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Resumen

El dengue es una enfermedad infecciosa aguda de etiologia viral, transmitida por mosquitos del Género 4 edes. Se
conocen cuatro serotipos distintos de virus, identificados como DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. En afios recientes,
la transmision del dengue ha aumentado de manera significativa y se ha convertido en un gran problema de salud
publica. Aunado a esto, en los ultimos afos se ha visto que los mosquitos transmisores se han adaptado a mayores
altitudes y rangos de temperatura, lo que ha provocado la aparicion de brotes epidémicos en regiones del planeta don-
de antes no se habian registrado. En la actualidad se han explorado diversos métodos de control para esta enferme-
dad, entre los cuales se tienen: el control quimico, mediante el cual se pone en contacto el mosquito transmisor del
virus (Aedes Aegypti o Aedes Albopictus) con algiin quimico que lo mata en alguna de sus etapas de desarrollo; el
control fisico, mediante el cual se emplean instrumentos que evitan el contacto entre los mosquitos y los seres huma-
nos; el control bioldgico, mediante el cual se introduce organismo que compite o depreda, o bien al mosquito o al
virus; y en afios mas recientes se ha explorado la posibilidad de introducir mosquitos genéticamente modificados que
al introducirse en una poblacion de mosquitos “nativos” procrean larvas incapaces de alcanzar su etapa adulta. En
este trabajo de investigacion se propone un modelo matematico que permite estudiar el efecto de la introduccion de
un mosquito genéticamente modificado como medida de control para la diseminacion del dengue.
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Abstract

Dengue is a severe infectious disease of viral etiology, transmitted by Aedes genre mosquitoes. Four different viru-
ses serotypes, identified as DEN-1, DEN-2, DEN-3 and DEN-4 are known. In recent years, dengue transmission has
increased significantly and has become a major public health problem. In addition to this, in recent years, dengue
transmitting mosquitoes have adapted to higher altitudes and temperature ranges, situation which has led to the emer-
gence of outbreaks in regions of the world where none dengue cases had been reported. Currently, it have been explo-
red various control methods for this disease, among which are, as follows: chemical control, through which the mos-
quitoes that transmits the virus (Aedes aegypti or Aedes albopictus) made contact with a chemical substance that kills
some of their stages of development; physical control used as instrument that prevent contact between mosquitoes and
humans; biological control, where organisms that function as competitive agents or preys are introduced, either in the
mosquito or in the virus; and in more recent years, the further possibility of introducing genetically modified mosqui-
toes that when introduced into a population of "native" mosquito larvae breed, these mosquitoes are unable to reach
their adult stage. In this research a mathematical model to study the effect of the introduction of a genetically modified
as a control measure for the spread of dengue mosquito is proposed .
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Introduccion

Las enfermedades infecciosas han sido un mal que ha
aquejado a la humanidad desde sus inicios. El estudio de
las enfermedades como fendémenos sociales se remonta a la
descripcion de las primeras plagas que se desarrollaron en
épocas tan antiguas como las descritas por Girolamo Fra-
castoro (1546) desde 2000 a.C. hacia el afio 1546, en el
libro De contagione et contagiosis morbis et eorum curatio-
ne (Gaynes, 2011), en donde describe algunas enfermeda-
des que podian calificarse como contagiosas. Sin embargo,
su mayor contribucion se dio en establecer claramente el
concepto de enfermedad contagiosa, en donde propone una
forma de contagio secundaria a la transmision y en identifi-
car al menos tres formas de infeccion posibles:

o por contacto directo,
o por contacto con objetos infectados, y
o por inspiracion del aire.

Daniel Bernouilli en 1760 establece uno de los prime-
ros modelos matematicos aplicado a una epidemia. Se tra-
taba de un modelo para la viruela en el que demostraba
como la vacunacion, a base de la inoculacion de pus en el
organismo, era eficaz para gente sana (Wallace, 2013). En
el siglo XX, William Heaton formuldé un modelo discreto
analizando la epidemia de sarampion en Inglaterra. Su es-
tudio fue bastante relevante debido a que fue el primero en
considerar que la incidencia de una enfermedad esta rela-
cionada con las densidades de la poblacion sana y la pobla-
cion infectada.

Los modelos matematicos pueden ayudarnos a predecir
el curso de una epidemia dentro de una poblacion, nos pro-
porcionan herramientas para determinar valores umbrales,
los cuales nos van a ayudar a determinar bajo qué condicio-
nes es latente o no, el brote de una epidemia (van den
Driessche y Watmough, 2002). Cuando se trata de enfer-
medades endémicas, los modelos matematicos nos brindan
informacion sobre como podemos controlar el desarrollo
de dicha enfermedad, dado que los factores de la endemia
son locales y las autoridades sanitarias pueden determinar
los factores a tomar en cuenta que estén relacionados y que
pueden ser manipulados para evitar dicho brote. Un caso
particular de endemia es el dengue, dado que no existe va-
cuna para esta enfermedad es potencialmente peligrosa

En 1927, W. O. Kermack y A. G. McKendrick crearon
el modelo SIR (Susceptible, Infectado, Recuperado), que
considera una enfermedad que se desarrolla a lo largo del
tiempo y en uUnicamente tres clases de individuos
(poblacién susceptible, poblacion infectada y pobla-
cion recuperada y sin tomar en cuenta los eventos demo-
graficos (Esteva, 2002), de acuerdo a las formulas (1), (2) y

A3).

dS/dt=-pSI 0
dl/dt=pSI-yI @)
dR/dt=yI 3)

Donde (3 es la tasa de infectividad efectiva y y la tasa de
recuperacion.

El modelo de Kermack-MacKendrick (Kermack y
McKendrick, 1927; Esteva, 2002)no contempla la dindmi-
ca vital (nacimientos y muertes). Ahora, si consideramos
un modelo con dinamica vital, donde denotamos con p a
la tasa de nacimiento y mortalidad y con /N al tamaiio total
de la poblacion, es decir N=S+/+R, el modelo es el si-
guiente, de acuerdo a las formulas (4), (5) y (6):

dS/dt=mN-BSI- uS (4)

di/dt=pSI-yl- Wl (5)

dR/dt=yl- uR  (6)

Plantear y hacer el analisis de un modelo de este tipo
nos permitira estudiar la dindmica del dengue al introducir
mosquitos genéticamente modificados y poder concluir
sobre la pertinencia de introducirlos.

Hipétesis del modelo

Comenzaremos considerando que la poblacion de hu-
manos al tiempo ¢ se divide en tres clases, susceptibles S
(1), infecciosos I(t) y recuperados R(?) y nos referiremos a
los humanos como huéspedes. La poblacion de moscos, a
los cuales nos referiremos como vectores, la dividiremos
en dos, los mosquitos susceptibles M,(?) y los mosquitos
infecciosos M;(t) . Para plantear el modelo considerare-
mos las siguientes hipotesis:

° El dengue se transfiere a huéspedes susceptibles por
picadura de vectores infectados por el virus del den-
gue.

° El virus se transfiere a vectores susceptibles por
contacto con sangre de huéspedes infecciosos.

° Los huéspedes infectados adquieren inmunidad
permanente (de por vida), una vez recuperados.

° Los huéspedes son infecciosos solo durante el tiem-
po que permanecen en la clase de infectados.

° Los vectores son infecciosos desde que adquieren el
virus hasta su muerte.

° No hay transmision vertical en ninguno de los in-
fectados (huéspedes o vectores).

° La poblacion de huéspedes es constante, es decir, la

tasa de natalidad y mortandad son iguales y la deno-
taremos como L, por lo tanto N= S()+ I(t)+ R(t)
para todo 7.

° La poblacion de vectores presenta una componente
de competencia dentro de la misma especie
(intraespecie), en la cual M(t)= M)+ My(t), para

todo ¢

o Soélo se tiene un tipo de cepa del virus (o el compor-
tamiento de todas las cepas es el mismo).

o Los parametros del sistema son contantes.

Planteamiento del modelo

Q={(S,I,R,Ms,Mi)c9”|S > 0,] = 0,R > 0,Ms > 0,Mi > 0}

Definicion 1. Definimos el espacio de variables Q co-
mo
Definicion 2. Definimos el espacio de parametros I’

r={woxaerp)cH|u>00>0kKk>0a>00<e<1,1>0p>0}

27



Tlamati (2016) 7(2), 26-30

De esta forma proponemos el siguiente modelo en el
cual hemos prescindido de la variable temporal a fin de
simplificar la escritura:

dS/dt=uN-cSM;/M-uS

dl/dt=cSM/M-pl-xl

dR/dt=«T -uR (1)
dM /dt=ou(1-e)M-B M-I My/N- M M;
dM/dt=AI My/N-B M-8 M, M;

El cudl es nuestro modelo de estudio, y sus pardmetros
son los mostrados en la tabla 1.

Tabla 1. Parametros del sistema

Parametro Tasa

de natalidad y mortandad de huéspedes
de infectividad efectiva de los huéspedes
debida a los vectores

K de recuperacion de los huéspedes infecta-
dos

o de natalidad de los vectores

§ de mortandad de los vectores
de infectividad efectiva de los vectores
debida a los huéspedes

€ de introduccion de vectores genéticamen-

te modificados

Asi, se pueden demostrar los siguientes resultados:

Teorema 1. Dado el sistema de ecuaciones diferencia-
les (véase sistema de ecuaciones 1), se tiene que son pun-

tos de equilibrio en Q (véase ecuacion 2):

E, = (N, 0, “(1[),‘8),0) @)

Siempre y cuando (véase ecuacion 3)

E, = (SZ'IZrMSZ'MiZ) 3)

Donde (véanse ecuaciones 4 y 5)

3 N(Ka(g— D+ ula(e—1) — /1))

%2 = Mo+ 1) )
L Nu(xka(e—1) + au(e— 1) + ) 5)
g M+ w)(o+ p)
Siempre que 0 < o* <o (véase ecuacion 6) donde
., ale—D(x+ p) ©

A

Teorema 2. El nimero reproductivo basico del sistema
(véanse sistema de ecuaciones 1), esta dado por: la ecua-
ciéon 7:

Ao
R, = (7
° a(l—eo(x+ )

Corolario 1. El punto de equilibrio libre de enferme-
dad E; es localmente asintdticamente estable (véase ecua-
cion 8) siy sélo si

o ®)
<1

a(l—e)(x+

Resultados

Se realizd una estimacion de los parametros y estable-
ciendo las condiciones iniciales del sistema (1) se tienen
los siguientes resultados numéricos, los cuales fueron obte-
nidos mediante el empleo del software Mathematica.

Sin control bioldgico (véanse tabla 2a, tabla 2b, figura
lay figura 1b).

Tabla 2a. Parametros sin control bioldgico

Parametro Valor

N 3,388,769

u 0.000098

o 2

K 1.42

o 3

B 1

A 0.5

€ 0
R
& 10" Il/f_
$ % 1% II — 5
4= o [ 1
i x 0 [ j f:
u
| % 10®

50 oo 15 200 50 30 350

Figura la. Parametros sin control bioldgico
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Tabla 2b. Variables sin control biologico

Variable Condicion Inicial
S 3,388,758
10
R 0
Ms 7,051,756
Mi 1,000
7= jOP
hx jo® .-'f_
|
e
& w0 |
4 x ot
EN (L
i |
2w il |
j=pft |
|
’ s
&)y 11w 1] i 1] 1] k1]

Figura 1b. Variables sin control biolégico

Con control biologico (véanse tabla 3a, tabla 3b, figura

2ay figura 2b).
Tabla 3a. Parametros con control bioldgico
Parametro Valor

N 3,388,769
mn 0.000098
c 2

K 1.42

o 3

B 1

A 0.5

€ 0.99

Tabla 3b. Variables con control bioldgico

Variable Condicion Inicial
S 3,388,758
1 10
R 0
Ms 7,051,756
Mi 1,000

Ms

Figura 2a. Parametros con control biologico

3.0 x 10f
25 % 10° -3
20 x 10* — 1
1.5 x 108 | R
Ms
Lo x 1o®
— Mi
SOO000
50 (L1} 150 200 250 00 1500

Figura 2b. Variables con control bioldgico

no7

ULXL.]

ons g |

g

0o

002

0ol

L —

L 1] (1] 150 ) 250 uN) %0
Fig 4

Con control biologico parcial (véanse tabla 4a, tabla 4b

y figura 3a).
Tabla 4a. Parametros con control bioldgico parcial
Parametro Valor

N 3,388,769

m 0.000098

S 2

k 1.42

a 3

B 1

Tabla 4b. Variables con control bioldgico

Variable Condicion Inicial
S 3,388,758
1 10
R 0
Ms 7,051,756
Mi 1,000
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Figura 3a. Parametros con control bioldgico parcial

1 %107
8 x 100

— S

6 % 100

6
4 x 10 Ms

— Mi

2 x 100

50 100 150 200 250 300 350

Conclusiones

Después de analizar las graficas sin control biologico y
con control biolégico podemos concluir que el control bio-
logico mediante la introduccion de vectores genéticamente
modificados es una buena alternativa a los demas contro-
les, ademas de no afectar otras especies como es el caso de
los controles quimicos. Faltaria hacer un estudio mas mi-
nucioso sobre los valores de los parametros para calibrar el
modelo y poder decidir hasta que valor del parametro de
introduccion del vector genéticamente modificado es facti-
ble el control.

Agradecimientos

Al Programa de Mejoramiento al Profesorado
(PROMEP) por el apoyo al proyecto “Modelacion Mate-
maticas de Procesos Epidemiologicos en el Estado de Gue-
rrero”, UAGRO-PTC-029.

Referencias.

Gaynes, R. (2011). Girolamo Fracastoro and Contagion in
Renaissance Medicine. Germ Theory. Washington, DC.
ASM Press, 45-61.

Wallace, H. (2013). Mosquitos Genéticamente Modifica-
dos: Preocupaciones Actuales. Third World Network.

Kermack, W. O. y McKendrick, A. G. (1927). A contribu-
tion to the mathematical theory of epidemics. Proceedi-
ngs of the Royal Society of London Series A. 115:700-
721

Esteva, L. (2002). Clasicos de la Biologia Matematica: El
Modelo de Kermack- McKendrick o como Predecir el
Curso de una Epidemia, Siglo XXI Editores, 135-153.

van den Driessche, P. y Watmough, J. (2002). Reproduc-
tion numbers and sub-threshold endemic equilibria for
compartmental models of disease transmission. Mathe-
matical Biosciencies, 180, 29-48.

30



