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Resumen

La enfermedad del virus del Ebola es una enfermedad humana letal que en 2014
requiso atencién especial por el brote que surgié en algunos de paises africanos y
la posibilidad que se propagase a otros continentes. El modelo mateméatico Be —
CoDiS simula la propagacién de la enfermedad entre los paises; por tanto, sirve
para estudiar la evolucién de la enfermedad considerando el flujo migratorio entre
los paises y los efectos de las medidas de control. En este trabajo se estudia y se
analiza el modelo Be — C'oDiS. Primero, se describe la formulaciéon matematica
de cada componente del modelo. Segundo, se intentan reconstruir los datos de las
personas infectadas por la enfermedad, y las personas fallecidas en Guinea, Liberia y
Sierra leona, para tener la informacién completa. Posteriormente se pasa a analizar
dos parametros del modelo; uno la tasa de contagio efectiva de personas infectados,
y otro, el pardmetro que simula las medidas de control. Se busca el mejor método
de estimacién de éstos dos para que cuando se simule, se consiga reflejar con mayor
precision la realidad. Finalmente se estudia el error que comete el modelo. Se trata
de minimizarlo ajustando ciertos parametros, pero que los resultados no se alejen

de la realidad.

Abstract

Ebola virus disease is a lethal human disease that required a particular attention in
2014 due to outbrak in some African countries and possible spread to other conti-
nents. The mathematical model Be — CoDiS simulates the disease spread between
countries. It used to study the evolution of human disease and it considers the migra-
tory flux between countries and control measure effects. In this work we estudy and
analyze the model Be — CoD1iS. First, we describe the mathematical formulation of
each component of the model. Second, we try to complete Ebola data about confir-
med cases of Ebola virus disease (EVD) and death due to EVD. Next, we analyze
two parameters of the model; one of these is the disease fatality effective contact rate
of a infectious person, and the other is the parameter wich simulates the efficiency
of the control measures. We look for the best estimation method wich provides re-
sults similar to reality. Finally, we study the model error. We try to minimize it and
analyze the results returned by the model.
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1 Introduccion y objetivos

El Ebola es una enfermedad letal humana que en 2014 requirio una atencion especial
por parte de las autoridades internacionales de la salud debido al brote surgido en
algunos paises africanos. Esta epidemia fue centro de atencién mundial por su posi-
ble propagacién a otros continentes, como ocurrié al aparecer personas infectadas en
Estados Unidos y Espana. La epidemia continué durante el ano 2015 y actualmente
todavia se considera activa.

Los modelos y las simulaciones son unas importantes herramientas de decisién que
pueden ser usados para controlar y erradicar las enfermedades humanas o anima-
les. Asi, se adaptan a las caracteristicas de la enfermedad para simular situaciones
reales. Los modelos matematicos son de gran ayuda en la prediccién de la posible
evolucién del virus del Ebola para dar algunas recomendaciones sobre factores en
los que enfocar los esfuerzos para erradicar dicha enfermedad.

En este contexto, fue propuesto el modelo temporal y espacial Be—CoDiS (Between-
COuntries Disease Spread) por Benjamin Ivorra, Diene Ngom y Angel M. Ramos
para estudiar la evolucién de esta enfermedad entre paises. En su articulo [4], los
autores presenta la primera version del modelo epidemioldgico que servira para la
simulacion de la propagacion de la enfermedad en un area. En este trabajo se uti-
liz6 la implementacion del software en MATLAB que se puede descargar de forma
gratuita en http://www.mat.ucm.es/momat/software.htm

Las principales ideas que introduce el modelo son las siguientes:
(a) el estudio de la propagacién en el pais y entre paises,
(b) el uso de bases de datos reales,

(c) la estimacion de coeficientes dindmicos en el tiempo, acordes con los indicadores
de los paises (por ejemplo, situacién econémica, condiciones climéaticas,etc)

La principal caracteristica del modelo es que al mismo tiempo considera los si-
guientes efectos: flujo migratorio entre paises, efectos de las medidas de control y
estimaciones de coeficientes dindmicos en el tiempo para cada pais.

Este trabajo de fin de méaster trata de hacer estudios sobre el modelo Be — CoDiS
para ver si cambiando algunos métodos de estimacién de parametros, o cambiando
el valor de algunos parametros, se consiguen resultados distintos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta frecuentemente el nimero de
casos detectados y personas fallecidas por la enfermedad del Ebola en todos los
paises afectados. Principalmente reporta Guinea, Liberia y Sierra Leona [6,7]. Estos
datos nos interesan para poder comparar los resultados que aporta el modelo con la
realidad.


http://www.mat.ucm.es/momat/software.htm

El primero de nuestros objetivos seria completar los datos reportados puesto que no
se tiene la informacion a nivel diario. Asi, en la seccién 5 se estudiaran y compararan
varios métodos de imputacion.

El segundo objetivo de este trabajo es estudiar la estimacion de ciertos parametros
del modelo con distintos métodos. La tasa de contagio de la enfermedad de una
persona infecciosa y el parametro que simula la eficiencia de las medidas de con-
trol en el modelo Be — C'oDiS, formulado en el articulo, se estiman mediante un
algoritmo de regresion no lineal. Lo que se va a hacer en la seccion 6 es estimarlos
mediante otros dos métodos distintos: interpolacién lineal y optimizacién no lineal;
y posteriormente, comparar los resultados de los tres métodos.

Por tltimo en la seccion 7, se realizard el tercer objetivo que es estudiar el error que
comete el modelo, ver técnicas de minimizacion de éste y comprobar la similitud de
los datos proporcionados con la realidad.



2 Introduccién histérica del Ebola

El virus del Ebola se detectd por primera vez en 1976; hubo dos brotes indepen-
dientes; uno, en Zaire (actual Republica Democratica del Congo) y otro, en Sudan.
La aldea de Zaire en la que se produjo el brote esta situada cerca del rio Ebola7 de
ahi el nombre del virus.

El primero episodio tuvo lugar en Zaire y afecté a 318 personas, con una letalidad
del 90% de los enfermos, mientras que el segundo se presentd en la zona sur de
Sudéan, abarcando las areas de Nzara, Maridi y Lirangu, con un total de 250 casos
y una letalidad promedio de apenas 60 %, aunque en la regién mas afectada llego al

80 %.

La mayor extension del virus se produjo de forma intrahospitalaria, por contacto
persona a persona y por la reutilizacién de agujas contaminadas, provocando panico
entre el personal.

El 5 de noviembre de 1976, uno de los cientificos del Microbiological Research Es-
tablishment de Porton (Inglaterra), al estar trabajando en un homogenizado del
higado extraido a una cobaya inoculada con Ebola, se pinch6 accidentalmente un
pulgar a través de su guante de alta seguridad. El investigador quedd en observacion
durante cinco dias y al sexto enfermé.

En el ano 1979 se produce un nuevo brote en Sudan con 34 casos y 22 fallecidos. Ha-
cia la década de los 90 se presentan casos en Filipinas, Virginia y Texas, asi mismo,
durante los anos 1994 al 2000, Gabon registré el mayor nimero de casos, con méas
de 350 personas infectadas y alrededor de 280 fallecidos. En el ano 2007 Uganda
registra un nuevo brote de la enfermedad por el virus del Ebola con 149 infectados
y 37 muertos. Este mismo pais, en el ano 2012, declara una nueva epidemia con 24
enfermos, de los que fallecieron 17, segiin datos de la OMS.

La epidemia actual comenzé en Guinea durante diciembre de 2013. La OMS fue
notificada oficialmente de la rapida evolucién del brote el 23 de marzo de 2014 cuan-
do ya habia también casos en varios distritos de Liberia. Durante mayo, el foco de
la epidemia en Guinea se expandié a distritos vecinos de Sierra Leona. A partir
de julio, hubo un gran aumento en el nimero de casos no solamente en los focos
epidémicos de los tres paises sino también en otros sitios distantes del epicentro. El
8 de agosto,la OMS declar6 a la epidemia como una emergencia de salud piublica de
preocupacion internacional.

En marzo de 2014 se registré el inicio del iltimo brote, que se inicié en Guinea y se
extendié a Sierra Leona, Liberia y Nigeria. En la actualidad, la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud reporta 28.055 casos (nuevos, confirmados, probables y posibles) y
11.288 fallecidos (a 28 de Agosto de 2015), de acuerdo a los datos comunicados por
los Ministerios de Salud de los paises afectados.



Debido a una respuesta exitosa para controlar la propagacion de la enfermedad, Se-
negal y Nigeria fueron declarados libres de Ebola el 17 de octubre y 19 de octubre
de 2014 respectivamente. Esto se logra al pasar 42 dias desde que el ultimo paciente
da negativo en las pruebas de laboratorio. De los paises con transmisién localiza-
da, Mali y los Estados Unidos de América continian vigilando posibles contactos.
En Espana, los 83 contactos de una enfermera infectada en Madrid completaron el
periodo de seguimiento de 21 dias.

La enfermedad por virus Ebola (EVE) puede llegar a tener una tasa de letalidad
del 90 %. A pesar de que la actual epidemia de EVE en Africa Occidental no tiene
precedentes en escala, el curso clinico de la infeccion y la transmision del virus son
similares a los de los brotes anteriores. El periodo de incubacién, duracion de la
enfermedad y la tasa de letalidad estan todos dentro de los rangos reportados para
las epidemias anteriores. La combinaciéon de los signos y sintomas registrados entre
el inicio de los sintomas y la presentacion clinica es también similar a la de otros
informes. La epidemia actual es excepcionalmente grande, probablemente no por
las caracteristicas biolégicas del virus, sino mas bien debido a los atributos de las
poblaciones afectadas y debido a que los esfuerzos de control han sido insuficientes
para detener la propagacion de la infeccion.

Ciertas caracteristicas de las poblaciones afectadas pueden haber dado lugar a la
rapida difusion geogréfica de la infeccion. Las poblaciones de Guinea, Liberia y Sie-
rra Leona estan altamente interconectadas, con mucho trafico transfronterizo en el
epicentro y conexiones relativamente sencillas por carretera entre las ciudades y las
aldeas rurales, y entre las capitales nacionales densamente pobladas. La poblacion
entremezclada ha facilitado la propagacion de la infeccion, pero, a pesar de esto, una
gran epidemia podria haber sido evitable. El determinante critico del tamano de la
epidemia pudo ser, en este caso, la lentitud en la aplicaciéon de medidas de control
rigurosas.

En lo relativo a su transmision, el virus del Ebola se introduce en la poblacién hu-
mana por contacto con organos, sangre, secreciones u otros liquidos corporales de
animales infectados. Posteriormente, el virus se propaga en la comunidad mediante
la transmision de persona a persona, por contacto directo de personas infectadas, o
por contacto indirecto con materiales contaminados. Los pacientes son contagiosos
mientras el virus esté presente en la sangre y las secreciones.

La enfermedad suele caracterizarse por la aparicién subita de fiebre, debilidad in-
tensa y dolores musculares, de cabeza y de garganta, lo cual va seguido de vomitos,
diarrea, erupciones cutaneas, disfuncion renal y hepatica y, en algunos casos, hemo-
rragias internas y externas. Los resultados de laboratorio muestran disminucién del
numero de leucocitos y plaquetas, asi como elevacion de las enzimas hepaticas. El
periodo de incubacién (intervalo desde la infeccién hasta la aparicién de los sinto-
mas) oscila entre 2 y 21 dias.
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En la actualidad no hay vacuna contra el Ebola. Los casos graves requieren cuidados
intensivos. Los enfermos suelen estar deshidratados y necesitar rehidratacion por via
intravenosa u oral con soluciones que contengan electrélitos. Tampoco hay ningin
tratamiento especifico, aunque se estan evaluando nuevos tratamientos farmacologi-
Cos.



3 Funcién biolégica del Ebola

Unas herramientas de decision tutiles en el control y en la erradicacion de enfer-
medades son la modelizacién y la simulacion. Cada enfermedad tiene sus propias
caracteristicas y es necesario adaptar los modelos de simulacion a éstas para poder
considerar una situacién real.

Una funcién de la epidemiologia es describir como la enfermedad se propaga, identi-
ficar las causas o factores de riesgo de la enfermedad para descubrir el motivo por el
que alguien se contagia. También construye y prueba teorias y asi evalia programas
de control y prevencion.

Algunos de los propositos de los modelos epidemioldgicos son los siguientes:
= El proceso de formulacién del modelo aclara hipdtesis, variables y parametros.
= Los modelos permiten la exploracion de los efectos de las distintas hipotesis.
= Los modelos son herramientas experimentales para probar teorias y conjeturas.

= Los modelos pueden ser usados para estimar parametros clave en el ajuste de
los datos.

= Los modelos pueden ser usados para comparar enfermedades de diferentes tipos
o de diferentes temporadas o sobre diferentes poblaciones.

= Los modelos pueden ser usados para evaluar tedéricamente, comparar y opti-
mizar los programas de control.

= Los modelos pueden ser ttiles para evaluar la sensibilidad de los resultados y
poder asi ajustar los valores de los parametros.

= Los modelos pueden sugerir datos criticos que necesitan ser recogidos.
= Los modelos pueden contribuir al diseno y andlisis de estudios epidemiologicos.

= Los modelos pueden ser usados para identificar tendencias hacer predicciones
generales, o estimar la incertidumbre de estas predicciones.

Aunque los modelos epidemiolégicos son muy beneficiosos, a pesar de todo también
tienen limitaciones. Algunas de estas son las siguientes:

= Un modelo epidemioldgico es una simplificacion extrema de la realidad, no es
la realidad.

» Los modelos deterministicos son modelos matematicos donde las mismas en-
tradas produciran invariablemente las mismas salidas, no contemplandose la

11
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existencia del azar ni el principio de incertidumbre. Estan estrechamente rela-
cionados con la creacion de entornos simulados para el estudio de situaciones
hipotéticas. Asi, estos modelos no reflejan la incertidumbre de la propagacion
de la enfermedad.

= Un modelo es estocédstico cuando al menos una variable del mismo es tomada
como un dato al azar y las relaciones entre variables se toman por medio de
funciones probabilisticas. Por tanto, estos modelos incorporan oportunidad,
pero normalmente son costosos computacionalmente y mas dificiles de anali-
zar que los correspondientes modelos deterministicos.

Los tres estados epidemiolégicos de los modelos clasicos son: suceptible, infectado y
recuperado. Los movimientos de un estado a otro estan determinados por ecuaciones
diferenciales.

Pero en el caso del Ebola, si una persona estéd infectada, la persona pasa sucesiva-
mente por los siguientes estados:

» F — Infectado: la persona estd infectada pero no puede infectar a los demés
y no tiene sintomas clinicos visibles. La duracion media en este estado es de
11,4 dias.

» [ — Infeccioso: la persona puede infectar a otras y empieza a desarrollar los
sintomas clinicos. La duracién media es de 5 dias y se denomina periodo in-
feccioso.

= H — Hospitalizado: la persona es hospitalizada y puede infectar a otras per-
sonas. La duracién media en este estado es de 4,5 dias. La probabilidad de
infectar de los enfermos hospitalizados es 25 veces menor que la probabilidad
de infectar de las personas en estado infeccioso.
Después de aproximadamente 4,2 dias, entre el 25% y el 72,8 % de los hos-
pitalizados mueren debido al EV E y pasan al estado D. Pero si la persona
hospitalizada sobrevive una media de 5 dias, la persona sobrevive al EV E y
pasa al estado R.

= D — Muerto: la persona que no ha sobrevivido al £V D. Los cadaveres de las
personas infectadas pueden seguir siendo contagiosos hasta que son quemados.

= B — Incinerado: la persona ha muerto a causa del £V D, su cadaver es inci-
nerado y ya no se considera infeccioso.
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R — Recuperado: la persona ha sobrevivido al EV D y ya no es infecciosa.
Estas personas desarrollan una inmunidad natural al EV E.

Una vez que la persona se ha infectado de EV E es hospitalizada, y las medidas de
control que se toman para controlar la propagacion es la siguiente:

Aislacion: el infectado es aislado de otras personas, solo los profesionales sani-
tarios pueden tener contacto con el enfermo.

Cuarentena: los movimientos de personas en el area de origen se restringen,
esto es para evitar que la enfermedad se propague.

Seguimiento: se intenta identificar contactos potencialmente infecciosos los
cuales pueden ser la causa de la propagacion del EV D a otra persona.

Mejorar las condiciones sanitarias: los funerales de los cadaveres infectados
son controlados por el personal sanitario para reducir el contacto entre los
cadaveres y las personas suceptibles.



4 Descripcion del modelo

epidemiolégico

El modelo Be — CoD1iS es usado para evaluar la propagacién de la enfermedad den-
tro de un mismo palis, y entre varios paises durante un periodo de tiempo.

Las principales notaciones usadas para describir Be — C'oDiS son las siguientes:

Notacién Descripcion (unidad de medida)
Tz Ntmero méximo de dias de simulacién (dia)
At Medida del paso de discretizacion del tiempo(dia)

Br (7) Tasa de contacto de la enfermedad de una persona
en el estado I en el pafs ¢ (dia™!)

B (1) Tasa de contacto de la enfermedad de una persona
en el estado H en el pafs ¢ (dia™!)

Bp (i) Tasa de contacto de la enfermedad de una persona
en el estado D en el pais i (dia™!)

YE Tasa de transiciéon de una persona en estado E (dfa™!')
VI Tasa de transicién de una persona en estado I (dia™!)

YHR Tasa de transicion de una persona en estado H
a estado R (dia™?)

YHD Tasa de transicion de una persona en estado H
a estado D (dfa™!)

Co Numero de dias que una persona permanece

hospitalizado (dia)

P, (1) Tasa de mortalidad natural del pafs i (dfa™")

fn, (7) Tasa de natalidad natural del pafs i (dfa™')

w (i) Porcentaje de letalidad de la enfermedad en el pafs i (%)

Ki Eficacia de las medidas de controlen el pafs 7 (dia™!)
A (1) Primer dia que se aplican las medidas

mr (Z, t) /mH (Z, t)

My (@7 ja t)

7 (i, 7)
Nco
NP (i.1)

S(it) JE (i,t) /I (i,t)
H(i,t) /R (i,t) /D (i,t) /B (i, 1)

de control en el pais i (dia)

Eficacia de las medidas de control( %) en el pais i

al tiempo t aplicadas a las personas en estado I o H,
respectivamente

Eficacia de las medidas de control( %) aplicadas

a las personas que migran del pais ¢ al j en el tiempo ¢
Tasa de migracién diaria desde el pais i al pais j (dia™!)
Numero de paises de la region estudiada

Ntumero de personas en el pais ¢ en el tiempo ¢
Numero de personas en el estado S,F,I,

H R, D, B en el pais i en el tiempo ¢

Al inicio de la simulacién, t = 0, en los paises libres de la enfermedad solo viven
personas en estado suceptible. La simulacion se detiene cuando t = T,,,,, siendo

14
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Tnaz Un parametro especificado por el usuario. Las medidas de control se tienen en
cuenta en el modelo, pudiéndose activar o desactivar para cuantificar la efectividad
de éstas.

4.1. Propagacion dentro de los paises

La propagacién dentro de un determinado pais ¢ es modelada usando un modelo
deteministico. Se asume que en cada instante de tiempo, la poblaciéon de un pais
estd homogéneamente distribuida, asi la distribucion espacial de la enfermedad den-
tro de un pais puede ser omitida. También se asume que los nacimientos son personas
en estado suceptible.

Bajo estas suposiciones y sin considerar la interaccion entre paises, el modelo para
cada pals i es el siguiente:

dS (i, ) S (i,t) (my (i,t) Br (3) I (4,8) +my (i,t) B (i) H (i, 1))

dt NP (i,t)

+pty, (1) (S (i, t) + E (i,t) + 1 (4, t) + H (i,t) + R (i,1))

dE (i,t) S (i,t) (my (i,t) B () I (i,t) +mg (i,t) B (3) H (i, 1))

dt NP (i, 1)

S (iv t) (mD (ia t) ﬁD (2) D (i’ t))

* NP (i.f)

—Hm (Z> E <i7 t) — YEXEyg; (E (i, t))

dI (i, 1)

dt = TEXEpu — (Mm (Z) + ’7[) 1 (i,t)
de(Z’ ) - Vil (i,t) = (pm (1) + (1 = w (i) vur + w (i) yHD) H (i, 1))
dch’t) = (1=w(@)vurH (i,1) — pm (1) R (i,1)
dDd(Z,t) = w(i)yapH (i,t) — vpD (i,1)
dB (i, t)

= D (i,t
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donde :

LIRS {17 aNCO}7
= Nco € N es el nimero de paises,

» NP (i,t) =S (i,t)+ E(i,t)+ 1 (i,t)+ H (i,t)+ R (i,t)+ D (i,t) + B (i, t) es el
nimero de personas vivas y también muertas o incineradas a causa del Ebola
en el pais ¢ en el tiempo ¢,

= 1, (1) € [0,1] es la tasa de natalidad (dia™!) en el pafs i: nimero de nacimien-
tos por dia y per capita,

= Uy, (1) € [0, 1] es la tasa de mortalidad (dfa™!) en el pais i: nimero de muertes
por dia y per cépita (o, equivalentemente, el inverso de la esperanza de vida
media (dia) de una persona),

» iy € [0,400) es un pardmetro de tolerancia definido por

x siw > Fpy,
. Ep;
XEp (T) = 20— Epy st =% <o < Epy,
O €1l Caso contrario.

. Se trata de un filtro usado para evitar propagaciones artificiales de la epide-
mia debido a valores de x despreciables,

» w(i) € {0,1} es el porcentaje de letalidad de la enfermedad en el pais i: por-
centaje de personas que no sobreviven a la enfermedad,

» 37(i) € RT es la tasa de contacto efectivo (dia™!) de una persona en estado
I en el pais i: la media de contactos efectivos de una persona en estado I por
dia antes de aplicar las medidas de control,

» By (i) € RT es la tasa de contacto efectivo (dfa™!) de una persona en estado
H en el pais 1,

» Op (i) € RT es la tasa de contacto efectivo (dia™!) de una persona en estado
D en el pais i,
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» Vg, V1, VHR, YHD,Vp € RT denotan la tasa de transicién (dia™!) del estado
E I, H,H oD alestado I, H, R, D o B, respectivamente: el nimero de perso-
nas por dia y per capita que pasa de un estado al otro,

» my(i,t),mp (i,t) ,mp (i,t) € {0,1}( %) son funciones que representan la efec-
tividad de las medidas de control aplicadas a las personas no hospitalizadas,
las hospitalizadas y los cadaveres infectados respectivamente, en el pais ¢ en
el tiempo ¢ para erradicar los brotes.

Focalizando en las medidas de control, las cuales consisten en aislar a las perso-
nas y las dreas de riesgo y mejorar las condiciones sanitarias de los funerales,
se multiplican las tasas de contacto (5 (i), 8y (i)y Pp (i)) por una funcién
decreciente que simula la reduccion del nimero de contactos efectivos como
mejora por las medidas de control.

Asi, se consideran las funciones:
my (i,t) = myg (i,t) = mp (i,t) = exp (—k; max (t — A (i) ,0)),

donde x; € [0, 4+00) (dfa™!) simula la eficacia de las medidas de control (valores
mayores implican valores menores de las tasas de contacto) y A (i) € RU{+o00}
(dia) denota el primer dia que se aplican esas medidas de control.

Este sistema de ecuaciones diferenciales se completa con los datos iniciales S (3, 0),

E(Z,O),I(Z,O),H(Z,O),R(Z,O),D(Z,O) yB(Z,O) eR vz:laNCO

4.2. Propagacién entre paises

La propagacion de la enfermedad entre paises es modelada usando un modelo de-
terministico espacial de tipo “Individual-Based”. Los paises son clasificados en uno
de los siguientes estados:

s ' — Libre de enfermedad
= O — Con brotes de la epidemia

Se asume que en cada tiempo ¢ un pais i esta en estado O si I (i,t) + H (i,t) > 1
(hay al menos una persona infectada en el pais).

La tinica manera de introducir la enfermedad del pais ¢ en estado O al pais j es que
las personas viajen de i a j. Por tanto, se considera la matriz (o (4, j))fvjc:ol donde
o (i,7) € [0,1] es el ratio de transferencia de personas desde el pais i al j, el cual
se expresa en % de poblacién de i por unidad de tiempo. Debido a las medidas de
control en ambos paises, se asume que los ratios pueden variar con el tiempo. Se

asume también, que las inicas personas que pueden viajar y traspasar la enfermedad
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son los estados S y E.

Asi, se considera el modelo siguiente:

dS (i t) _ S (i,t) (my (i) Br () 1 (i,1) + mp (i, 1) B (1)) H (i,1)
dt NP (i, {)
S mpGDIODED 5

i (D) (S (0, 8) + E (i,t) + 1 (i,t) + H (i,t) + R (i, 1))
+Zi;ﬁj My (j>iat)0(jai> S(jat) - Zi;ﬁj My (i?j7t)a(i>j> S(i?t)

dE (2, t) S (i,t) (m[ (i,t) /3[ (Z) 1 (i,t) +mpy (’i,t) ﬁH (2) H (Z,t))

dt NP (i)

+S (i,1) (mD]\(fingg (i) D (i,t)) i (0) E (i) = YpXep (E (i,1))

+ Zi;ﬁj My (37 i, t) o (J’ Z) Xerit (E (]7 t))
- Zi;ﬁj My (i7j7 t) o (27 j) Xegit (E (27 t))

WD) it (B 0,1) = i ) +20) T (0.0)

de(:’t) = L (i, t) = (pm (4,0) + (1 —=w () var + w (1) yup) H (i, 1)
dRCE?t) = (L—w(i)varH (i,t) — pm (1) R (,1)

dDd(f D (i) yunH (i,t) — 9D (i.1)

dB ;Z',t) _ oD

El sistema de ecuaciones diferenciales es completado con los datos iniciales S (i, 0),
E(i,0),1(:,0),H (i,0),R(¢,0),D (i,0) y B(i,0) € [0, 400) Vi=1,--- Neo.

Este modelo completo, es al que se le llama Be — CoDiS y su diagrama de flujo es
el siguiente:



Diagrama natural
mortalidad / natalidad

,F‘/YE @ ’H\Tﬁl—w)w R

| Medidas de control|

Flujo migratorio D D B
con otros paises

4.3. Salidas que proporciona el modelo

Los siguientes outputs que proporciona el modelo, sirven para analizar los resultados
de las simulaciones. Asi, si se considera el intervalo [0, T, para cada pais i se tienen
los siguientes valores:

n cumiileqsos (%, t): nimero de casos acumulados a causa del EV D en el pais i el
dia t, el cual se calcula como:

t
UMl egsos (1,1) = cumulegsos (4,0) + / ~yr- 1 (i,t)dt
0

» cumUlpyertes (1, t): nimero acumulado de muertes debidas al EV D, en el pais
1 el dia t, calculado como

¢
cumulpyertes (1, ) = cumulpyertes (4,0) + w (1) + / vup - H (i,t)dt
0

= RS (i): riesgo inicial del pais i de propagar EV D a otros paises, dado por:
RS (i) = > _7(i,5) mu (i,4,0) E (i,0)
i#]
RS (personas- dia™!) es la cantidad diaria de personas infectadas que abando-
nan el pais j en el tiempo ¢ = 0

= TRS (i): riesgo total del pais i de propagar EV D a otros paises, considerando
el intervalos [0, T], dado por:

TRS (i) =) Y 7 (i,5) mu (i, ) E (i)

t=0 i#j
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TRS (personas) es el nimero de personas infectadas enviadas a otros paises
durante el intervalo de tiempo considerado

» RI (i): riesgo inicial de introduccién del EV' D en el pais i desde otros paises,
dado por:

RI (i)=Y 7 (j,i)mu (j,4,0) E (i,0)
J#i
RI (personas- dia’l) es la cantidad diaria de personas infectadas que entran el
pais i en el tiempo t = 0

» TRI (i): riesgo total de introduccién del EV D en el pais i desde otros paises,
considerando el intervalo de tiempo [0, 7], dado por:

t=0 i#j

TRI (personas) es el nimero de personas infectadas que recibe de otros paises
durante el intervalo de tiempo considerado

» MNH (i): el nimero méximo de personas hospitalizadas al mismo tiempo en
el pais ¢ durante el intervalo de tiempo [0, T, calculado:

MNH (i) = méx{H (i,t) + R (i,t) = R(i,t — Co)}

» Emf (i): el flujo migratorio total (dia~!). Es el porcentaje de poblacién que
abandona el pais ¢ cada dia, se calcula como:

Emf (i)=Y 7(i,j)

i#]

4.4. Parametros estimados del modelo
Estos parametros se estiman gracias al conjunto de datos disponibles sobre el brote
de Ebola de 2014-2015, usando las caracteristicas epidemiolégicas del virus y los

indicadores de los paises.

Se necesitan los indicadores de cada pais:

» TMP;(t) € R: temperatura media en el dia ¢(°C).

» DEN,; € R": densidad de poblacién (personas/km?).
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NP (i,0) € N: nimero total de personas vivas, muertas o incineradas a causa
del EVD.

GNI; € R*: Producto Interior Bruto anual per capita (US$-personat-ano—1).

Es un indicador econémico del pais.

SAN; € R*: media del gasto sanitario anual per capita (US$-persona™t-ano1).
Es un indicador econémico del sistema sanitario de un pais, dado por la can-
tidad de dinero invertido por instituciones piblicas y privadas en el sistema
sanitario del pafs.

MLE; € R": esperanza de vida media (dfa). Asi, ., (1) = 3775

tn (7) € [0,1]: tasa de natalidad del pais i. Calculado de manera andloga al
anterior parametro.

Estos datos son obtenidos de la web del Banco Mundial de Datos del ano 2013:
http://data.worldbank.org

También se tienen las estimaciones del tiempo medio que una persona esta en cada
estado:

durg — tiempo medio (en dias) que una persona estd en el estado F
dury — tiempo medio (en dias) que una persona esta en [

durgr — tiempo medio (en dias) que una persona del estado R ha pasado en
el estado H

duryp — tiempo medio (en dias) que una persona del estado D ha pasado en
el estado H

durp — tiempo medio (en dias) que una persona esté en el estado D

varduri — reduccién maxima (en dias) de una persona en el estado I debido
a las medidas de control

conva — duracién (en dias) del periodo de convalecencia

Los inversos de estos parametros son las tasas de transicion:

1 o 1, . _ 1, .. _
= m(dm 1) v = 5(dza 1) YHR = 5(dm 1)

r . _ . _
YHD = E(dza Y oyp = §(dza .

Para estimar la tasa de flujo migratorio humano 7 (7, ), se utiliz6 la informacién
de la base de datos disponible en http://www.global-migration.info. Los datos


http://data.worldbank.org
http://www.global-migration.info
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originales 7 (i, j) representan el nimero dde personas que se desplazan del pais i al
j desde 2005 hasta 2010. Se calcula entonces

7 (4, )
5-365- NP (i,0)

(i, j) =
que representa el porcentaje de personas del pais i que se desplazan al pais j diario.
Las tasas de contacto By (i) y By (i) van a depender del valor de §; (7). Este ultimo,
se va a estimar de varias formas y se hara un estudio del resultado obtenido, todo

ello se puede ver en la seccién 5.

Asi, con el valor de f; (i) estimado, se tiene que:

» Oy (i) = 512((;) (dia™1), la probabilidad de ser infectado por contacto con per-

sonas en estado H es 26 veces menor que la probabilidad de ser infectados por
personas en estado 1.

= (p (i) = Pr (i), la probabilidad de ser infectado por contacto con personas en
estado D es la misma que la probabilidad de ser infectado por personas en
estado 1.

El porcentaje de letalidad del EV D oscila entre [25, 72,8] % dependiendo de la
calidad de los servicios sanitarios. Ademads, la tasa de letalidad méaxima ha ido de-
creciendo debido a las medidas de control, por esto, se modela el efecto multiplicando
por la tasa de letalidad méxima my (i,t). Asi, el porcentaje de letalidad se estima
como:

SAN;

W(Z) O, 5méxz SANZ

_ SAN;
+ (0,728 - my (i,1)) - (1 - M)



5 Reconstruccion de los datos

La Organizaciéon Mundial de la Salud reporta frecuentemente el nimero acumulado
de casos confirmados del virus del Ebola y el nimero acumulado de muertes que se
han dado por la enfermedad de los paises Guinea, Liberia y Sierra Leona.

Si se necesitan los datos con frecuencia diaria, se necesitan los datos intermedios que
no estan reportados. Para imputar estos valores ausentes de las series temporales se

van a utilizar varios métodos y comparar los resultados.

La series reportadas tienen las siguientes graficas:
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Mediante las graficas se puede observar que hay datos que deben ser erréneos ya que
tratdandose de datos acumulados, la grafica tiene que ser creciente en todo momento
y en cuatro de las seis series este hecho se viola.

El primero de los métodos que se utilizan es la regresién lineal. Asi, se considera un
modelo de regresiéon lineal simple por el cual, se quiere modelizar la relacion entre los
casos de personas infectadas y la variable temporal, y también modelizar la relacion
existente entre las muertes debidas a la EVE y la variable temporal.

El modelo de la regresion lineal simple, en el que una variable dependiente y, se
expresa como funciéon de una variable independiente x, es

y=Po+ Pix+e
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donde By v S son los coeficientes de regresion y € es la componente de error aleato-
rio. El parametro [y es la ordenada en el origen y (3; es la pendiente de la recta de
regresion y representa el cambio en la media de la distribucién de y producido por
un cambio unitario en x.

Los residuos representan la diferencia entre el valor observado y; y el correspondiente
valor ajustado por la regresion, y;. Matematicamente el i-ésimo residuo es

¢ =Y — Y=Y —bo— bz i=1--,n

siendo n el tamano de la muestra.

Un modelo de regresién adecuado tiene que verificar las condiciones de Gauss-
Markov para evitar situaciones anémalas. Sea el modelo de regresion y = Sy+ 12 +€
las condiciones son:

1° Ele] =0 Vi=1,--- n. Asi se asegura que E [y;] = o + S12;.

2° Var(e) = o constante. Es la conocida como propiedad de homocedasticidad. Se
trata de que la varianza de las y; sea aproximadamente igual, dentro del rango
de variacion de las x;. Es decir, que no se presenten situaciones en las que la
varianza crece (decrece) con las observaciones (heterocedasticidad).

3% Eleie;] =0 Vi+# j. Los errores son incorrelados.

Para comparar los modelos se va a utilizar dos valores: el error cuadratico medio
(MSE) y el coeficiente de determinacién (R?).

El MSE representa la diferencia entre el estimador y lo que se estima. Es un esti-
mador insesgado de la varianza (o?) de los residuos, que es calculado por:

n ~\2
0?2 _ Z’i:l (yl 5 yl) — MSE
n —

El coeficiente de determinacién, R?, se puede interpretar como la proporcién de
variabilidad explicada por el regresor z. Si R? se aproxima a 1 significa que la mayor
parte de la variabilidad de y es explicada por el modelo de regresién. Viene calculado
por:

R_1_ Sy (i — 6
n —\2
Ei:l (yi - y)

siendo ¥y la media muestral.

Se utilizan los estimadores por minimos cuadrados y asi se obtienen los siguientes
seis modelos de regresion, y se predicen los valores de los dias en los que no se tiene
dato. Asi, las graficas de la serie completa resultarian:
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Casos en Sierra Leona Muertes en Sierra Leona
Formula y = 1767,55 + 53,25z Formula y = 1280,47 + 17,63z
R? 0.9368 R? 0.9501
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Estos seis modelos tienen un R? alto. Aun asi, se observa en las graficas completas
que los datos originales tienen cierta forma curvada y no lineal.

Por esta tultima razon, para conseguir cierta oscilacién a la recta, se considera el
segundo método para imputar los valores ausentes. Usando la idea de la forma de
una serie de Fourier

ag 2n7rt bk 2n7rt
— @y, COS —— n SIN ——
2 = T T
conag=1yn=1,---7, se utiliza un modelo de regresién lineal multiple, donde se

quiere estudiar la relacion entre la variable original de los casos frente al tiempo y
una serie de desfases, y del mismo modo la variable original de las muertes:

2 1 2 2 2
%t + B3§ sin =24 + 34 cos Ty + (5 sin —Wt—i—

1
— t -
y = Fo+ [ +522COS T T T

3 2 3.2 2 2
+66§ cos %t + 675 sin %t + fg2cos %t + [92sin %t—i—
5 2 5 . 2 2 2 7 2 7.2
+610§ CoSs %t‘i‘ﬁllé sin %t—i—ﬁlg?) CoSs %t+6133 sin %t—l—ﬁmg CoS %t+515§ sin %t
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Al igual que antes, valoramos los modelos de regresion resultantes a través del error

cuadrético medio (MSE) y el coeficiente de determinacién ajustado RZ,. Como R’

aumenta cuando se incluye un nuevo regresor en el modelo, sin importar la cuantia

de la aportacién del regresor, se usa dej que solo aumenta si esta inclusién reduce

la media de cuadrados de los errores. Se define como:

siendo ¥y la media muestral.

Se consideran varios valores de T', y en el caso de Guinea, los resultados proporcio-
nados por T' = 2 tienen un menor M SE y un mayor R?

adj:
Casos en Guinea Muertes en Guinea
Rgdj 0.9699 dej 0.9807
MSE 140.5 MSE 78.14
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En el caso de Liberia, lo mejor resulta con T' = 4:
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Casos en Liberia Muertes en Liberia
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g Casos en Liberia
w [l e © ¢
oL
D]
m |
o Observados
:’Z 8 : Predichos

O T T T T

N0 50 100 150 200

Tiempo
Muertes en Liberia

w @ S
038— PSS sHee e TS
%‘rf ..ooooo..o""“"'"."“ =
E S 2 » v > o2 Observados

Q o® L redichos
DZ 8 l \. .. T T T I o

= g 50 100 150 200

Tiempo

Y por ultimo en el caso de Sierra Leona los mejores resultados los proporciona T' = 2:

Casos en Liberia

adj

R? 0.9329

MSE  905.5

Muertes en Liberia
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Se puede ver que estos modelos se ajustan un poco mejor a la forma de los datos
originales. Como el objetivo es la imputacion de los valores ausentes, estos modelos
proporcionan serian mas apropiados para completar las series.

El tercero de los métodos utilizados consiste en considerar modelos de series tempora-
les. Un proceso estocéstico es un conjunto de variables aleatorias {z;,t € C'}.Entonces,
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una serie temporal es la realizacion de un proceso estocastico z; en el que C' esta or-
denado por puntos equidistantes en el tiempo.

Un proceso estacionario o serie estacionaria, en sentido débil, es aquella que verifica:
1. E(z)=p<4ooVt
2. Var (z) = 0? < 400 Vt
3. Cov (2, ze1k) = Y VE Yk

Un proceso de ruido blanco, es un proceso estacionario que verifica las siguientes
condiciones para todo t:

2. Var (z) = o?
3. Cov (zy, ze11) = 0VE #0

Lo primero es considerar la primera parte de la serie temporal que no tiene valores
ausentes. Por ejemplo, en el caso de la serie de los casos en Guinea, se considera el
primer dato, ya que a partir de éste existen seis ausentes en la serie. Como solo te-
nemos un dato de partida, estos seis valores ausentes toman el valor del primer dato.

Lo siguiente que se realiza es unir a la serie de siete datos iguales, los tres siguientes
valores reales y estudiar las series temporales de diez observaciones.
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Como esta serie tiene tendencia creciente, no parece tener media constante, es decir,
no parece ser estacionaria en media. Se comprueba analiticamente mediante el test
de Dickey-Fuller. En lineas generales y a efectos practicos, este test considera como
hipdtesis nula que la serie es no estacionaria y es necesario diferenciar. Diferenciar
la serie una vez es considerar una nueva serie temporal

Ty = Z¢ — Zt—1,
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que consiste en cada momento tomar la diferencia entre la serie original y la serie
en el instante anterior.

El resultado, en el caso de la serie de casos en Guinea, es que a un nivel de significa-
cién del 95 % se acepta la hipdtesis nula y por tanto se necesita diferenciar la serie
una vez.

Una vez la serie es estacionarias, se estudia el correlograma de la serie. Por éste, se

intuye que la serie sigue un modelo autorregresivo de orden 1, AR(1). Es decir, la
serie se puede expresar como

Ty = C+ Qx_1 + ay,

con a; un proceso de ruido blanco. Lo estudiamos y comprobamos que tanto la cons-
tante ¢ como el coeficiente del ¢ son significativos. Comprobando que los residuos
del modelo son Ruido Blanco, se puede obtener un buen ajuste.

Asi, como los siguientes cinco valores son ausentes, se predicen gracias al modelo
ajustado y el resultado en la serie original seria el siguiente:

Casos en Guinea
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Siguiendo la misma metodologia, el siguiente paso es anadir a esta serie los siguien-
tes valores reales, estudiar qué modelo seguirian y predecir los consecutivos valores
perdidos. Y asi, hasta conseguir tener todos los datos completos. Se realiza el mismo
analisis para la serie de las muertes en Guinea, las dos series de Liberia y las dos
series de Sierra Leona. De esta manera los graficos de las series temporales resultan-
tes son los siguientes:
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6 Estimacion de los parametros
Br(@) y &

El pardmetro f; (i) € RTes la tasa contacto efectivo de la enfermedad de una perso-
na en estado I en el pais 7, es decir, el nimero medio de contactos efectivos de una
persona en el estado I por dia antes de aplicar las medidas de control.

El pardmetro x; € [0, +00) simula la eficiencia de las medidas de control.

La variable de estimacién para el ratio de transmisiéon f; (i) que se usa es:

GNI,
DEN;’

donde GNI; € R* es el Producto Nacional Bruto del pais i y DEN; € RT es su
densidad de poblacién. Se tienen los valores reales para los paises Guinea, Liberia y
Sierra Leona:

( GN]G’uinea

DENgume ! <Gumea)) = (5,4944,0,1944)

GNILibe'ria
DENLiberia

( GN[SierraLeona
DENSierraLeona

 Br (Lz'berm)> = (3,0236,0,2645) ,

, Br (SierraLeona)) = (4,2422,0,2605) .

En el caso de k;, la variable usada para estimar este parametro de control es

SAN;
DEN;’

donde SAN; indica el gasto medio anual en saludo per cépita. Los valores reales
para los anteriores paises son:

( SANGuinea

D Guinea ) = 12
DENGm'nea ) ’%Gumea) (0766977 0700 5) 9

SANLiberia

N aoia | = (1.4 9
(DENLiberia’KVLZbema) ( ’ 68670700 7)a
SANLiberia

—————, KLiberia | = (1,1344,0,00227) .
(DENLiberia7ﬁLb ) (1,1344,0,00227)
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Los gréficos de estos tres puntos para cada parametro son los siguientes:
Pardmetro [ (1) Pardmetro k;
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En el caso del pardmetro f; (i), se sabe que la forma de las gréficas tiene que ser en
los valores menores de gg]{, estable en el valor maximo de (; (i), ya que los paises
méas pobres tienen mas alto riesgo de contagio, hasta que llega cierto momento que
empieza a decrecer hasta el valor minimo de f; (i), donde se mantiene estable, ya
que llega un momento que aunque el pais sea mas rico, el riesgo de contagio es igual

de bajo.

Para el caso del pardametro r;, la forma serfa al contrario, a valores mas bajos de
f;g]]\(;,, es estable en el menor valor de la efectividad las medidas de control, llega
un momento que va incrementando la efectividad a medida que aumenta el gasto

sanitario por densidad de poblacién, hasta que llega un punto de estabilizacion.

Los datos que se utilizaran en todas las simulaciones son los reportados por la
Organizacion Mundial de la Salud. Como ya se ha comentado estos datos publi-
cos estan disponibles en http://apps.who.int/ebola/en/current-situation/
ebola-situation-reporto en [6] y [7].

El primero de los métodos que se considera es la interpolacién lineal. La inter-
polaciéon consiste en hallar un dato dentro de un intervalo en el que conocemos los
valores en los extremos. En la interpolacion lineal se construyen segmentos de rectas
entre los datos para estimar los valores desconocidos.

Como se quiere que los parametros sigan lo descrito anteriormente, a partir de cier-

GNI; . . . . i
to valor de DEN > bara el pardmetro [ (i) toma el valor més bajo y se mantiene
SAN;

constante, y para cierto valor de 255+, k1 se estabiliza en su valor mds alto.
1

El resultado grafico de este ajuste es el siguiente:


http://apps.who.int/ebola/en/current-situation/ebola-situation-report
http://apps.who.int/ebola/en/current-situation/ebola-situation-report
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Los puntos denominados como “reales”son los correspondientes a Guinea, Liberia
y Sierra Leona. Con esta estimacién de los parametros para los demés paises, com-
probamos los resultados que aporta el modelo Be — C'oDiS:

Cutputs

R R R R
Model alone running time: 9.3851 (s) | Number of iterations/Maximum: 866/4158

Final Date: 19-Apr-2016

Cumulative number of reported cases: 28524

Cumulative number of deaths: 11804

Maximum number of hospitalized persons at the same time: 2234
Mean model RO wvalue [Min Max]: 2.0868 [1.6074,2.3594]

Humber of infected countries: 4

Characteristics of infected countries:

Code DatelInf RO FCases FDeaths ICases IDeaths MNH Dur TRS
Guinea a0 '06-Dec-2013" 1.8 3919 2411 3 1 180 703 1.1013
Liberia g2 '04-Jun-2014" 2.3 11963 5328 0 [4] 981 581 0.37089
Higeria 15 '24-May-2015" 2.4 is8 &8 0 4] 2 175 0.0004381
Sierra Leone 143 '27-Jul-2014" 2.4 12624 4059 0 [4] 1046 618 0.16227

Be—-CODIS total running time: 11 (s)

Aparte de los tres paises infectados que hemos tenido en cuenta todo el trabajo,
aparece como infectado Gambia con un solo caso.

El segundo método que se tiene en cuenta es una regresién no lineal. Considerando

la forma que deberia tener la gréafica de la dependencia entre gg ]{, y Br (i) y la forma

SAN;
DENy

de la dependecia entre y kp, se considera un modelo de la siguiente forma

1
Yy = arctan | ag - — + ag | + oy,
T

donde x es la variable independiente o regresora, y es la variable dependiente o va-
riable respuesta y «; j € {1,2,3,4} son los coeficientes de la regresién no lineal.
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Para encontrar estos coeficientes de regresion, se usa la funcion de MATLAB nlin fit,
programada para realizar ajustes no lineales. Esta funciéon devuelve la estimacién de
los coeficientes de la regresién no lineal de la variable respuesta y en relacion con el
regresor x usando el modelo especificado. Los coeficientes son estimados usando una
estimacion iterativa por minimos cuadrados, a partir de unos coeficientes iniciales
especificados.

El resultado gréfico obtenido mediante esta estimacion es el siguiente:

Parametro [y (1) Parametro x;
+ estimados * estimados
0.256¢ ¢ ® reales 031 ® reales
. A . . L
02} ¢ 0.25¢ ¢
= | S . . . s 02! ;
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‘§ 01 \E 015}
o o
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ol 0.05¢ ‘
-0.05— L ! L ) o 1 1 I 1
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La forma de estas graficas es mas parecida a lo razonado anteriormente que usando
la interpolacion lineal.

Los resultados que nos ofrece el modelo epidemiolégico Be — CoDiS con este ajuste
es el siguiente:

Outputs

o
Model alone running time: §.5554 (=) | Number of iterations/Maximum: 866/4158

Final Date: 19-Apr-2016

Cumulative number of reported cases: 28607

Cumulative number of deaths: 11851

Maximum number of hospitalized persons at the same time: 2240
Mean model RO value [Min,Max]: 2.0888 [1.6731,2.3998]

Number of infected countries: 8

Characteristics of infected countries:

Code DateInf RO FCases FDeaths ICases IDeaths MNH Dur TRS
United Kingdom 57 '06-Nov-2015" 1.5 1 ] 0 4] 1 4] 0.00015337
Guinea 60 '06-Dec-2013" 1.8 ELoh e 2411 3 Sk 180 703 1.1009
Gambia 61 '12-Jan-2015" 2.4 77 48 0 4] & 291 0.0093254
Liberia a2 '04-Jun-2014" 2.3 11963 5328 0 0 g8l 581 0.37071
Nigeria 115 '19-May-2015" 2.5 21 7 0 ] 2 189 0.00046547
Senegal 141 '"11-Feb-201&" 1.8 1 0 0 0 1 0 0.00016529
Sierra Leone 143 '27-Jul-2014" 2.4 12624 4059 0 0 1046 618 0.16222
United States of America le8 "03-0ct-2015" 1.5 1 0 0 1] 1 0 8.6548e-05

Be-CODIS total running time: 8§ (s)
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En este caso, son ocho los paises que llegan a ser infectados. A parte de los analizados
Guinea, Liberia y Sierra Leona, se infectan: Reino Unido con un solo caso, Gambia
con 77 casos, Nigeria con 21 casos, Senegal con un solo caso y Estados Unidos de
América con un solo caso.

Estos resultados son més parecidos a la realidad de la epidemia de Ebola de 2014-
2015 que se origin6 en diciembre de 2013 en Guinea, y se extendié posteriormente
a Liberia, Sierra Leona, Nigeria, Senegal, Estados Unidos, Espana, Mali y Reino
Unido. Aun asi, aparece Gambia que no ha llegado a infectarse en la realidad y no
aparece Espana, que ha llegado a tener un infectado.

El tercer método considerado para la estimacion, es la minimizacion del error
cuadratico medio, método de optimizacién con funcién objetivo no lineal. Consi-
derando que las graficas deberian seguir la formula de la regresién no lineal, se busca
minimizar, a través de la funciéon objetivo la diferencia entre los valores reales y los
estimados a través del modelo.

3 2
1
min E (yj — (al arctan (ag T + ag) + a4>)
j=1 !

donde j recorre los tres puntos de la muestra. Como unica restriccién se pide que la
diferencia en uno de los tres puntos sea nula.

Para resolver este problema, se usa el paquete optimtool de optimizacion de MATLAB.
La funcién fmincon intenta encontrar el minimo de un problema de programacion
no lineal y, eligiendo un algoritmo de punto interior con valores iniciales de los
coeficientes

(051704270637054> = (071 7071 7071 7071)

se obtiene las siguientes graficas de dependencia:
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De esta forma, el resultado que se obtiene a través del modelo Be — CoDiS es:

Cutputs

HE R AR

Model alone running time: 9.4785 (=2) | Number of iterations/Maximum: 266/4158

Final Date: 19-Apr-201&

Cumulative number of reported cases:

Cumulative number of deaths: 11798

Maximum number of hospitalized persons at the same time:

Mean mndel RO wvalue [Min,Max]: 2.0867 [1.6127,2.3934]

Number of infected countries: 4

Characteristics of infected countries:
Code DateInf

28507

2233

RO FCases FDeaths ICa=es

IDeaths

Dur

'06-Dec-2013" 3919 2411
'16-Apr-201&"
'04-Jun-2014"

'27-Jul-2014"

Guinea &0
Gambia 61
Liberia a2
143

11963
12624

5328
4059

[ RS
(=T = T = R ¥}

[ TR e )

Sierra Leone

Be-CODIS total running time: 10 (s)

(===

En este caso el nimero de paises infectados es cuatro, los tres principales Guinea,
Liberia y Sierra Leona, y Gambia con un solo caso. Este resultado es similar al que

proporciona el ajuste a través de la interpolacion lineal.

Se compara los tres métodos a través de la salida del modelo:

TRS

13013
0.00018126
0.37095
0.16228

Interpolacién lineal | Regresion no lineal | Minimizacion
Fecha final 19/04/2016 19/04/2016 19/04/2016
Casos acumulados 28524 28607 28507
Muertes acumuladas 11804 11851 11798
Maéximo hospitalizados 2234 2240 2233
Media RO 2,0868 2,0888 2,0867
Valor RO [méx, min] [1,6074,2,3994] [1,6731,2,3998] [1,6127,2,3994]
N9 paises infectados 4 8 4

El niimero de casos acumulados y muertes acumuladas difieren un poco en los tres
métodos, esto es debido a los distintos paises que se obtienen en cada método. Con
el método nlin fit se obtienen més paises, paises los cuales en la realidad han llegado

a ser infectados.

En los tres paises principales del brote (Guinea, Liberia y Sierra Leona), los datos
de los casos acumulados y las muertes acumuladas que se obtienen por el modelo
a partir de los tres métodos son iguales. Debido a esto, se considera que el mejor
método de estimacién de ambos parametros es la regresién no lineal, ya que se parece

mas a la realidad.



7 Minimizacion del error

Se considera la parte del modelo relativa a la propagacién de la enfermedad entre
paises. En esta parte, existen ciertos parametros relativos al movimiento de personas
entre paises.

s filtE, parametro de tolerancia, filtro numérico usado para evitar el proceso
de infeccion en paises con nimero bajo de individuos pertenecientes al estado E

= filtT, pardametro de tolerancia, filtro numérico para evitar el proceso de cir-
culacion entre los paises con menor individuos pertenecientes al estado F

= ampliftrans, parametro que multiplica el porcentaje de poblacién migratoria
por dia de un pais a otro. Se usa para incrementar o disminuir el flujo de
movimiento.

En todas las simulaciones se ha considerado y se considera filtE = filtT.

En general, los valores iniciales que usa el modelo no estan disponibles, al igual que
la solucién explicita del sistema de ecuaciones diferenciales que define cémo varian
los estados a lo largo del tiempo segiin se propaga la enfermedad. Por tanto, para
conseguir una aproximacion de la solucion, se usa una soluciéon numérica adecuada.
Por lo que, se comete cierto error, al que se denomina totalerr.

El objetivo es minimizar este error dependiente de los tres parametros anteriormente
descritos. Para eso, se estudia la forma que tiene este error, la dependencia que tiene
respecto los parametros. También, al estar este error ponderado segun la cantidad
de infectados de los paises, se quiere ver si esta ponderacién hace que este error
aumente o disminuya.

Para conocer la forma de dependencia, como varia el valor de totalerr con respecto
a las otras dos variables, se grafica la superficie que representa filtE, ampliftrans
y totalerr. Se obtiene lo siguiente:
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Se observa que los valores van disminuyendo a medida que disminuye filtE hasta
llegar un momento que vuelven a aumentar. Pero existen tres minimos relativos
pronunciados en medio de la superficie. Por tanto, para encontrar el valor minimo
absoluto se va a utilizar un algoritmo genético.

7.1. Algoritmo genético

El algoritmo genético es una técnica de busqueda basada en la teoria de la evolucion
de Darwin, en los mecanismos de la genética y de la seleccion natural. Es la tnica
metaheuristica que trabaja simultaneamente con conjuntos de soluciones factibles,
que las considerara como individuos de una poblacion que se cruza, se reproduce y
puede incluso mutar para sobrevivir.

Un algoritmo genético consiste en una funcién matematica que toma como entradas
a los individuos de una poblacién y devuelve como salidas cuales de ellos deben
generar descendencia para una nueva generacion.

Versiones mas complejas de algoritmos genéticos generan un ciclo iterativo que di-
rectamente toma a la especie (el total de los ejemplares) y crea una nueva generaciéon
que reemplaza a la antigua una cantidad de veces determinada por su propio diseno.
Una de sus caracteristicas principales es la de ir perfeccionando su propia heuristica
en el proceso de ejecucion, por lo que no requiere largos periodos de entrenamiento
especializado por parte del ser humano.

Se supone que los individuos (posibles soluciones del problema), pueden represen-
tarse como un conjunto de pardmetros, los cuales agrupados, forman una ristra de
valores (a menudo referida como cromosoma). Si bien, el alfabeto utilizado para
representar los individuos no debe necesariamente estar constituido por el {0, 1},
buena parte de la teoria en la que se fundamentan los algoritmos genéticos utiliza
dicho alfabeto.

En resumen, el algoritmo durante la fase reproductiva selecciona los individuos de la
poblacién para cruzarse y producir descendientes, que constituiran, una vez muta-
dos, la siguiente generacion de individuos. La seleccién de padres se efectia al azar
usando un procedimiento que favorezca a los individuos mejor adaptados, ya que, a
cada individuo se le asigna una probabilidad de ser seleccionado que es proporcio-
nal a su funcién de aptitud. Segin dicho esquema, los individuos bien adaptados se
escogeran probablemente varias veces por generacion, mientras que, los pobremente
adaptados al problema, no se escogeran mas que de vez en cuando.
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7.1.1. Operadores basicos

Con los algoritmos genéticos se considera un conjunto de soluciones iniciales como
individuos de una especie que evolucionan para conseguir adaptarse y mejorar dicha
especie. La calidad de los individuos se mide por la funcion de aptitud. Las relaciones
entre los individuos se ajustan a unos operadores que se analizan a continuacion.

Operador de seleccion

No todos los individuos sobreviven durante un determinado tiempo, solo lo hacen los
mas aptos, es decir, los que tengan una mejor funciéon de aptitud. Una posibilidad
para realizar esto seria considerando que solo sobreviven la mitad de los individuos
siendo la probabilidad de supervivencia de cada individuo proporcional a su funciéon
de aptitud. La eleccién de los individuos se realiza por técnicas de Monte Carlo.

Operador de cruce

Los individuos seleccionados, se pueden cruzar para mejorar la especie. La forma en
que se cruzan permite trasmitir las cualidades a las generaciones futuras. Es lo que
va a distinguir unos algoritmos de otros.

Operador de mutacién

Aunque globalmente se mejore, hay determinadas caracteristicas que no pueden mo-
dificarse solo con los dos operadores anteriores. Asi, este operador perturba alguna
de las soluciones obtenidas.

Puede ser que esta perturbacién empeore la aptitud del individuo mutado, pero si
este es el caso, los otros dos operadores anularan esta disminucion y solo sobreviviran
aquellas mutaciones positivas., Este operador mutacién se aplica muy poco, es decir,
con una probabilidad muy baja.

Concepto de esquema

Considerando las distintas soluciones del problema de optimizacién combinatoria
como cadenas de caracteres existe un paralelismo con conceptos de genética: cada
caracter es un gen, la cadena de caracteres es un cromosoma. De esta forma, las
modificaciones de las distintas soluciones se pueden interpretar como modificacio-
nes genéticas producidas por la reproduccion cruce y mutacion de los genes de los
Cromosomas.

Con el fin de distinguir las caracteristicas de un individuo concreto de una genera-
cion y las de toda una generacion en concreto, se introduce el concepto de esquema.

Formalmente se introduce la siguiente notacion:

» V alfabeto {0, 1}



42

k numero de caracteres de una cadena

n tamano de cada generacion de individuos

t indice de la generaciéon

A (t)individuos de la generacién t-ésima

V+ =V U x alfabeto extendido

H € V** esquema

Para comparar los esquemas se introducen los siguientes conceptos:

» El orden de un esquema es nimero de caracteres fijos de dicho esquema. Se
representa por o (H)

= La longitud de un esquema es la distancia entre las posiciones extremas de los
caracteres fijos. Se representa por 0 (H)

En el caso de problemas de minimizacion hay que modificar la funcion de aptitud
para que sean mas probables los de menor valor.

7.1.2. Teorema fundamental de los algoritmos genéticos

El teorema estudia la evolucién temporal de los esquemas con el fin de analizar el
comportamiento de los algoritmos genéticos. Estudia la evolucion de un esquema
genético H con el tiempo, con este objetivo introduce el nimero medio de indivi-
duos de una poblacién A (t) pertenecientes al esquema H como m (H,t).

Considerando que hay n individuos en la generacion t, es decir, |A(t)| = n, la
probabilidad de que sobreviva en la siguiente generacion el individuo i-ésimo con
aptitud f; es
o
;=
Z j f J

Se denomina fr =Y " | f; la suma de todas las aptitudes de generacién t-ésima.

Considerando inicialmente solo el operador seleccién, que genera un numero alea-
torio para cada individuo de la poblacién A (t), se investiga cudntos de los m (H,t)
individuos del esquema H sobreviviran en la siguiente generacion:

m(H,t+1) = Z{Prob{i—ésimo Individuo generado € H}}

=1

La probabilidad de generar un individuo del esquema H es

ZjeH fj
fr



43

y esta probabilidad es independiente del indice 7, por lo que la expresién anterior es

m(H,t+1)= n—ZjEH /i
Ir

Introduciendo la aptitud media de cada individuo de la poblacién f y la aptitud
media de cada individuo del esquema H como f (H):

= 2iali _fr
f= T
_Zferj
se concluye
m(H,t+1) :nw :m(H,t)@
T f

Entonces, un esquema con cuya amplitud media supere a la media de la generaciéon
incrementard su presencia en las generaciones futuras, por los que sobreviviran los
esquemas mas aptos.

Con todo esto, se aplica un algoritmo genético para encontrar la combinaciéon de
filtE y ampli ftrnas que minimice totalerr. Si se considera

0< filtE <1 0,5 <ampliftrans < 100
la solucion éptima es

filtE =5,1680 - 10" ampliftrans = 0,5427

totalerr = 34,3966

Por si el algoritmo genético se ha encajado en algin minimo relativo, para probar
si se puede lograr alcanzar un minimo absoluto, se utiliza la funcién de MATLAB
fmincon con un algoritmo de punto interior y como punto inicial la soluciéon obte-
nida del algoritmo genético. Pero se consigue el mismo resultado, esta optimizacion
ultima no logra dar otra combinaciéon de parametros con menor valor.
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La salida del modelo con esta combinacién de valores es la siguiente:

Cutputs

Model alone running time: 9.1558 (s) | Humber of iterations/Maximum: 913/4158

Final Date: 05-Jun-2016

Cumulative number of reported cases: 27124

Cumulative number of deaths: 11278

Maximum number of hospitalized persons at the same time: 2116
Mean model RO value [Min,Max]: 2.083 [1.6702,2.4209]

Humber of infected countries: 5

Characteristics of infected countries:

Code DateInf RO FCases FDeaths ICases IDeaths MNH Dur TRS
Guinea &0 '06-Dec-2013" i.8 3837 2422 3 1 181 703 0.29108
Gambia 8l "19-Feb-2015" 2.5 78 47 o o & 2391 0.0024326
Liberia a2 *15-Jul-2014"' 2.3 11143 4962 o 0 a3 578 0.089625
Nigeria 115 '12-Jul-2015"' 2.5 21 € 0 0 2 187 0.0001278%
Sierra Leone 143 '13-Sep-2014"' 2.4 11845 3841 ] 0 g8a0 €616 0.038982

Spain 100 100 1 o
United Kingdom 100 100 1 aQ
Guinea is 19 57 57
Gambia 93 90 49 29
Liberia 43 40 TLG 283
Mali 100 100 8 6
Nigeria 68 &0 8 2
Senegal 100 100 1 1]
Sierra Leone 36 30 305 77
United States of America 100 100 4 1

Model total error regarding histortic data: 34.3966

Los paises que llegan a tener alguna persona infectada son Guinea, Liberia, Sierra
Leona, Gambia y Nigeria. En la realidad, Gambia no llega a infectarse, y el modelo
ha dado a Gambia con 78 casos de infeccién y 47 muertos. Nigeria, que en el modelo
si se detecta como pais infectado, 21 casos infecciosos y 6 muertes, en la actualidad
ha llegado a tener 20 casos de infeccion y 8 muertes, bastante similar.

Como el algoritmo genético tiene una parte aleatoria, se vuelve a simular para ver
si esta aleatoriedad afecta en la busqueda del minimo. Asi, la segunda vez que se
consider6 con las mismas condiciones iniciales, se obtuvieron los mismos resultados.

Como al estudiar el comportamiento de totalerr frente a ambas variables se ob-
servo que, respecto ampliftrans los valores mas bajos se consiguen con valores
menores, se considera ahora el algoritmo genético con las siguientes condiciones:

0< filtE <1 0 <ampliftrans <1
En este caso, la solucién éptima que alcanza es

filtE = 5,9046 - 107 ampli ftrans = 0,1654

totalerr = 34,0969

De esta manera, hemos conseguido alcanzar otro minimo relativo, menor que el ante-
rior encontrado. Como antes, volvemos a intentar mejorar mediante la programacion
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no lineal, pero no se consigue nada distinto.

La salida que proporciona el modelo es la siguiente:

Cutputs

LT

Model alone running time: 9.4345 (s)

Final Date: 15-Aug-2016

Cumulative number of reported cases: 26576

Cumulative number of deaths:

11073

Maximum number of hospitalized persons at the same time: 2060

Mean model RO value [Min,Max]:

Humber of infected countries: 5

Characteristics of infected countries:

Code DatelInf

Guninea &0 '06-Dec-2013"

Gambia 6l '13-Jul-2015"

Liberia 92 '09-5ep-2014"

Nigeria 113 "15-Aug-2016"

Sierra Leone 143 '24-HNov-2014"
PEc PEd
Spain 100 100
United Kingdom 100 100
Guinea 15 ig
Gambia 92 8
Liberia 42 3
Mali 100 100
Nigeria 3 1]
Senegal 100 100
Sierra Leone 36 Sk
United States of America 100 100

Model total error regarding histortic data:

2.0851 [1.7465,2.4762]

| Number of iterations/Maximum: 984/4158
RO FCases FDeaths ICases IDeaths
By 3941 2425 3 1
2.6 76 46 4] 4]
2.3 10897 4853 1] 0
2.7 - 4] 0 0
2.4 1ie61 3749 1] [+]
HEc HEd
1 4]
b 0
58 57
44 26
628 248
8 &
1] o]
i 8]
375 g5
4 1
34.0969

Dur

T03
290

578

6l4

TRS

0.080033
0.00072598
0.026851
2.7473e-06
0.011142

Con estas condiciones, el modelo da cinco paises infectados. Cuatro de ellos si que se
infectan en la realidad y ademas, no proporciona cinco de los infectados realmente.
Por tanto, no es adecuado utilizar estos valores para hacer simulaciones y estudiar
la evolucion de la enfermedad.

Este error que se ha estudiado estd ponderado por los paises infectados. De tal ma-
nera que si un pais tiene mas casos de contagio, tendra mas peso en la cuantia del
error que otro con menos casos infectados.

Se realiza el mismo procedimiento para ver si se obtendria un error menor sin tener
en cuenta las personas infectadas en la cuantia del error. La superficie que forma
graficar filtE, ampliftrans y totalerr sin esta ponderacion es la siguiente:
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totalerr

totalerr

ampliftrans

filtE

o 100

0.0z

filtE

ampliftrans
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Asi, con el algoritmo genético en las condiciones iniciales de
0< filtE <1 0<ampliftrans <1
se llega a alcanzar un minimo relativo cuando:

filtE = 6,4412-107*  ampliftrans = 0,17901

totalerr = 68,45

Este error es bastante mas alto que lo anterior estudiado. Atn asi comprobamos,con
otra simulacion idéntica, si la parte aleatoria del algoritmo genético ha llegado a
afectar. El resultado de la segunda simulacion es el mismo, por tanto, en estas con-
diciones iniciales el algoritmo genético solo llega hasta este punto. Se ve la salida
que aporta el modelo:

Cutputs

HEmE
Model alone running time: 9.7321 (s) | Number of iterations/Maximum: 981/4158

Final Date: 12-Aug-2016

Cumulative number of reported cases: 26736

Cumulative number of deaths: 11146

Maximum number of hospitalized persons at the same time: 2074
Mean model RO value [Min,Max]: 2.0853 [1.7473,2.4753]

Number of infected countries: 5

Characteristics of infected countries:

Code DateInf RO FCases FDeaths ICases IDeaths MNH Dur TRS

Guinea 60 '06-Dec-2013" s ATy 3941 2425 3 Al is1 703 0.097448

Gambia 61 "12-Jul-2015" 2.6 77 46 ] ] 291 0.00078897

Liberia = '07-8ep-2014" 2.3 11075 4932 ] ] 908 578 0.029643

Nigeria A '"l11-Aug-2016" 2.7 1 o o o 1 a 3.0735e-06

Sierra Leone 143 '*21-Nov-2014" 2.4 11642 3743 ] ] 965 614 0.012075
PEc PEd HEc HEd
Spain 100 100 £ 0
United Kingdom 100 100 i 3]
Guinea 15 58 57
Gambia 92 88 44 28
Liberia 43 40 694 274
Mali 100 100 &8 6
Nigeria 5 [1] (1] 8]
Senegal 100 100 Al 1)
Sierra Leone 36 3 379 96
United States of America 100 100 4 1

@
o
s
n

Model total error regarding histortic data:

En este caso son cuatro los paises contagiados: Guinea, Liberia, Sierra Leona y Gam-
bia. Gambia en la realidad no llega a infectarse, y el modelo no consigue detectar
ningin otro pais de los que en la actualidad ha tenido contagios.
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Si se cambiasen las condiciones iniciales y se buscase en un rango mayor de ampli ftrans

se obtendria con

0< filtE <1 0,5 <ampliftrans < 100

un minimo relativo en

filtE =0,0319  ampliftrans = 47,0913

totalerr = 49,8548

Error menor que en el caso anterior, pero mayor que en el caso que se ponderan los
paises infectados. Si se observa el grafico de la superficie, se ve que que hay valores

menores que 49, pero el algoritmo genético no llega a ellos.

Asi, el modelo proporciona la salida:

Model alone running time: 5.7082 (3) | Number of iterations/Maximum: 773/4158

Final Date: 17-Jan-2016

Cumulative number of reported cases: 41639

Cumunlative number of deaths: 16745

Maximum number of hospitalized persons at the same time: 3337
Mean model RO value [Min,Max]: 2.1228 [1.5174,2.4948]

Number of infected countries: 29

Characteristics of infected countries:

Code DateInf RO FCases FDeaths ICases IDeaths
Anstralia a8 '15-Dec-2014" 122 i o o a
Belgium 12 '11-May-2015" a AT 3 1 o o 0
Benin i3 '19-Aug-2015" 7 k4 2 o 0
Canada 27 '21-Dec-2014" s 1 o o 1]
Switzerland 28 '10-Jul-2015" 1.5 i1 o o 0
Germany 41 '24-Jan-2015" A2 1 o o a
Spain 43 '17-Nov-2014" b 8 3 1 a a 0
France 55 '22-Sep-2014" al 1 o o 0
United Kingdom 57 '19-Sep-2014" f i 2 1 o o 1]
Ghana 59 '27-Dec-2015" 1.8 1 o o 0
Guinea 60 '06-Dec—-2013" 1.8 3464 2133 3 i
Gambia €1 '089-Cct-2014" P | g9 53 o 1]
Guinea Bissau 2 '10-Apr-2015" 2.7 2 1 0 4]
Greenland 65 '22-Dec-2014" 1.2 1 a ] a
Israel T8 '02-0ct-2015" 1.6 Al [1] ] o
Italy 79 '05-Jan-2015" 1.2 sl 0 0 o
Liberia g2 '10-Har-2014" 2.3 18734 8343 a o
Mexico 102 "17-0ct-2015" 1.6 1 1] 1] o
Mauritania 109 '15-Feb-2015"' 1.3 i 0 0 o
Nigeria 115 '17-Dec-2014" 2.4 26 8 1] )
Hetherlands L1 "14-Dec-2014' 1.2 1 0 ] L]
NHorway lis '18-Aug-2015" o B 1 0 a o
Portugal 130 '20-Jan-2015" 1.2 1l [1] ] o
Palestine 132 '02-0ct-2015" 1.6 i 0 0 0
Senegal 43 '24-Nov-2014" o B 3 A a o
Sierra Leone 143 '"15-Apr-2014"' 2.4 152396 6204 0 o
Sweden 151 '12-May-2015"' 1.4 . 0 0 o
United States of America 168 '04-Sep-2014"' 1 2 o 0 o
South Africa 174 '25-May-2015"' 1.4 il 0 0 0

8

@R R R R RRRR R

(o
o 0o
EH L Reg

[ TR TR SR PR

-
o
o
[

g

=]
=}
=1

0000000000

wom
o o
oo o

TRS

0.0026655
0.00045771
0.0012999
0.0013199
0.0019756
0.0021502
1.1724e-05
0.0032225
0.005061
0.00036652
18.25
0.063919
0.0012023
0.0086819
0.0013768
0.00012091
9.2165
8.2833e-05
0.00048786
0.0050676
0.0043412
0.00025775
0.00062867
0.0013768
0.004389
5.6179
0.00094627
0.0022012
0.00033133

Se llegarian a infectar 29 paises, veinte paises mas que los llegados a infectar en la
realidad. Esto difiere bastante de la realidad, o sea, que aunque disminuya el error
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con respecto a la simulacion anterior, el resultado no es nada ajustado a la realidad.
Por tanto, no interesan estos valores y es preferible tomar el error ponderado, donde
las salidas son més veridicas.



8 Conclusiones

En este trabajo de fin de master, se ha presentado y estudiado el modelo epide-
mioldgico espacio-temporal Be — CoDiS. La principal caracteristica del modelo es
la combinacién de los efectos del flujo migratorio entre los paises y las medidas de
control, y el uso de coeficientes dinamicos. El modelo fue validado a corto y largo
plazo en el articulo de B. Ivorra, D. Ngom y A. M. Ramos [4], y reprodujo de manera
razonable la evolucion de la epidemia.

La Organizacion Mundial de la Salud reporta frecuentemente el nimero de personas
infectadas a causa de la enfermedad del virus del Ebola y el numero de muertes en
los paises Guinea, Liberia y Sierra Leona. Se quiere los datos diarios de estas dos
series para cada uno de los paises, por tanto, en este trabajo se han desarrollado
tres métodos de imputacion de los valores ausentes: regresion lineal simple, regresion
lineal multiple y modelos de series temporales.

De estos tres métodos, el resultado mas adecuado es considerar modelos de series
temporales. Asi, se ajustan los primeros datos reales a un modelo y se predicen los
siguientes valores ausentes. Se repite el proceso hasta el final. Esto hace que la serie
completa sea més parecida a la realidad y que sea en todo momento creciente, que
asi deberia ser al ser datos acumulados.

Otro objetivo del trabajo, era estudiar las distintas formas de estimar dos parame-
tros del modelo; uno, la tasa de contagio efectivo de la enfermedad de una persona
infectada y otro, el parametro que simula la efectividad de las medidas de control.
Se estudian tres métodos distintos: interpolacién lineal, optimizacién y regresion no
lineal.

Los resultados mas adecuados, los mas parecidos a la realidad, los proporciona el
modelo Be — C'oDiS con estos dos parametros estimados mediante la regresion no
lineal. De esta forma, la salida del modelo da ocho paises infectados (Guinea, Libe-
ria, Sierra Leona, Nigeria, Senegal, Estados Unidos, Espana, Mali y Reino Unido);
siete de los cuales han llegado a infectarse en la realidad. Y el nimero de casos de
personas infectadas y de muertos debido a la enfermedad estdn méas proximos a lo
real.

El dltimo objetivo que se tenia era estudiar el error que comete el modelo. Este error
esta ponderado segin el nimero de casos infectados de cada pais. Estudiandolo, sin
esta ponderacion el error resulta mayor. Por tanto, considerando la ponderacién
se logra, mediante un algoritmo genético, alcanzar un minimo relativo. Ademas, el
modelo solo obtiene cinco paises infectados con los valores del minimo relativo (uno
de ellos en la realidad no llega a infectarse); mas lejos de la realidad que con los

valores que se simulaba anteriormente y se utilizaban en el articulo de B. Ivorra, D.
Ngom y A. M. Ramos [4].
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