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RESUMEN

En este trabajo nos limitamos al estudio de un modelo matemaético para la Fiebre Amarilla (FA), una enfermedad febril aguda
transmitida por vectores (en este caso, mosquitos). Este es un modelo compartimental conocido, propuesto por Esteva et al.
(2019), que divide a la poblacién en tres ciclos, segtn la dindmica de transmisién de la enfermedad: ciclo epidémico forestal,
ciclo entre humanos en la regién forestal y ciclo urbano (epidemia urbana de fiebre amarilla sostenida por humanos migrato-
rios infecciosos). A pesar de tener otros vectores, solo se consideré la presencia de dos vectores principales: el Aedes aegypti
(transmisor urbano) y el Haemagogus (principal transmisor en la region forestal). Ademads, proponemos una modificacion al
modelo: la inclusién de la vacunacidn. Asi, a través de simulaciones en el software Scilab, fue posible obtener gréficas del
comportamiento de cada una de las poblaciones (tanto hospedantes como vectores) en un ambiente con y sin presencia de
vacunacidn, permitiendo un andlisis mds detallado del impacto de la vacunacién en una poblacién humana susceptible.

Palabras Claves:

Modelo Epidemiolégico, Fiebre Amarilla, Sistema de Ecuaciones Diferenciales, Vacunacién

ABSTRACT

In this work we limit ourselves to the study of a mathematical model for Yellow Fever (YF), an acute febrile disease trans-
mitted by vectors (in this case, mosquitoes). This is a known compartmental model, proposed by Esteva ez al. (2019), which
divides the population into three cycles, according to the dynamics of disease transmission: forest epidemic cycle, human-to-
human cycle in the forest region and urban cycle (urban yellow fever epidemic sustained by infectious migratory humans).
Despite having other vectors, only two main vectors were considered: the Aedes aegypti (urban transmitter) and the Haemago-
gus (main transmitter in the forest region). In addition, we propose a modification to the model: the inclusion of vaccination.
Thus, through simulations in the Scilab software, it was possible to obtain graphs of the behavior of each of the populations
(both hosts and vectors) in an environment with and without the presence of vaccination, allowing a more detailed analysis
of the impact of vaccination on a susceptible human population.
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1. INTRODUCCION

a epidemiologia es el campo de la ciencia que estudia

los patrones de salud y enfermedad, asi como sus
factores asociados en una poblacién (Martcheva, 2015).
En este contexto, las matematicas se convierten en un
importante aliado a través del estudio de modelos capaces
de describir el comportamiento de una enfermedad en una
poblacién y, con ello, poder predecir el comportamiento de
la enfermedad en el tiempo, decidiendo qué medidas son
mads eficientes. Reducir el contagio, verificar qué factores
son mds relevantes en la propagacién de la enfermedad,
entre otros.

Se han desarrollado modelos matemédticos para repre-
sentar la propagacién de enfermedades y no es diferente
con la Fiebre Amarilla (FA). Esteva et al. (2019), basado
en una variaciéon del modelo de Ross-MacDonald y en
trabajos previos sobre transmision vectorial, buscé evaluar
el riesgo de adquirir FA a través de migrantes en areas
forestales, ademads de verificar la potencial introduccién de
esta enfermedad en areas urbanas. Para ello, se consideraron
en el modelo dos vectores diferentes, que son el mosquito
Aedes aegypti y el mosquito Haemagogus y diferentes
ciclos epidémicos, que son el ciclo forestal, el ciclo entre
humanos en una regién forestal y el ciclo que representa
epidemia de FA urbana sostenida por humanos infecciosos
que regresan de la region forestal (migrantes). Danbaba and
Garba (2020), a su vez, estudi6 la dindmica de transmisioén
de FA en un entorno donde hay interaccién entre humanos
y mosquitos en presencia de vacunacién, asumiendo que la
transmisién vertical ocurre en la poblacién de mosquitos.
Kalra and Ratti (2020) presenta un modelo que considera
el entorno humano-mosquito con multiples medidas de
control. Las medidas de control adoptadas por Kalra and
Ratti (2020) aparecen en una clase denominada protegida y
comprenden individuos que adquirieron proteccién temporal
a través del uso de repelente de insectos. Ademds, también
se tiene en cuenta el tema de la vacunacién. Los modelos
que consideran el uso de una vacuna imperfecta se pueden
encontrar en los trabajos de Raimundo et al. (2015) y
Raimundo et al. (2016). Massad et al. (2005) intent6 estimar
la proporcién ideal de la poblacién a vacunar, teniendo
en cuenta los posibles riesgos de eventos adversos graves
causados por la vacuna y teniendo en cuenta la edad de los
individuos. Massad et al. (2017) presenta un modelo para
estimar la densidad de mosquitos Aedes aegypti a partir de
datos sobre la incidencia de un brote de dengue, donde se
analizan los riesgos existentes para la ocurrencia de una
reintroduccioén de FA urbana en dreas infestadas de dengue.
Codeco et al. (2007) ya estudi6 cudl seria el momento mas
adecuado para vacunarse contra la FA, comprobando las
ventajas y desventajas de vacunarse de forma preventiva o
durante un brote en zonas libres de la enfermedad.

Asi, este trabajo tiene como objetivo estudiar un modelo
matemdtico que describa la FA. La FA es una enfermedad

virica hemorragica transmitida por vectores, que son los
mosquitos (principalmente mosquitos Aedes aegypti, Hae-
magogus y Sabethes), se presenta con mayor frecuencia en
las regiones tropicales de Africa y América, especialmente
en América del Sur, y tiene gran importancia epidemiol6-
gica, ya que fue la primera enfermedad humana atribuida
a un virus (Sacchetto et al., 2020). Segun la Organizacién
Panamericana de la Salud — OPS/OMS. (2022), se registran
alrededor de 200.000 casos de FA y un total de 30.000 muer-
tes por la enfermedad al afio. Por lo general, la enfermedad
se desarrolla de manera leve, sin embargo, alrededor del 15
al 25% desarrolla una forma madas grave, donde el riesgo
de muerte es mayor, segin la Organizacién Panamericana
de la Salud — OPS/OMS. (2022). Los sintomas pueden
incluir fiebre, dolor de cabeza, dolores musculares, nduseas,
vomitos, fatiga, hemorragias en la piel e ictericia. Una
vez que el individuo desarrolla la enfermedad, cuando se
recupere, adquirird inmunidad para el resto de su vida.
Es importante resaltar que esta enfermedad no tiene un
tratamiento especifico, solo tiene la vacuna como medio de
prevencion.

Este trabajo adapta un modelo epidemioldgico desarrolla-
do por Esteva et al. (2019) que describe la transmisién del
virus que causa la FA, incluida la vacunacion.

2. METODOLOGIA

Los modelos matemadticos se han utilizado ampliamente
para estudiar la dindmica de la propagacion de enfermedades
infecciosas. En el caso de la FA, estos modelos matemati-
cos suelen estar compuestos por ecuaciones diferenciales
ordinarias, las cuales se encargan de describir el proce-
so de transmisién del virus que provoca la enfermedad
entre mosquitos, humanos y monos. En la construccion
de estos modelos se tienen en cuenta datos bioldgicos y
de comportamiento de las poblaciones involucradas. Con
una recopilacion de esta informacidn, es posible tener una
comprension mds profunda del proceso de transmision de la
enfermedad.

Propuesto originalmente por Esteva et al. (2019), este
es un modelo compartimental, que considera tres ciclos de
transmisién de FA diferentes, cada uno con sus propias par-
ticularidades: ciclo epidémico forestal, ciclo entre humanos
en la regién forestal y ciclo urbano (epidemia de Fiebre
Amarilla sostenida por migrantes humanos infecciosos).

En el modelo se considera que todo individuo infectado
también es infeccioso y que ningiin humano entra al bosque
infectado, solo puede salir de €l portando la enfermedad.
Ademds, se tiene en cuenta que todas las poblaciones
involucradas en la dindmica de transmisién son constantes.

El ciclo epidémico forestal, como su nombre lo indica,
ocurre en el bosque y los agentes que participan en esta
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etapa son los mosquitos Haemagogus (solo se considerd
este transmisor) y los monos. Estos dltimos, al ser mads
sensibles a la enfermedad, acaban muriendo mas facilmente,
provocando epizootias. Estas epizootias se convierten en un
indicador de alerta, ya que suelen preceder a los casos de FA
humana (CEVS-RS, 2021), ya que, cuando los mosquitos
no encuentran una gran cantidad de monos susceptibles de
los que alimentarse, buscan otras alternativas, en este caso
humanos, que se vuelven accidentales anfitriones (que es el
caso presentado en el préximo ciclo). El ciclo entre humanos
en la regién forestal también ocurre en la selva y estd
compuesto por mosquitos Haemagogus y seres migrantes
humanos, es decir, individuos que originalmente residen en
las ciudades, pero que por alguna razén (ya sea por trabajo
0 por ocio, por ejemplo) necesitaban mudarse al bosque por
un cierto periodo de tiempo. Finalmente, el ciclo urbano se
refiere a la transmision de la FA en las ciudades, provocada,
en este modelo, principalmente por el retorno de migrantes
humanos desde la region forestal. Este ultimo ciclo merece
atencién, ya que humanos infectados pueden transmitir el
virus de la FA a mosquitos Aedes aegypti (transmisores
urbanos) sanos, desencadenando asi una epidemia de Fiebre
Amarilla urbana.

Al insertar la vacunacién en el modelo original, se decidi6
introducirla solo en el medio urbano, ya que el paso de los
humanos por la regién forestal es transitorio, por un corto
periodo de tiempo en la mayoria de los casos. Asimismo, es
importante resaltar que, debido a que el bosque es un lugar
mads remoto y, muchas veces, de dificil acceso, la llegada y
almacenamiento de vacunas podria ser inviable.

Por lo tanto, la dindmica de la FA puede modelarse me-
diante el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales. El ci-
clo forestal viene dado por:

ds,,

At

1 . .

— = Buswyw — Ywiw — My,

S )
Zw

t = Ywiw — UwZw,
&,
dt

= My — ﬁwswyw — HySw,

= aw(l _yw)iw + am(l _yw)im —Vwlw-

El ciclo entre humanos en la region del bosque es:

ds

d;n =08, — ﬁmsmyw — &S — HuSm,

di . . .

7;1 = ﬁmsmyw = Yulm — €l — Uylm, (2)
dz .

di;n = azu + Yulm — €Zm — HuZm + 6Vu~
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El ciclo urbano viene dado por:
ds
7: = Wy — BuSuYu — MuSu — 88y + €8y — fvsy,
di, . . .
7 = Busu)’u — Yulu — Hyly + €L,
Zu .
dl‘t = *SZM + €z + Yulu — HuZu, (3)
d .
dd)‘}; = (Xu(l _YM)lu — VuYu,
dl‘u = fvsu— 6Vu — 1V

Aqui, las variables s, i y z representan las poblaciones de
monos y humanos susceptibles, infectados y recuperados,
respectivamente. Se utilizaron los subindices w, m y u para
diferenciar cada uno de los ciclos. Los mosquitos infecta-
dos estdn dados por y (no se consideraron los mosquitos
recuperados ya que su vida es muy corta, sin tiempo de recu-
peracion) y la poblacién humana urbana vacunada estd dada
por V,. Cabe sefalar que fvs, representa la tasa de poblacién
de humanos susceptibles que adquieren inmunidad a través
de la vacunacién.

Las poblaciones totales de cada ciclo comprenden la
suma de los individuos presentes en el mismo y estin
dadas por: N, (poblacién de monos), N, (poblacién de
humanos viviendo en el bosque), N, (poblacién de humanos
viviendo en la ciudad), M,, (poblacién de Haemagogus), M,
(poblacion de Aedes aegypti) y Nj, (poblacién humana total,
Ny +N,).

Los pardametros considerados anteriormente para modelar
el problema son:

e L - tasa de mortalidad natural,

vy, - tasa de mortalidad de mosquitos Haemagogus,

e v, - tasa de mortalidad de mosquitos Aedes aegypty,

Y - tasa de recuperacién de la poblacidn,

e § - porcentaje de humanos que se mudan al bosque,

€ - porcentaje de humanos que regresan a la ciudad,
e ( - transmisioén de poblaciones infectadas a mosquitos,

e 3 - transmisién de mosquitos a susceptibles,

f - efectividad de la vacuna,

e - tasa de vacunacion.

Doénde:
= Mw _ Ny,
w:bw VR =b Oy )
B B NN, Oy = by oy 17—
—~ M, _ Ny,
= by B, O = byl ——1— (4
ﬁm ﬁm N, +N,, m w Um N, +N,, (€]
- M, _ N
Bu = buﬁuﬁ;‘v oy = buauﬁza
con:
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B, coeficiente de transmisién de Haemagogus para ani-
males del bosque;

e [,,: coeficiente de transmisién del Haemagogus para
migrantes humanos;

° Bu: coeficiente de transmisién de Aedes aegypti para hu-
manos;

e (,,: coeficiente de transmision de los monos al Haema-
gogus;

e (O, coeficiente de transmisién de migrantes humanos al
Haemagogus;

e (,: coeficiente de transmisién humana para Aedes aegy-
pti.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

A partir de la resolucién de las ecuaciones diferenciales
mediante el método de Runge-Kutta de 4° orden y 4 etapas,
implementado en el software Scilab, fue posible obtener una
grafica del comportamiento de cada una de las poblaciones
analizadas, asumiendo que la poblacién urbana es, inicial-
mente, libre de FA, con circulacién de la enfermedad en los
demds ciclos.

También se consideré que los migrantes humanos per-
manecerian un mes en la regién de selva (¢ = 1) y que la
tasa de migracién 6 es de 0,02, es decir, alrededor del 2%
de la poblacién urbana se traslada a la zona de selva, por mes.

Aln asi, se consider6 que las poblaciones totales cumplen:
N, = 0N, /(e + W), Ny, = 0,5N;,, M,, = 3N,, y M, = 2N,
Ademéds, se consider6 que inicialmente no habia vacunas
y que la tasa de vacunacién era del 50% de la poblacion,
con una eficacia del 90 %. Es importante sefialar que la tasa
de vacunacion es un pardmetro muy variable y puede verse
influenciado por multiples factores. Por tanto, este porcen-
taje del 50% de la poblacién vacunada sélo se aplica a este
caso hipotético y debe analizarse con cautela para simular
casos reales. La eficacia de la vacuna es una aproximacion
a un parametro ya conocido, ya que la vacuna FA tiene
una efectividad de aproximadamente el 95 %, segin Brasil
(2021). El tiempo de simulacién fue de 120 meses (10 afios).
El resto de pardmetros utilizados en la simulacion se pueden
encontrar en Esteva et al. (2019) y se pueden ver con mas
detalle en el apéndice, junto con las condiciones iniciales.

En las Figuras 2 y 3 se puede observar el comportamiento
de las poblaciones que participan en los ciclos de FA en
ambiente con y sin vacunacién, en colores rojo y azul,
respectivamente.

Al analizar el comportamiento de las poblaciones, espe-
cialmente de las poblaciones humanas que participan de la
dindmica de la FA en un ambiente sin vacunacion, es posible
observar que, aun partiendo de ningin individuo infectado

9.2-1072

9-1072

8.8-1072

8.6-1072

8.4-1072

8.2-1072

swW

7.8-1072

7.6-1072
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I .
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Figura 1: Grifico del comportamiento de las poblaciones que
participan en el ciclo de FA.

en el drea urbana (libre de FA), con el tiempo, debido a la
migracién, la enfermedad se reinserta en el medio urbano,
provocando una epidemia. Esta epidemia se puede ver en
azul, en la Figura 2f.

Con la inclusién de la vacunacién en dreas urbanas, es
posible notar que la proporcién de humanos susceptibles e
infectados disminuye mads rdpidamente, lo que se puede ver
en las Figuras 2 (c), (d), (e) y (f). Una vez que los humanos
susceptibles son vacunados, se vuelven inmunes a la FA y
no pueden contraer el virus. Asi, con el tiempo, mds y mas
personas estdn siendo vacunadas y, por lo tanto, el nimero
de susceptibles se vuelve cada vez mds pequefio. Incluso
la disminucién de los susceptibles conduce a una rapida
disminucién del nimero de personas infectadas, ya que el
nimero de individuos propensos a contraer la enfermedad
es menor. El impacto de la vacunacién en la poblacién de
humanos infectados que residen en dreas urbanas se destaca
aqui (Figura 2f).

Las poblaciones de mosquitos infectados también se ven
afectadas por la vacunacion (Figura 3a y (b)). Se puede
observar, en rojo, que hay una disminucién en el nimero
de vectores, en ambos casos, y el nimero de mosquitos
infectados en la zona urbana tiende a cero rdpidamente.
Este dltimo hecho se debe principalmente a la disminucion,
seguida de la extincién, de humanos infectados en el drea
urbana (que pueden transmitir el virus a los mosquitos).

Ademads, al tener en cuenta las poblaciones humanas, se
observa que la insercion de la vacunacién conduce a una re-
cuperacion considerablemente mds rdpida, en relacién al ci-
clo sin vacunacion. Esto se puede ver en la Figura 3d y (e).

doi: 10.58560/rmmsb.v03.n02.023.05
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4. CONCLUSIONES

Comprender el comportamiento de una enfermedad
es extremadamente importante para encontrar formas
de prevenirla o incluso erradicarla. Para auxiliar en esta
comprension, se vuelve fundamental el estudio de modelos
matematicos, ya que a través de ellos es posible describir
el comportamiento de varias enfermedades infecciosas,
teniendo la posibilidad de predecir su propagacion asi como
decidir la mejor estrategia para contenerla, ademds de poder
simular diferentes escenarios, con la inserciéon de nuevos
factores, que pueden llegar a establecerse en esa poblacién.

Con base en un modelo existente, se insertd la variable
vacunacién y, con ello, fue posible estudiar un modelo
epidemioldgico para la enfermedad de la FA, teniendo en
cuenta el nimero de vacunados asi como la efectividad de
la vacuna y, en consecuencia, fue posible verificar cdmo
estos factores influyen en el control de la infecciéon. De lo
anterior, se pudo verificar que el modelo propuesto presenta
resultados satisfactorios, indicando que la vacunacién es
una medida importante en el control de enfermedades, ya
que reduce considerablemente las poblaciones de humanos
y mosquitos infectados. Es posible notar que, cuando no se
aplicaba ninguna medida de control, es decir, cuando atin no
se habia introducido la vacunacion, el proceso de migracién
terminé por implicar la reinsercion de la FA en la zona
urbana, provocando una epidemia de la enfermedad. Cuando
se tiene en cuenta la vacunacién, la epidemia provocada
en el drea urbana ain se presenta, pero con una duracién
e intensidad muy bajas. Esta disminucién de la intensidad
de la epidemia es ciertamente atribuible a la vacunacion.
En el caso de la Fiebre Amarilla, el papel de la vacunacion
cobra atin mds importancia, ya que no existe un tratamiento
especifico para la enfermedad, solo medios de prevencion,
siendo la vacuna el principal.

El contexto abordado en este trabajo, utilizando la migra-
cion ciudad-bosque, también puede trasladarse a la movili-
dad urbana entre barrios o ciudades, lo que permite delinear
estrategias de vacunacion en dreas metropolitanas.
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A. APENDICES

Condiciones iniciales

Las condiciones iniciales utilizadas proceden de calculos
de puntos de equilibrio en diferentes situaciones: para las
ecuaciones del ciclo forestal se han utilizado los puntos de
equilibrio para el caso en que la FA estd circulando unica-
mente en la zona de bosque (con la excepcion de yw que
se calcul6 sobre la base del estudio de estos puntos); para

el ciclo entre humanos en la regién de bosque y para el ci-
clo urbano, se utilizaron los valores encontrados a través del
punto de equilibrio libre de la enfermedad. A continuacién
se describen las condiciones iniciales utilizadas:

Hy

sw(0) = 5———,
( ) ﬁwyw+“w
lW(O Bwlvlw)’w
(BW)’W + Hw)(}’w + Iiw)

Zw(0) =1 —5,(0) —i,,(0),
yw(0) =0,008203290301,

o)
m(0) = m»
in(0) =
zm(0) =

)
O =1- s
i,(0) =0,
ZM(O) = Oa
VM(O) = Oa
yu(0)=0
Parametros

Los pardmetros utilizados para la simulacién se pueden ver
en la siguiente tabla (Tabla 1):

Tabla 1: Pardmetros utilizados para la simulacién

Pardmetro Valor Referencia
By 0,4 Moreno et al. (2015)
B 0,25 Esteva et al. (2019)
B. 0,2 Esteva et al. (2019)
Qyy 0,4 Moreno et al. (2015)
Qpy 0,4 Esteva et al. (2019)
ay 0,25 Johnson et al. (2002)
Ly 0,0048 més -1 Esteva et al. (2019)
U 0,0012 més ~! Esteva et al. (2019)
Vi 0,46 més ~! Raimundo et al. (2016)
vy 0,913 més ~! Dengue Virus Net. (s.d.)
Vv 3 més ! Moreno et al. (2015)
Vi 4més ! PAHO (2005)
€ 1 més ~! Esteva et al. (2019)
) 0,02 més ~! Esteva et al. (2019)
by, 6 més ! Chadee et al. (1995)
by 6 més ~! Seawright et al. (1997)
f 0,9 Estimado
tv 0,5 Estimado
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Figura 2: Gréfico del comportamiento de las poblaciones que participan en el ciclo de FA.
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Figura 3: Grifico del comportamiento de las poblaciones que participan en el ciclo de FA.
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