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RESUMEN

Se formula un problema de control que modela la dinamica de transmision del dengue incluyendo el
ciclo de vida del mosquito Aedes aegypti, mediante un sistema de ecuaciones diferenciales con
retardos constantes en las variables de estado.

Se aplican tres controles: uno por medidas preventivas (uso de mosquiteros, ropa adecuada, etc.) a la
poblacion humana susceptible; un control quimico (insecticida) a la poblacién de mosquitos maduros
(portadores y no portadores), y un control quimico (larvicida) a la poblaciéon de mosquitos inmaduros
(huevos, larvas y pupas).

Este problema es resuelto mediante un algoritmo implementado en el software MATLAB, utilizando
estimaciones de los pardmetros con datos obtenidos del Departamento Nacional de Estadisticas de
Colombia (DANE), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la revision de literatura. Finalmente,
se presenta dos escenarios, uno sin tener en cuenta la aplicacion de los controles, y el otro con su
aplicacion.

Palabras Clave: Dengue, Aedes aegypti, Ecuaciones Diferenciales con Retardo.
ABSTRACT

It is formulated a control problem to model dengue transmission dynamics including Aedes aegypti life
cycle, through a differential equations system with constant delays on state variables.

Three controls are used: preventive measures (use of mosquito nets, adequate clothing, etc.) in
susceptible human population; chemical control (insecticide) on the mature population of mosquitoes
(carriers and non carriers of dengue virus), and chemical control (larvicide) on the population of
immature mosquitoes (eggs, larvae and pupae).
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This problem is solved by an algorithm implemented in MATLAB, using data estimated by the National
Department of Statistics of Colombia (DANE), the World Health Organization (WHO) and from
literature. Finally, we present two scenarios, one without taking into account the implementation of
controls, and the other with its application.

Key words: Dengue, Aedes aegypti, Delay differential equations.
Introduccion

El dengue es una enfermedad viral transmitida al hombre por mosquitos (vectores) de la familia
Aedes, generalmente los de la especie aegypti; se propaga en zonas tropicales y subtropicales por
debajo de los 2200 metros sobre el nivel del mar. Es una enfermedad sintomética que comienza con
una fiebre indiferenciada hasta llegar a formas mas graves con hemorragias y choque, donde se
definen tres formas especificas: Dengue Clasico (DC), Dengue Hemorragico (DH) y Sindrome de
Choque por Dengue (SCD), cada una con diversos tipos de gravedad (OMS, 2009).

El mosquito transmisor es de tipo doméstico, cuya distribucién geografica es de los 30° latitud norte
hasta los 20° latitud sur, se cria en climas tropicales himedos; pica con mayor frecuencia entre las
06:00 a 08:00 horas y las 17:00 a 19:00 horas del dia. Su ciclo de vida comprende: el huevo, cuatro
estados larvarios, un estado de pupa y el mosquito adulto; las tres primeras corresponden a la etapa
acuatica (mosquito inmaduro) y la Ultima a la etapa aérea (mosquito maduro). El Gnico que pica es el
mosquito hembra, el macho se alimenta del néctar de las plantas. Las hembras se alimentan de
sangre para madurar sus huevecillos y para obtener fuentes de energia alterna. La ovoposicion y los
estados larvarios se desarrollan en depdsitos de agua, generalmente limpia formados en objetos
abandonados o en recipientes destinados al almacenamiento de agua para el consumo humano
(Espinoza, 2002).

El dengue es causado por un arbovirus del género Togaviridae y familia Flaviviridae; se reproduce en
las células del sistema hematopoyiético y reticuloendotelial, produciendo asi, una fuerte fiebre
hemorragica viral y un severo sindrome de choque viral, se reconocen cuatro tipos antigénicos
llamados DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4 bien diferenciados. Cuando una persona esta enferma con
alguno de estos serotipos, al recuperarse adquiere inmunidad permanente contra ese serotipo, pero
sigue siendo susceptible con los otros tres (Ruiz, 2004).

En la actualidad, esta enfermedad constituye uno de los problemas mas importantes en salud publica
en el mundo, exclusivo de los paises tropicales, ya que segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) unos 2500 millones de personas (dos quintos de la poblacién mundial) corren el riesgo de
contraer la enfermedad, y cada afio puede haber cerca de 50 millones de casos de dengue en todo el
mundo; sin embargo, los recientes cambios climaticos globales, hacen temer una propagacion a
regiones hasta ahora libres de la enfermedad.

En Colombia, en el afio 2010 se registraron 157.152 casos de los cuales hubo 217 muertes a causa
de esta enfermedad; hasta la fecha ya se han registrado 14.586 casos de los cuales han habido 30
muertes. Los departamentos con mayor tasa de incidencia son: Norte de Santander, Antioquia, Huila,
Valle, Casanare, Meta, Santander y Tolima.
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Auln no se ha aprobado una vacuna que brinde inmunidad temporal o permanente contra todos los
serotipos del virus, ya que los conocimientos que se tienen acerca de la patogénesis de la enfermedad
y las respuestas inmunitarias protectoras son limitados. Sin embargo, dos vacunas experimentales se
encuentran en fase de evaluacién clinica en paises endémicos, mientras que otras estan en fase de
desarrollo. Es por eso, que en el momento la Unica alternativa que se tiene para erradicar la
enfermedad, es hacer un control de los mosquitos que la transmiten (Espinoza, 2002).

El control de los vectores se basa principalmente en la gestién del medio y los métodos quimicos. Se
distinguen tres tipos: El control Mecanico o también llamado control preventivo, el control biolégico vy el
control quimico. Una estrategia para determinar la eficacia del control aplicado, es la monitorizacién y
vigilancia activa de la poblacion natural de mosquitos.

El empleo de modelos matematicos ha crecido en grado significativo en los Ultimos afios y estos han
sido de gran ayuda para establecer eficaces medidas de control y erradicacion de las enfermedades
infecciosas. La Epidemiologia actual est4 en una etapa de transicién que va de la identificacion de
factores de riesgos hacia la identificacién de sistemas que generan patrones de enfermedades en las
poblaciones.

El Modelo Matematico
Para el planteamiento del modelo se tienen en cuenta los siguientes supuestos:

En la poblacién humana, una persona puede pasar por todos o algunos de los siguientes estados:
susceptible (persona sana, no posee la enfermedad), infeccioso (persona que tiene la enfermedad y
puede transmitir el virus a mosquitos no portadores) e inmune (persona que se ha recuperado de la
enfermedad y tiene inmunidad permanente contra ese serotipo). Se tiene en cuenta la reinfeccion a
otro serotipo.

En la poblacion del mosquito se distinguen dos grupos: los mosquitos maduros (mosquitos maduros
portadores y no portadores del virus), y los mosquitos inmaduros (huevos, larvas y pupas).

Una persona susceptible pasa al estado infeccioso, al ser picada por un mosquito maduro portador;
mientras que un mosquito no portador (mosquito sano) para a ser mosquito portador, al picar a una
persona infecciosa.

Bajo estos supuestos, se propone el siguiente problema de control del mosquito Aedes aegypti
mediante la utilizacién de tres controles: uno por medidas preventivas a la poblacién humana, y los
otros dos, aplicados a la poblacién del mosquito, uno a la fase aérea (mosquitos maduros) y el otro a
la fase acuatica (huevos, larvas y pupas), integrando la dinamica de la poblacion humana. Dicha
dinamica se interpreta mediante un sistema de ecuaciones diferenciales no lineales con retardos
constantes en las variables de estado para las magnitudes promedio.

Las variables y parametros del modelo son: X, - nimero promedio de personas susceptibles en un
tiempo I, X, © nimero promedio de personas infecciosas en un tiempo 1, X5 numero promedio de

personas con inmunidad a un serotipo en un tiempo [, Y; * nimero promedio de mosquitos maduros
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no portadores del virus en un tiempo t, Y, - nimero promedio de mosquitos maduros portadores del
virus en un tiempo 1, Z,© ntmero promedio de huevos viables en un tiempo {, Z, © nimero promedio
de larvas viables en un tiempo t, Z, . nimero promedio de pupas viables en un tiempo t,
N =X +X,+X tamafio de la poblacién humana, Y =Y;+Y,  tamafio de total de mosquitos
maduros, 1]. tasa de personas susceptibles que ingresan a la poblacion, ,By: probabilidad de

transmision del virus del mosquito al hombre, ﬂx . probabilidad de transmision del virus del hombre al
mosquito, @ : tasa de personas infecciosas que adquieren inmunidad a un serotipo, /. tasa de

muerte natural en los humanos, ¢ : tasa de muerte por factores ambientales del mosquito maduro, ¢ :
tasa de ovoposicion de los mosquitos maduros, @ - tasa de huevos que pasan al estado larval, @, .
tasa de larvas que pasan al estado de pupa, @; - tasa de pupas que pasan al estado de mosquito
maduro, &;,&,,&; - tasas de mortalidad natural de huevos, larvas y pupas, respectivamente, 7 .
tiempo que se tardan las personas infecciosas en alcanzar la inmunidad a un serotipo, Tl,Tz,T3:
tiempos de desarrollo de huevos, larvas y pupas, respectivamente, U . control por medidas

preventivas, U, . control quimico a mosquitos maduros (insecticida) y U - control a mosquitos
2 3

inmaduros (huevos, larvas y pupas).

La dinamica de transmision de la enfermedad incluyendo las variables y parametros antes
mencionados, se representa en el siguiente diagrama de compartimientos:

.UAN."
o ,Jy(lful)y%m - Oxa(t—T) T3
LT B " . Lo s
- ~
wazg(t — T3) — " S Yo
e (0 +uo)yy . ~ (6 4+ u2)ys
// 7 -
/ .
7 - - w t—T wazs(t—T:
Syr + ya) = I 121 (t=T1) 2 222 (t=T3) J 2
(€1 + ug)z (€2 + ug)zo (€3 + ug)zg + wazs(t —Th)
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El sistema de ecuaciones diferenciales que modela la dindmica de transmision de la enfermedad del
dengue estéa representado por las siguientes ecuaciones, que cada una interpreta la variacion continua
(razon de entrada menos razén de salida) en cada subpoblacién, tanto en la poblacion humana como
en la del mosquito transmisor.

d

=N = B,@-u) L —

dx

d—t2=ﬂy(l—ul)%xl—¢9X2(t—2')—,uX2,

dx

d_t3= 0%, (t —7) — X,

d X

%: a)szs(t_Ta)_/BxWzyl_(é""uz)yl'

d X

=B Y-Sy,

dz

d_tl =d(y,+VY,)—oz,(t—-T)— (g +U;)z,
% =0,2,(t-T) - w,2,t-T,) - (&, +U;)Z,,
% =,2,(t—T,) — 0,2, (t = T;) — (&5 + U;) Z,.

Con condiciones iniciales: X1(0) =X X (0) =X X (0) = X301 y1(0) =Y Y, (O) = Yoo
Z 0)= Ly 4, (0)= Ly L (0)= Ly,

Resultados Numéricos

La estimacion de los parametros que intervienen en el planteamiento del modelo matematico, algunos
de ellos se hizo en base a datos obtenidos por el Departamento Nacional de Estadisticas (DANE), la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la revision de los articulos (Adams et. al, 2009), (Derouich

et. al, 2006) y (Garba et. al, 2008); algunos parametros como 77, ,B ) ﬂx, T, Tl, T2 y T3 fueron

asignados hipotéticamente. Los cuales se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 1. Valores de los parametros

Parametro | Valor Parametro | Valor Parametro | Valor
i 0.004 ¢ 0.5 c 0.123
3

,By 0.1 o) 0.05 T 10
0.1 0.05 3

B, @, T

0 0.02 0, 0.05 T2 7

2, 0.000042 g 0.123 T3 3
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S 0.05 e 0.123
2

La figura 1 muestra el comportamiento de cada subpoblacién tanto en la poblacion humana como en
la del mosquito, en un periodo de tiempo de aproximadamente 120 dias sin utilizar control; es decir,

u =0 u,=0yu,=0.
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Figura 1. Modelo Sin Control

La figura 2 muestra el comportamiento de cada subpoblacién tanto en la poblacién humana como en
la del mosquito, en un periodo de tiempo de aproximadamente 120 dias aplicando los tres controles

con una efectividad de U, = 0.4, u, = 0.15 y U = 0.15.
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Figura 2. Modelo Con Control

Conclusiones

Se presenté un modelo matematico mediante un sistema de ecuaciones diferenciales no lineales con
retardos constantes en las variables de estado, que representan la dinamica de transmisién de la
enfermedad del dengue, incluyendo el ciclo de vida del mosquito transmisor Aedes aegypti y su
relacién con la poblacién humana.

Teniendo constantes algunos parametros del modelo tales como la tasa de muerte natural en la
poblacion humana U, su tasa de recuperacion @, los parametros que rigen la dindmica en el

mosquito, se presenta un brote epidémico en el medio durante los primeros 20 dias aproximadamente,

si las tasas de transmision ﬂy y ﬂx son iguales o superiores al 10% (0.1). Sin embargo, al aplicar los

controles con una efectividad del 40% (U =0.4) 15% (U, =0.15) y 15% ¢ u, =0.15),

respectivamente; se logra controlar la poblaciéon del mosquito y por ende se logra disminuir el nimero
de personas infectadas.

Este escenario nos muestra que si tenemos un brote epidémico de la enfermedad en el medio, para su
eliminacién, se deben aplicar los tres controles pero con una exhaustiva monitorizacion y vigilancia en
la poblacién natural de los mosquitos, con mayor peso en la utilizacién del control mecanico o control

preventivo U;.
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