y recomendaciones

Segln los resultados expuestos se puede concluir que el
tiempo de decaimiento del Zika no varia en gran proporcién
debido a su baja tasa de mortalidad al igual que se puede
diferenciar la dindmica de contagio entre la poblacion de
humanos y mosquitos lo que a futuro puede ayudar a
prevenir la propagacion de este virus.

Al analizar la gréfica se puede hacer notar que las lineas
correspondientes a las ecuaciones de mortalidad de humanos
y mosquitos no afectan en la dindmica de propagacion del
virus por lo que ambos pardmetros son despreciables.
También se puede notar que al agregar una ecuacién que
considere a la poblacion de recuperados humanos se logra
entender de una mejor forma la dindmica del modelo
propuesto, sin embargo, para conseguir una ecuacion de
recuperacion que muestre mejor esta variable posiblemente
se deberia de implementar el factor de una tasa de recontagio
en esta ecuacion.

Este modelo es matematicamente coherente ya que se puede
notar la relacién que existe entre la tasa de contagio y la
poblacion de infectados, es decir que al aumentar la tasa de
contagio habra un mayor nimero de individuos infectados en
menor tiempo por lo que este modelo puede servir como base
para futuras investigaciones, se pueden implementar mas
parametros en las ecuaciones o especificar mas a la
poblacion de susceptibles, como podria ser el caso del
sindrome congénito del Zika, en el que se tomaria a la
poblacion de susceptibles como las embarazas y los fetos.
An es posible indagar més en la propagacion de este virus
ya que en este modelo sélo se analizaron las generalidades
de propagacion y la poblacion de infectados humanos
variando Unicamente un pardmetro de contagio, asi que
quedan muchas variables a considerar y analizar para obtener
un mayor entendimiento del comportamiento de virus del
Zika y su forma de propagacion.
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