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Resumen- Se propone un modelo SEIR para las poblaciones y
un modelo SEI para el vector, que describiran la dinamica de
infeccion considerando cuatro cepas de dengue, incluyendo
infecciones primarias y secundarias. Para lograrlo, se ha
expuesto una solucién analitica de un sistema de 47 ecuaciones
diferenciales. Este modelo seria el mas completo que se haya
planteado en la literatura cientifica para describir una epidemia
de dengue.
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I INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral que se encuentra en las
regiones tropicales y subtropicales del planeta, donde se estima
que entre 2.500 y 3.000 millones de personas estan en riesgo de
contraerla [1]. De hecho, desde 1998 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha clasificado el dengue como la décima
causa principal de muerte entre todas las enfermedades
infecciosas que prevalecen en el mundo [2].

El dengue se transmite principalmente por la picadura de
mosquitos hembra infectados Aedes aegypti, y también se ha
asociado con otras especies como el Ae. albopictus, Ae.
polynesiensis y Ae. scutellaris [3]. El dengue tiene cuatro
cepas denominadas Dengue I a IV [1, 2]. La forma mas comtn
es el dengue clasico, cuya infeccién es causada por una de las
cepas. Cuando las personas son reinfectadas, es decir, sucede
una infeccién secundaria, se presenta el dengue hemorragico
(1, 2].

El primer caso de dengue ocurri6 en Australia en 1954; se
observaron brotes similares en Filipinas y posteriormente se
extendié a Vietnam, Tailandia y otros paises asiaticos [4]. La
primera epidemia de dengue en las Américas ocurri6 en Cuba
en 1981, causada por una cepa asiatica del Dengue II [5].

Debido a la falta de medicamentos y vacunas eficaces
contra el dengue se deben implementar programas eficaces
para ayudar a prevenir la enfermedad, y por esa razon, se estan
desarrollando una amplia gama de modelos matematicos para

describir y caracterizar la dindmica de la transmisién del
dengue [6-8].

El ejemplo clésico de modelos matemaéticos es el modelo
SIR, que indica que existen tres poblaciones significativas para
ser examinadas: la poblacién susceptible a una enfermedad
dada (S), la poblacion que esta infectada con la enfermedad (1),
y la poblacién que se recupera de la enfermedad (R). Aguilar et
al. [9] plantean un modelo donde se incluyen cuatro cepas e
indican solo el resultado cuando las integraron numéricamente,
empleando para ello el modelo SIR.

Se debe tener presente que en el caso de los virus, cualquier
modelo matematico ha de incluir la incubacién o periodo de
latencia que se produce justo antes de la infeccién. En este
caso, el modelo se denomina SEIR, donde E representa la
poblacién que estd expuesta a la enfermedad. En el caso del
dengue, el tiempo de exposicién es de aproximadamente ocho
a nueve dias antes de la manifestacién de la enfermedad una
vez que se transmite por un mosquito infectado [10].

Nuestro modelo propone una solucién analitica de un
sistema de 47 ecuaciones diferenciales que detallan la dindamica
de la transmision del dengue considerando las cuatro cepas.
Ademas, se tomaron en cuenta las infecciones secundarias. En
el caso del mosquito (vector), se empleé un modelo SEI para
describirlo. Este modelo es una extensién del planteado por
Janreung y Chinviriyasit publicado en 2014 [11], y estimamos
que se trata del andlisis mas completo para explicar brotes
epidémicos de dengue.

1L MODELO MATEMATICO

El modelo se basa inicialmente en el recientemente
planteado por Janreung y Chinviriyasit [11], que resuelve un
sistema con 17 ecuaciones diferenciales. En nuestro modelo
(Fig. 1), la poblacion la representamos con N, y se subdivide
en varias subpoblaciones de acuerdo con los siguientes
supuestos:
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-El modelo plantea una poblacién de seres humanos
(huésped) y de wvectores (mosquitos) distribuidos
uniformemente, de modo que cada picada de mosquito es
probable que pueda transmitir el virus a los seres humanos,
independientemente del tipo de cepas.
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Fig. 1. Modelo comportamental de la poblacién huésped-vector utilizado en
nuestro modelo SEIR (véase el texto de la nomenclatura).

- La poblacién humana en el momento t se divide en 38
subpoblaciones. La poblacién susceptible se expone a una
infeccion por una cepa dada y la denotaremos por E;, donde i=

1 a 4 que es el indice para indicar a una de las cuatro cepas.
Posteriormente, estos individuos se infectaran y lo
denotaremos como I;. La infeccién secundaria se produce

cuando un individuo ya infectado se infecta con otra cepa, y en
este caso, la poblacién esta expuesta a la segunda infeccién, a
la cual denotaremos como Eij' Entre todas ellas habrd una
poblacién que se infectard y la vamos a identificar como Iij
(recordemos que el segundo indice representa la infeccién
secundaria, mientras que el primero representa una infeccién
primaria, con la condicién i#j). Finalmente la poblacién
humana se recupera, y se representa con R. La poblacion total
(N) seré igual a:

N = S+E +E, +E+E +1 +1,+1,+]

oIty +S,+S,+83+S ,+
EptE g +E By +Ey st By #Eg #Eg)+Eg F
E g tE ot E gty t gt g 4 L ot 1+t )+

L+, R

- La poblacion total del mosquito (vector) se denota con M
y se divide en nueve clases. La primera es Sy, lo que representa
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la poblacién de mosquitos susceptibles de portar el virus. Las
siguientes cuatro describen los mosquitos que estan expuestos
al virus del dengue y estan indicadas por E;. Las ultimas

cuatro, correspondientes a los mosquitos infectados, se
designan con I,;;. De manera que tenemos:

M= SV+EV1+EV2+EV3+EV4+IV1+IV2+IV3+IV4

- También se considera que los mosquitos infectados no se

pueden recuperar, como ya se ha establecido en la literatura
cientifica [9, 11].

Por ultimo, vamos a modelar el sistema con un conjunto de
47 ecuaciones diferenciales que estan escritas como sigue:
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donde i representa cada cepa, i= 1 a 4, y p es la tasa de
infecciones secundarias que contribuyen a la intensidad de la
enfermedad [12]. Por supuesto, el mejor valor de p se calcula
segin el nimero de brotes de epidemias observados en cada
area geografica.
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II.

La biorregién de interés epidemiolégico que se simboliza
con Q[9, 11, 12] y estd dada por

Q={ (S,E1,E2,E3,E4,11,1,1514S1,55,S5S4E12,E13,E14,
Eo1,E03,E04,Ea1,Es0,Ez4,Ea1,Ea0,E 3,110, 13,114,
L1, 103,104,131, 150,134, 141,102, 143, R, S v, Ev1, Evo B Eva,
Ll 1) >0 }

La solucién de este sistema de ecuaciones utiliza la misma
metodologia explicada y publicada por Janreug y Chinviriyasit
[11]. Nosotros encontramos al resolver este sistema de
ecuaciones que hay dos puntos de equilibrio, a los que
denominaremos Puntos 1y 2.

REesurraDpos

Punto 1: corresponde a un equilibrio libre de enfermedad
analogo al que se encuentra en [11], igual a:

(§'=N/n,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,
0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,S'.=M/,0,0,0,0,0,0,0,0)

Punto 2: este es un punto de equilibrio endémico igual a:

(S';E'1,E'2yE'3,EV4,I'1,1'2,1'3,1v4,s’1,S'2,Sv3,8'4,E'12,E'13,E'14;
E‘Zl,E'ZB;E'QA,E’31,E'32,E'34,E'41,E'42,E'43,I'IZ,
1'13,1'14,1'21,I'ZB,II24,I'31,1'32,1'34,1'41,1’42,1'43,
R‘,S'V,E'vlyE'v2,E'v3,E'v4, I'Vl,I'VZ,I'V3, I'v4)

La solucién en este caso es igual a:

2
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Y las constantes son:
Ci=o+p

4
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Un valor importante que se deriva de los modelos
matematicos en el modelaje de epidemias es el niimero basico
de reproduccion (conocido como R0) que nos indica el nimero
de casos secundarios a partir de un solo individuo infectado
capaz de producirse en una poblacién. Dicho valor es obtenido
de la matriz del Jacobiano resultante de las 47 ecuaciones
diferenciales, evaluada en cada punto critico (es decir, evaluada
en los Puntos 1y 2). Este andlisis es dificil de realizar debido a
la complejidad del sistema, por lo cual se publicard en el
futuro.

Por tltimo, vamos a examinar dos modelos: uno en el que
se considera una sola cepa (Modelo 1), y un segundo donde se
consideran dos cepas (Modelo 2).

Modelo 1. Una sola cepa

_En este caso tenemos una tnica cepa, es decir, i= 1, donde
S;=0, E;=0, I;=0. por o tanto, la solucién es:
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Modelo 2. Dos capas.

E,=E=

I':

I, =

o,*H,

[.=1= I

Vi \4

Aqui los valores de i son 1y 2 y los términos distintos de
cero son S', E'y, E'5, I', I'y S", S's E'va, E'y, I'i, I'1, R, S'y, E'y,
E'y, I'n, I\ de modo que en este caso tenemos:

s=hN
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E = NBNIVWV
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E = FBNI’vz
" lo+pl(Dy)
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2
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Y las constantes son:
D,=(I,+I,)B+uN
D;=p, N +B,

Il+12+p(112+121))

Las constantes C, y Cg mantienen sus definiciones
originales.

Solucién numérica:

En la tabla 1 se muestran los valores numéricos y los
parametros utilizados en la simulacién: el resultado de la
integracién numérica se muestra en la figura 2. La figura 2(a)
corresponde a la resolucién del sistema considerando cuatro
cepas en el intervalo de 30 dias. La solucién obtenida cuando
se consideran dos cepas se muestra en la figura 2(b). Ambas
simulaciones son muy similares.

IV.  CoNCLUSIONES

Hemos desarrollado un modelo SEIR-SEI para describir la
dindmica de transmision del dengue considerando cuatro cepas
y teniendo en cuenta tanto infecciones primarias como
secundarias, una extensiéon del modelo propuesto en la
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literatura donde examinaban la solucién analitica con dos
cepas. Hemos encontrado que este modelo tiene dos puntos de
equilibrio: el punto de equilibrio de infeccién que definiremos
como Punto 1, y el punto de equilibrio endémico de la
enfermedad que denotaremos como Punto 2. Es interesante
indicar que el modelo analizado con cuatro cepas de dengue es
muy similar al modelo descrito con dos cepas (véase la figura
2), por lo tanto llegamos a la conclusion de que es innecesario
realizar estudios analiticos con cuatro cepas de dengue
teniendo presente infecciones primarias y secundarias, ya que
es suficiente para estimar una solucién a partir de solo dos
cepas diferentes.
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Fig. 2. La solucién numérica de este modelo con (a) cuatro cepas y (b) dos
cepas de acuerdo con la tabla 1 de valores. S representa la poblacién
susceptible, I es igual a la suma de I;+L+I5+1s. S; se refiere a los seres
humanos expuestos a la cepa 1, y Sv es la poblacién total de mosquitos
susceptibles de las cepas.
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TaBLA 1. PARAMETROS EMPLEADOS EN LA RESOLUCION NUMERICA DEL MODELO SEIR-

Variables Descripcion Valor

S Poblacion susceptible a cualquiera $(0) =10
de las cuatro cepas

B Tasa de infeccion de la 0.9
enfermedad en el huésped )

Bv Tasa de infeccion en el vector 1.0

si Poblacién humana susceptible ala | S; =
cepa i 1,5,=S5=S,=0

Ei Poblacién humana expuesta a la | Todos los valores
cepa i son cero

I Pobla.cién humana infectada con la I, = 5, L=1s=1,=0
cepa i

Ejj Poblacién humana infectada con la | Todos los valores
cepa i, y expuesta a la cepa j son cero

1ij Poblacién humana infectada con la | Todos los valores
cepa i, e infectada con la cepa j son cero

Sij Poblacién humana susceptible a | Todos los valores
las cepasiyj son cero
Poblacion de mosquitos

Sv susceptible a cualquiera de las | 1
cepas

Evi Mosquitos expuestos a la cepa i Todos los valores

son cero

Ivi Poblacién de mosquitos infectados | Todos los valores

con la cepa i son cero
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