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Abstract:

Este trabajo tiene como objetivo estudiar desde un punto de vista matematico la reciente
epidemia de ébola producida en 2014-2015 principalmente en el continente Africano. El tra-
bajo se basa en el modelo Be-CoDiS (Between-Countries Disease Spread) [1] cuyo objetivo
es el andlisis de sensibilidad del modelo.

La organizacién del trabajo podriamos dividirla en:

Seccién:1. Se da una introduccién al virus del ébola.

Seccién: 2. Se describe la formulacién Matematica. En 2.1 se introduce los diferentes estados
de la enfermedad y la notacion usada. En 2.2 Se da una descripcién general modelo, argu-
mentada mediante un diagrama de flujo. En 2.3 se estudia la propagacion de la enfermedad
dentro del pais. En 2.4 se estudia la propagacién de la enfermedad entre paises. En 2.5 se
estudian las salidas del modelo matematico.

Seccion:3 Se adapta el modelo al caso del ébola.

Seccion:4 Se realiza un estudio de sensibilidad de parametros. Dado los parametros de en-
trada del modelo se varian estos en un rango y se estudia como influyen sobre las variables
de salida del modelo.

Seccion:5 Conclusiones al trabajo.
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1. Introduccién

El virus del ébola, antes llamado fiebre hemorragica del ébola es una enfermedad grave y
a menudo letal en el ser humano, teniendo una tasa de mortalidad del 90 %, se detectd por
primera vez en 1976 con dos brotes simultdneos en Nzara (Suddn) y Yambuku (Republica
Democratica del Congo), habiendo mas brotes en 1995, 2003, 2007, 2014. En el brote de
2014-2015, se inici6 en Guinea en Diciembre 2013 y se extendié a Liberia y Sierra Leona. En
Marzo 2014, debido a la gravedad de la situacién en estos tres paises la comunidad interna-
cional decide actuar.
La situacién el 24 Abril 2015 (fecha considerada para los experimentos numéricos), habia un
total de 26307 personas infectadas de EVD entre Guinea, Liberia, Sierra Leona y Nigeria [6].
Ademas se detectaron 15 casos aislados en Mali, Senegal , Espana y Estados Unidos. Sien-
do en Espana y Estados Unidos los dos paises primeros en ser contagiados de ébola fuera
del continente Africano. El porcentaje de mortalidad de la enfermedad se redujo del 72,8 %
(Marzo 2014) al 47,5 % (Abril 2015).

Las formas mas comunes de transmisién de la enfermedad son:

Transmision del virus entre personas:

Por contacto directo (a través de membranas mucosas o de soluciones de continuidad de
la piel) con dérganos, sangre, secreciones, u otros liquidos corporales de personas infectadas,
o por contacto indirecto con materiales contaminados por dichos liquidos. Ademas de las
ceremonias de inhumacion en las cuales los integrantes del cortejo finebre tienen contacto
directo con el cadaver.

Transmision del virus de animales a personas:

Se puede introducir en la poblacién humana por contacto estrecho con 6rganos, sangre, se-
creciones u otros liquidos corporales de animales infectados. En Africa se han documentado
casos de infeccion asociados a la manipulacion de chimpancés, gorilas, murciélagos frugivoros,
monos, antilopes y puercoespines infectados que se habian encontrado muertos o enfermos
en la selva.



2.

Formulaciéon Matematica

En la subseccién 2.1 se detallan las caracteristicas epidemiolégicas de EVD (Ebola Virus
Disease). En la subseccién 2.2, se da una descripcion general del modelo, en la subseccién 2.3
un modelo de propagacion dentro de un pais, en la subseccion 2.4 un modelo de propagacién
entre paises.

2.1.

Caracteristicas epidémicas del EVD

Introducimos las siguientes notaciones [2] [3] [4] [5]

Sana (S) : Susceptible, si una persona sana (libre de enfermedad) es infectada, pasando
por los siguientes estados.

Infectados (E) : Infectado por EVD, no hay signos visibles (fiebres,hemorragias,etc), no
puede contagiar a otras personas, la duracién es de media 11,4 dias [2,21], luego pasa a:

Infeccioso (I) : Presentan signos diversos y pueden infectar a otras personas. La dura-
cién es de media 5 dias [0,10], pasando luego a:

Hospitalizado (H) : La persona pasa a estar hospitalizada y puede infectar a otras
personas pero con menor probabilidad que en el estado de infeccioso, la duracion del
estado hospitalizado es de media 4,5 dias [1,11]. Entre el 25 y el 72,8 % (dependiendo
de los servicios sanitarios del pais), las personas pasan al estado de muerto (M ver aba-
jo). También pueden transitar al estado de recuperado (R), tras una duracién media de
5 dias. El estado de hospitalizado no recoge a aquellas personas que no pueden infectar
a otras, estas son recogidas en el estado de recuperado que se explicard a continuacién.
La duracién media de un paciente con EVD que permanece en el hospital hasta su alta
es de 11,8 dias, [7,7; 17,9].

Muerte (M) : No sobrevive al EVD, se ha observado que en anteriores epidemias de
ébola, los cadaveres de personas infectadas pueden infectar a otras personas hasta que
son enterrados. Siendo la probabilidad de infeccién la misma que el producido por per-
sonas infectadas.

Enterrado (B) : La persona ha muerto por EVD. Su cadaver es enterrado y no son
considerados ya como personas infecciosas.

Recuperado (R) : La persona sobrevive al EVD, surgiendo una inmunidad natural du-
rante un tiempo a la enfermedad.



Una vez que una persona infectada por EVD es hospitalizada, las autoridades aplican diver-
sas medidas de control con el fin de frenar la propagacion.

= Aislamiento: Las personas infectadas, no pueden tener contacto con otras personas sal-
vo con los profesionales sanitarios, aunque la contaminacion de los sanitarios también
puede producirse. Las personas aisladas reciben un tratamiento medico adecuado que
reduce la tasa de mortalidad de EVD.

= Cuarentena: Se restringe el acceso en donde se ha detectado a la persona infectada,
estableciendo puntos de control sanitarios en los aeropuertos.

= Seguimiento: Haber identificado posibles personas infectadas que pueden infectar a
personas sanas.

= Aumento de las condiciones sanitarias: Los cadaveres infectados son controlados por
personal sanitario con el fin de reducir los contagios entre caddaveres y personas sus-
ceptibles.



Notacion Valor Descripcion
T [0,400) Maximo de dias simulados (dias)
At 1 T Discretizacion de tiempo en dias
Bi(i) [0.1657,0.2671] Tasa de contagio de una persona infectada
estado I en el pais i {dia—")
Br(i) 0,04 - g4(i) Tasa de contagio de una persona
estado de hospitalizadoH en el pais i (dia—')
Bpl(i) Bi(i) Tasa de contagio de una persona muerta
D en el pais i (dia™*)
¥E 0.0877 Tasa de transmision de una persona infectada sin sintomas E (dia—')
7li, t) [0.2,0.5] Tasa de transmision de una persona infectada con sintomas I{dia™")
en el pais i en el instante ¢.
yurli, t) [0.14,0.2] Tasa de transmision de una persona hospitalizada H
a recuperada R (day~') en el pais i en el instante £,
~upli,t) [0.13,0.24] Tasa de transmision de una persona hospitalizada H
a muerta D (dia™!) en el pais i en el instante ¢.
C, 12.9 N° dias que la persona esta en el hospital (dia)
e (1) [0.012,0.023] Tasa natural de mortalidad en el pais i (dia™")
(i) [0.22,1.37]-10~* Tasa de natalidad en el pais i (dia™")
w(i,t) [0.25,0.728] Porcentaje de mortalidad por enfermedad en el pais i en el instante ¢.
a4 0.53 proporcion de w(i, ) que puede ser reducida
debido a las medidas de control
k(i) [0.001,0.281] Eficiencia de las medidas de control
el pais i (dia—')
Afi) [0,400) primer dia
de las medidas de control en el pais i (dia)
my(i, t)/ [0,1] Eficiencia de las medidas de control (%) en el pais i,
my(i,t) en el instante ¢ aplicado a personas en el estado [ o H.
me.(i, 7, 1) [0,1] Eficiencia de la medida de control {( %)aplicado a personas
gue migran desde el pais i al pais j en el instante £.
(i, t) (0,2.4-1079] Tasa (%) diaria migratoria
desde el pais i al pais j {dia—')
lco 176 Numero de paises
NP(i,t) [2.5-10%,1.4-10°] Numero de personas en el pais i en el instante ¢

S(6,1)/E(,1)
I(i,t)/H(i,t)
R(i,t)/D(i,1)

B(i,t)

[2.5-10°,1.4-107]

Numero de personas enestado S, E, I, H, R, D, B
en el pais i en el instante ¢

Cuadro 1: Valores de referencia usados en Be - CoDiS



2.2. Descripcion general

El modelo Be- CoDiS (Between-Countries Disease Spread) se utiliza para evaluar la pro-
pagacion de una enfermedad humana dentro de un pais y entre paises durante un intervalo
de tiempo fijo.

Al comienzo de la simulacién, los parametros del modelo son establecidos por el usuario (se
describen en la seccién 3). En el momento inicial (¢ = 0), solo hay personas susceptibles (S)
(sanas libres de enfermedad) en el pais que esta libre de enfermedad,mientras que en el pais
en el que halla infectados los estados posibles serian (S),(E),(I),(H),(R),(D) y (B).

Luego durante un tiempo [0, Ty,qz] con Ty,q, €l niimero maximo de dias simulados,se aplican
las técnicas descritas en la seccion 2.3; pudiendo darse una de las dos circunstancias siguien-
tes:

1. Si existe un t; 0 < t < T, tal que todas las personas de todos los paises estan en estado
susceptible (S) se detiene la simulacion.

2. De no darse la condicién anterior, la simulacion continua hasta t = T,,,,..
Por otra parte tener en cuenta que las medidas de control pueden ser activadas o no, al

iniciarse el modelo, con el fin de medir la eficacia de estas para reducir asi la magnitud y la
duraciéon de la epidemia de EVD.
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Figura 1: Diagrama resumen de la estructura del modelo

2.3. Propagacion de la enfermedad dentro de un pais

La enfermedad se extiende en un pais i y se modeliza de forma determinista [11].
Supongamos que la gente de un pais se caracteriza por estar en uno de estos estados:
Susceptible (S), Infectado sin sintomas (E), Infectado con sintomas (I), hospitalizado (H),recuperado
(R), muerto (D), enterrado (B).

Por simplicidad se supone que la poblacion dentro del pais se distribuye de manera ho-
mogénea (esto puede llevarse acabo diciendo un pafs en regiones mas pequenias de carac-
teristicas similares.), por tanto podemos omitir la distribucién espacial de la poblacién.
Ademas suponemos que los nuevos nacimientos son personas susceptibles y no considerando
la relacién entre paises.

Bajo estos supuestos tenemos: S(i,t), E(i,t), I(i,t), H(i,t), R(i,t), D(i,t), B(i,t), que denotan
el numero de personas susceptibles, infectadas que no lo manifiestan, infectadas que lo ma-
nifiestan, hospitalizadas, recuperadas, muertas y enterradas en el pais i en el instante t, de
forma respectiva, modelizado desde ecuaciones diferenciales ordinarias:



dS(i,t)
dt

dE(i,1)
dt

dR(i,t)
dt

dD(i, 1)
dt

dB(i, 1)
at

Donde:

S(i,1) (mxz',twm)f(e; 0+ mHu,th(i)H@,t))
NPGL1)

5(6.0) (mo (60300000

- NP ~ ()S.)

115, () <S(z’, t)+ E(i,t) + I(i,t) + H(i,t) + R(4, t)) ,

S0,1) (mms 081 (5, £) + mar (i, )0 () H (. t))
NPG 1)

5(6.0)(mo(i. 050 D100 )

* NPG 1)

— i) B, )

—veE(i,t),

BB, 1) = (i) +10) (0, D1(0,0),

(i, t)1(i,t)

(i) + (1=l () + i ) ) G ),
(1 = i, 1) vty OF G 1) — ()R D),

i Pyl V(1) — 3D, 1),

VDD(Z‘a t)a

" iE{l,...,Nco}.

= Neco € N es el numero de paises.
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» NP(i,t) = S(i,t) + E(i,t) + I(i,t) + H(i,t) + R(i,t) + D(i,t) + B(i,t) es el nimero
de personas (vivas y muertas y también enterradas a causa de EVD) en el pais ¢ en el
instante .

= u,(i) € [0,1] tasa de natalidad (dia™') en el pafs i: El nimero de nacimientos per
capita en el pafs i.

= (i) € [0,1] tasa de mortalidad (dia™!) en el pafs i: El niimero de fallecidos per capita
en el pafs i.

» w(i, t) € [0,1] porcentaje de mortalidad en el pais i en el instante ¢: Porcentaje de
personas que no sobreviven a la enfermedad.

= 3;(i) € RT Tasa efectiva de contagio (dfa™!) de una persona en estado I en el pais
i: numero medio de contactos efectivos (e.d: los contactos necesarios para transmitir
la enfermedad) de una persona en estado I por dia, antes de aplicar las medidas de
control.

» By(i) € RT Tasa efectiva de contagio (dfa™') de una persona en estado H en el pais 1.
» (p(i) € RT Tasa efectiva de contagio (dfa™') de una persona en estado D en el pafs i.

w» ve(i,t), v(i,t), yur(i,t), vup(i,t), yp(i,t) € (0,+00) denota la tasa de transmision
(dia™!) por persona en estado E, I, H, R o D al estado I, H, R, D or B, respectiva-
mente: El nimero de personas por dia y per capita que pasan de un estado a otro.
Observamos que v;(7,t), yur(%,t) , Yup(i,t) en el instante ¢ y pais i dependen de las
medidas de control tomadas.

w my(i,t), mp(i,t), mp(i,t) € [0,1] (%) son funciones que representan la eficacia de las
medidas de control aplicadas a personas no hospitalizadas, hospitalizadas y cadéave-
res infectados respectivamente en el pais 7 en el instante t para erradicar los brotes.
Centrandose en la aplicacion de las medidas de control, que en el EVD consiste en el
aislamiento de las personas y en el control de las areas de riesgos, ademés de mejorar
las condiciones sanitarias y de los funerales; multiplicamos las tasas de contagio de la
enfermedad (e.d B3;(i), By (i) y Bp(i) ) por las funciones que simulan la reduccién del
numero de contactos efectivos.

my(i,t) = mg(i,t) = mp(i,t) = exp ( — k(1) max(t — A(i), 0)), (2)
Donde £(i) € [0, 400) (dia™") simula la eficiencia de las medidas de control (mayor va-

lor implica menor valor de las tasas de contagio de la enfermedad); y A\(i) € RU{+o0}
(dia) marca el primer dia de aplicacién de esas medidas de control.

El sistema de EDOs anteriormente definido viene completado con las condiciones iniciales:
S(i,0), E(i,0), I(4,0), H(i,0), R(i,0), D(i,0) y B(i,0) definidas en R, con i=1,.., N¢o.

11



Observamos que todos los parametros del sistema (1) deben adaptarse a la enfermedad con-
siderada y al pafis, calibrando estos sistemas mediante datos reales.

2.4. Propagacion de la enfermedad entre paises

Los paises se clasifican en uno de los siguientes estados:
Libres de enfermedad (F) o con brotes (O) [12].
Asumimos que en el pais i en el instante t esta en el estado (O) si: E(i,t)+ (i, t)+ H(i,t) +
D(i,t) > 0 (Es decir si existe al menos una persona infectada en el pais). Si no sucede
esto, entonces el pais esta en estado (F). Consideraremos que el flujo de personas entre los
paises i, j en el instante t es la tinica forma de introducir la enfermedad del pais i en estado
(O) a j en estado (F). Se considera la matriz (T(i,j))fvfzol, donde 7(i,7) € [0,1] es la tasa
transferencia (dia™') de personas en el pafs i en estado (O) que viajan al pais j en estado
(F), expresado en %. Ademads se asume que sé6lo las personas en estado S, E pueden viajar;
asumimos también que las tasas pueden variar en el tiempo y pueden multiplicarse por la
funcién my. (1, j, t).
Nuevamente podemos considerar el sistema (1), teniendo en cuenta la llegada de personas
de otros paises, como la salida de la gente del pais. Ademas se tiene una funcién de filtro
artificial X, (x) para evitar la propagacién de la epidemia por valores insignificantes de x.
Donde: X (x) = z si @ > €ar, X, (¥) = 220 — €gg si (€a1/2) < = < €gt, y 0 en otro caso,
s > 0 (pardmetro de pequena tolerancia).
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ds@,t)
dt

dE(i,1)
dt

SG,1) (mfust)m(z')f(zyt) +mH<i,t>@H<z'>H<z',t>)
NP(i,t)

5(6.0)(mo(i. 050 D(G.0) )

- R — 1 (1)S.)

+11,(7) <S(i, t)+ E(i,t) + I(i,t) + H(i,t) + R(1, t))
_'_ Zi;éj mtr(jv ia t)T(ja Z)S(j, t) - Zi;ﬁj mtr(ihj? t)T<Z7J)S(Z> t)?

S0,1) (mfu,t)m)f(zyt) ; mHm)ﬁHu)H(m)
NPT

5(6.0)(mo (603000 D(0.0)

* NP, D)

— pm (1) E (i, 1) (3)

+ Zi;ﬁj mtr(j7 8 t)T(ja i)Xfﬁt (E(]7 t))

= Sy )7 ) X (B 1)) — X (B 1),
X (B0, 1)) — (D) 200, )T, ),

300507068 (1) (1= ) (i) + ) 1) ) 1),
(1 = (i, )yl VH 1) — )R, 1),

w(i, t)yup (i, t)H(i,t) — ypD(i, 1),

’VDD(i7 t)u
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El sistema anterior se completa con las condiciones iniciales S(i,0), E(7,0), I(7,0), H(i,0),
R(i,0), D(i,0) and B(i,0) definidas en [0, 400); con i=1,.., Nco.

Observacion: La solucion explicita del sistema anterior y los valores iniciales no estan dis-
ponibles generalmente; con el fin de obtener una aproximacién de la solucion se puede utilizar
alguna método de aproximacién numérica.

2.5. Salidas del modelo

A continuacion, presentamos las salidas utilizadas para analizar los resultados simulados,
realizados en la secciones:3, 4. En particular, teniendo en cuenta el intervalo de tiempo [0, 77,
para cada pais i, calculamos los siguientes valores:

» cumuleases(7,t) : El nimero acumulativo de casos de EVD en el pais i en el instante ¢,
que se puede calcular como:

t
cumulases (7, £) = cumuleages (4, 0) + / 1 - I(i,t)de.
0

» cumulgeans (7, ¢): Niumero de casos acumulados de muertes por EVDen el pais i en el
instante t, que puede calcularse como:

t
cumulgeaths (2, t) = cumulgeatns (2, 0) + w(i, t) / yup - H(i,t)dt.
0

= Ry: Definido como el niimero medio de infecciones que puede llevar acabo una persona
durante el estado de infeccién (I) en una poblacién no infectada (Basic reproduction
number https://en.wikipedia.org/wiki/Basic_reproduction_number). En nues-
tro modelo los parametros dependientes son el tiempo y el pais, por tanto con el fin
de aproximar R, se propone la siguiente metodologia. En primer lugar, teniendo en
cuenta el enfoque propuesto en Gomes et al (2014); Legrand et al (2007), calculamos
CRy(i,t) y una estimacién de Ry obtenida a partir del Sistema (1) con los pardmetros:
pais (i) y tiempo (t), dado por:

mi(t, )Br()  wi,t)yms (i, £)Bp(0)

Mm(l) +/71(Z.7t) IVD(iwt)

X ml(iat)ﬁH(i)lyl(iat) .
(e () + 110 0)) ~ (D) + (L~ (i )20 1) + (i D7 (0. 1))

Entonces, de acuerdo con el nimero de personas infectadas en cada pais en el instante
t se calcula el ratio de media bdsica reproductiva en t, denotado por Ry(t), como

- CRo(i, ) - <E(z’, t) + I(i,t) + H(,t) + D, t))
o) = meanic, ( S0 BG ) + 1.0+ H(.0) + D(.1) )

CRo(i,t) =

14
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Finalmente, calculamos

Rg = meante[o,r_pméx]ﬁo(t) and CRy (i) = meanycp.7,,.,]CRo(, ). (4)

» TRS(i): Riesgo total del pais ¢ para difundir EVD a otros paises, teniendo en cuenta
el intervalo [0, 7], calculado como:

TRS(i) = Y > 7(i, 5)me(i, j,)E(i, ).

t=0 i#£j

TRS (personas) es el niimero de personas infectadas enviadas a otros paises, durante
el tiempo considerado.

» TRI(47): Riesgo total de introduccién de EVD al pais i desde otros paises, puede calcu-

larse como:
T
TRI() = ) Y 7(j, i)ymu(j, i, ) E(j, ).
t=0 i%j
TRI (personas) es el nimero total de infectados recibidos de otros paises en el tiempo
[0,T7.

= MNH(4): Niimero méximo de personas hospitalizadas en el pais i en el intervalo de
tiempo [0, T; calculado como:

MNH(i) = méx {H(z’, t) + R(i,t) — R(i,t Co)}.

t=0...T

Recordamos (ver seccién 2.1), que Cj es el numero total de dias que una persona
permanece hospitalizada incluyendo el periodo de convalecencia. Este ntimero puede
usarse para estimar el nimero de camas necesarias en caso de un brote de EVD.

3. Estimacién de los parametros EVD:

Se han utilizado la mayor cantidad de parametros robustos como sea posible, debido a
la falta de informacion sobre el comportamiento del ébola fuera de Africa, algunos de ellos
se han estimado utilizando hipdtesis empiricas. Esta tltima parte debe ser claramente me-
jorada en cuanto haya informacion disponible. Ahora entramos en detalle en cada tipo de
parametro por su categoria.

15



3.1. Indicadores Pais

Para el pais 7, los indicadores usados son:

» DEN; € R™: Densidad de poblacién (personas/km?.)

= NP(i,0) € N: Numero total de personas vivas o muerta o enterradas por EVD en el
instante t =0 .

» GNI; € R™: Ingreso nacional bruto anual per capita (US$.persona—!.afio™!). Recorda-

mos que la renta nacional bruta es un indicador de la economia del pais: la produccion
nacional y extranjera total producida por los residentes del pais i.

» SAN; € RT™: Gasto medio en salud per capita (US$.persona !.ano™!). Este es un

indicador econémico del sistema de salud del paifs. (La cantidad de dinero invertido
por las instituciones publicas y privadas nacionales e internacionales en el sistema
sanitario del pais.)

» MLE; € R": Esperanza media de vida (dfas).
» 1,(i) € ]0,1]: Ver seccion 2.3

Todos los datos se han obtenido desde el Banco Mundial de datos: http://data.worldbank.
org.

3.2. Condiciones Iniciales

Considerando el sistema de EDOs (dado en 2.4), correspondiente al estado de la epidemia
EVD en varias fechas [6].
Para cada pais i en el instante t, podemos estimar la cantidad de personas en estado E, I,
H, R, D, B en el instante t=0, usando las caracteristicas del EVD (seccién:2.1) y teniendo
en cuenta que en cada pais i en el instante t denotamos N RC'(i,t): Numero de afectados
(no hospitalizados) , NRD(i,t): Nimero muertes y enterramientos en el instante t, ambas
cantidades contadas a partir del 23 Marzo 2014.

» Como la duracién en H es de 4,5 dias, calculamos H(7,0) como el nimero de casos
reportados que estan vivos en t=0, menos el nimero de casos reportados que estan
vivos en 4,5 dias.

H(i,0) = (NRC(i,0) — NRD(i,0)) — (NRC(i, —4,5) — NRD(i, —4, 5)))

» Como la duracién en D es 2 dias, calculamos D(i,t) como:
D(i,0) = (NRD(i,0) — NRD(i, —2)))
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= Como la duracién media en los estados E, I y H es 11,4; 5 y 4,5 dias respectivamente,

consideranﬁ)sil .
E(i,0) = 47—’5-TH(Z‘,O) yI(i,0) = 4,—5 TH(i,0)

Donde: TH(i,0)=NRC(i,0)-NRC(i,-4,5): Ntimero total de personas que alguna vez han
estado en estado H en cualquiera de los ultimos 4,5 dias.

» El nimero de recuperados R(i,0):
R(i,0) = (NRC(i,0) — NRD(3,0) — H(3,0))

» El nimero de enterrados B(i,0):

» El nimero de personas susceptibles S(i,0):

Todos estos ntimeros se redondean al entero mas préximo

3.3. Tasa de flujo migratoria 7(, j)

La informacién con respecto a los flujos de migracion de 2005-2010 entre paises, fueron
tomadas de [7], y la base de datos en http://www.global-migration.info.

3.4. Caracteristicas EVD

Los parametros siguientes se asume que pueden ser debidamente estudiados al disponer
de varios conjuntos de datos de cara al brote de ébola del 2014-2015. Haciendo uso de los
datos de 2.1 y 3.1, podemos estimar los parametros de nuestro modelo:

= (i) = 1/MLE; (dia™!)

» w(i) = 0,25-%—}—(0,728-7%1(@t))-(l—%), sabemos que en la epidemia
EVD, los porcentajes de mortalidad oscilan entre [25,72.8] %, dependiendo del servicio
sanitario [3]. Ademds de acuerdo a [6], la tasa maxima de mortalidad se ha reduci-
do con la aplicacién de las medidas de control, por tanto se ha modelado este efecto

multiplicando por la tasa my(i,t).
» g =1/114 (dia™!), yp = 1/2 (dia™?).

= (i) = 1/(d; —g(i, 1)) (dia™), yur(i,t) = 1/(dur+g(i,t)) (dia™), yup = 1/(dup+
g(i,t)) (dia™). Donde d;, dgr y dgp denotan la duracién media en dias de una persona
que pasa del estado I a H, de H a R y de H a D respectivamente sin la aplicacion de las
medidas de control; g(i,t) = d,- (1 —my(t, h)) representa la disminucién de la duracién
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dy debido a la aplicacién de las medidas de control en el pais ¢ en el instante ¢; 7; y d, es
el maximo nimero de dias que d; puede ser reducido debido a las medidas de control.
Segin la seccién:2.1, consideramos d; = 5, dgr = 5, dyp = 4,2 y d, = 3 (Suponiendo
que en caso de tener fuertes medidas de control como en Reino Unido, d; puede ser
reducido a 3 dias).

Br(i) : Existen varios trabajos para calcular la tasa de contagio f;(i)(modelo SIR).
Sin embargo, el valor de esta tasa depende de las caracteristicas de la epidemia (Palis,
ano,etc). Por otra parte el modelo propuesto recoge caracteristicas novedosas respecto
a otros modelos, incluye el movimiento entre paises, medidas de control, personas
hospitalizadas. Por tanto hemos calculado nuestras propias tasas por un método de
regresion considerando tres conjuntos particulares de datos asociados con la evoluciéon
del ébola en Guinea, Liberia y Sierra Leona. [6]

e En Guinea, pais de origen de EVD, el primer caso se di6 en un joven que murié el
6 de Diciembre 2013 y tres personas mas infectadas de su familia. El 24 de Marzo
2014, antes de la aplicacion de las medidas de control por las autoridades naciona-
les e internacionales, se informé de 86 casos y 59 muertos [6]. Después de esta fecha
la ayuda internacional hizo bajar la tasa de contagio 5;(Guinea). Entonces consi-
derando el sistema de EDOs (1) con t=0 (6 de Diciembre 2013), D=1,E=3 y todos
las demds personas S (susceptibles); el modelo se aplicé hasta T}, = 108 dias
(24 de Marzo 2014). En esta simulacién no se consideran las medidas de control,
es decir ( para todo (i,7,t) € N x N x R, my(i,t) = my(i,t) = my(i,4,t) = 1).
Todos los demés parametros son el conjunto de valores introducidos previamen-
te.Considerando un valor particular de 8f,... € BT, al final de la simulacién
calculamos el error del modelo. Definiendo Err(Sguyinea) como el valor absolu-
to del niimero de casos acumulados hasta el final de nuestra simulacién menos
NRC(Guinea, Ty, ). Minimizamos Err(8},;,..), considerando un algoritmo di-
cotémico, empezando B;(Guinea)=0.117 (dia™!) con 6ptimo S;(Guinea)=0,2095
(dia=1)).

e En Sierra Leona, se dieron 33 casos y 10 muertes, el 6 de Julio 2014. Las medidas
principales de control se aplicaron el 27 Julio 2014, cuando el nimero de casos
totales acumulados fueron 533 y 233 muertes. Se utilizé la misma técnica de ajuste
que en Guinea, con el sistema (1), sin medidas de control, t=0 (6 Julio 2014) con
E=85, =37, H=33, D=10, R=145, B=117 y todas las demas personas en estado
S(Susceptibles), considerando como tiempo maximo T,,,,=21 dias (fecha final 27

Julio 2014), aplicando la misma técnica que en Guinea. Encontramos [;(Sierra
Leona)=0, 3140 (dia™1).

e En Liberia, 131 casos y 84 muertes el 6 Julio 2014. El 4 Agosto 2014, se aplican
las medidas de control, 516 casos y 282 muertes. Dado el sistema (1), se inicia
con t=0 (sin medidas de control), considerando E=38, I=17, H=15, D=9, R=116,
B=75.

Thae=29 dias. Aplicando la misma técnica que para Sierra Leona y Guinea,

B1(Liberia) = 0,5055 (dia™!).
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Teniendo en cuenta estas tres tasas, pues la tasa de paises no Africanos es des-
conocida (por falta de datos), se realiza una regresién no lineal empirica pa-
ra estimar (r(i). Para ello se supone que (;(i) es una funciéon no decrecien-
te B1(rg - DEN;/GNI;) donde 75 € [0,+00) (km?US$-personas™2-ano!) es un
parametro que determina la importancia de DEN; sobre el valor de §; en compa-
raciéon con GNI; De hecho la variable 73- DEN; /GNI; es escogida por las siguientes
razones:

1) Asumimos que cuanto mayor es la poblacién de un pais, mayor es la probabi-
lidad de contagio y es el valor superior £;(7)

2) Cuanto mayor es el nivel de economia de un pais, el nivel de educacién, menor
es el riesgo de transmisién de EVD, siendo (;(i) menor.

Ademas se propone utilizar una funcién de la forma:

ﬂ( DENi> ‘ ( DEi—l—b)—l—
ras—— ) = aparctan | r C
\"P"GNT, P PonNg TP T

Donde ag (dfa 1), bg(no dimensional) and cs (dia™!) € R. Encontramos los si-
guientes datos usando el comando 'nlinfit’ implementado en Matlab.

e (DENgGuinea/ GNlGuinea, r(Guinea)) = (0,1820, 0,2095),
® (DENSierraLeona/GNISierraLeona7 BI(Sierra Leona)) = (0723577 07314>7
e (DENyiberia /GNILiberia, Or(Liberia)) = (0,3307, 0,50555),

e y el punto(0,0) (e.d: suponemos que en las areas no pobladas la tasa de contagio
es 0)

Asi, ag = 0,2574, bg = —2,2026, cg = 0,3515 y rg = 8,7223.

= Bu(i) = (8:1(:)/25)(dia™"), como la probabilidad de ser infectado por el contacto con
personas hospitalizadas (H), es 25 veces menor que ser infectado por personas en estado
I (como se explica en la seccién 2.1)

» Bp(i) = Br(7) (dia™!), como la probabilidad de ser infectado por el contacto con per-
sonas en el estado D es la misma que en le estado I, (ver seccién 2.1)

3.5. Medidas de Control

Estimamos los parametros usados en la ecuacion (2):

= A(7): Primer dia t de aplicar las medidas de control en el pais i; H(i,t) > 1, para todo
los paises salvo Guinea, Liberia, Mali, Nigeria y Sierra Leona. Para estos paises las
medidas de control no son aplicadas hasta después de un tiempo de la aparicion del
primer caso de EVD [6].
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= r;: Con el fin de adaptar k;, consideramos los datos dados por Guinea, Sierra Leona, y
Liberia. Ademas consideramos que my,(, 7,t) = my(i,t)m;(j,t). En Guinea, las prime-
ras medidas de control se aplican en Marzo de 2014. El niimero de casos detectados era
de 1978 en Diciembre de 2014. Considerando el sistema (1), en t=0 ( 6 de Diciembre de
2013), considerando 3 personas en estado I, 1 persona en estado D y todas las demds
libres de enfermedad. el modelo fue simulado con T,,,, = 306 dias (correspondiente
hasta el 7 de Diciembre 2014). En este modelo , las medidas de control fueron aplica-
das después de t=108 dias (es decir A(Guinea= 108 dias)), podemos calcular el error
del modelo Err(Kguines), previamente definido. Para minimizarlo podemos considerar
un algoritmo dicotémico que empiece en Kguinea = 0,001 y encontrar el valor 6ptimo
KGuinea = 0,001874(dia™1).

e En Sierra Leona , las medidas de control intensivas se aplican a partir del 27
de Julio 2014. El 9 de Noviembre 2014, el nimero de casos reportados era 5368.
Usando el mismo método que en Guinea, y considerando el sistema (1) con las
mismas condiciones se calcula 8%, cona- €l Sistema empieza con T},,,=133 dias
y medidas de control aplicadas A(Sierra Leona)=64 (27 de Julio 2014), encontra-
MOS KSjerraLeona = 0,042883.

e En Liberia, las medidas de control intensivas comenzaron el 4 de Agosto 2014, el

7 Diciembre 2014, el numero de afectados era 6822. Utilizando el mismo método
de ajuste que Guinea y considerando el sistema (1) con las mismas condiciones se
calcula 87,4, €l sistema empieza con T,,,=99 dias y medidas de control apli-
cadas A(Liberia)= 36, encontramos £ periq = 0,042883.
Teniendo en cuenta estos tres valores se puede llevar acabo una regresién similar a
la hecha anteriormente para estimar 3; y asi estimar x;. Asumimos que k; es una
funcién no decreciente , %(r, - SAN,;/DEN;) donde r, € [0,400) (personas®-aiio-
km~2.US $~1), valor que determina la importancia de SAN;en el valor 3; en com-
paracién con DEN;, de hecho la variable 75 - SAN;/DEN;, se elige por:

e A mayor gasto sanitario mas eficacia en las medidas de control aumenta el valor
Ki

e A mas densidad de poblacion DEN; baja la tasa k;.
Se propone la ecuacién:

= (7",.@ SAN;

) = aqarct ( SANi+b>+
DEN, = a, arctan (r . Cre

"DEN;

Donde a,, (dia ~1), b, (no- dimensional) y ¢, (dia™') € R. Por el método de re-
gresion no lineal en matlab 'nlinfit’, se estima:

o (SANGuinea/DENGuinea, &(Guinea))=(0.6697,0.00125),
® (SANsierraLeona/ DENSierraLeona, &(Sierra Leona))=(1.1344,0.00227),
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e (SANLiberia/ DENLiberia, #(Liberia))=(1.4686,0.00270), Con a, = 0,0132, b, =
—0,3222, ¢, = —0,1523 and r, = 0,0475
Sin embargo, las medidas de control durante la actual epidemia y la ayuda inter-
nacional para erradicar los brotes de EVD proporcionada a partir de Agosto, se
asume que los paises afectados por EVD tienen un coeficiente de control x; de al
menos (Kriperia + KsierraLeona)/2 = 0,026961. Consideramos entonces:

SAN

) = méx (& (re=—c),0,026961).
k(1) = méx <E<THDENZ->’O’O 6961)

4. Sensibilidad de parametros

Se considera la simulacién a partir de los index cases conocidos de la actual epidemia de
EVD, comenzando la simulacion referente al 6 Diciembre de 2013 y se deja pasar la epidemia
hasta el final (es decir, el tiempo necesario para que el numero de personas en los estados
E,ILH,D sean inferiores a 1) o hasta 10 anos de simulaciones. Se considera por ello el sistema
(3) que se inicio con t=0 (6 de Diciembre 2013) con 3 personas en estado infectado (I) y una
persona en estado muerto (D) en Guinea, estando el resto de la poblacién en estado libre de
enfermedad (S). Los pardmetros usados se establecierén en la seccién 3.

En las siguientes subsecciones consideramos los diferentes pardmetros de entrada del modelo
Be-CoDiS y vamos variando sus pardmetros calibrados en un rango del 25%, 10%, 5%,
-5%, -10%, -25% para observar la influencia de estos sobre las variables de salida, estas
a su vez las agruparemos en tres grupos, en un primer grupo: numero de casos, muer-
tes y hospitalizaciones. En un segundo grupo: la variable Ry y en un tercer grupo: el
riesgo de introducir la enfermedad en otro pais y el riesgo de propagacién dentro de cada pais.

4.1. Variable 75 (dure en el cédigo matlab)

Outputs/dure 25 Variacion 10 Variacion 5 Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
umulative number of cases -60,779 -34, -19,167 ¥ 65,110 113275
umulative number of deaths -58,586 -33, -18,496 X 62,290 44806

Number of hospitalizedpersons -65,544 -38, -21,227 X X 7505

Estimated RO ¥ 0,735 , ) I 0,044 , ¥ ) ¥ 1 1,8241
umulative risk of EVD introductior X -29,907 X -18, X -10,280 X X , X X 0,0207
umulative risk of EVD spread X -12,956 X ), X -3,832 X X X X % 0,0726

Cuadro 2: Relacién entre las variables de salida con la variable dure(Duracién media de una
persona en estado de infectada que no lo manifiesta), e.d en estado (E)

Se puede observar en la tabla:2, figura:2, que si aumentamos la duracién media de una
persona en estado E; el nimero de casos, muertes y hospitalizaciones disminuye.( Pues la
enfermedad no es todavia contagiosa).
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Figura 2: Relacion entre la variable dure y el primer grupo de variables de salida

Con Ry, observando la tabla:2, figura:3, la relacion es creciente, lo que quedria decir que
Ry aumenta, si aumenta el numero de dias que una persona esta en estado E.
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0,600 |
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0,000

0,200

0,600 |

0,800

Figura 3: Relacién entre la variable dure y el segundo grupo de variables de salida

Con respecto a la variables de transmisién de la enfermedad entre paises y dentro de
cada pais, viendo la tabla:2, figura:4 se observan que no aumentan al no estar la enfermedad
todavia en un estado contagioso.
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Figura 4: Relacién entre las variable dure y el tercer grupo de variables de salida

4.2. Variable ~; (duri en el cédigo matlab)

Outputs/duri 25 Variacion 10 Variacion 5 Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion

'Cumulative number of cases 2043767 7044,290 185858 549,694 73472 156,832 11111 -61,160 4107 -85,643 -99,063
Cumulative number of deaths 784252 6517,602 72995 515,940 29543 149,287 4766  -59,784 1804 -84,778 -98,836
Number of hospitalizedpersons 145823 8728,803 11609 598,076 4431 166,446 616 62,959 217 -86,951 -99,339

Estimated RO 2,011 10,112 1,9817 7965 19152 4342 1,724 6075 16069 -12,454 31,354
Cumulative risk of EVD introductior 0,381 340,748  0,0475 343,925 00228 113,084 0,005 53,271 00021 80,374 0,000295 97,243
Cumulative risk of EVD spread 0,6875 1154562 0,1315 139964 00838 52,920 00364 33577 00194 64599 00106 -80,657

Cuadro 3: Relacién entre las variables de salida con la variable de entrada duri ( Duracién
media de una persona en estado de infectada que lo manifiesta), e.d en estado (I)

Viendo la tabla:3, figura:5, vemos que si aumentamos el tiempo medio de una persona
en estado I, aumentan los casos reportados, el nimero de muertes y de hospitalizaciones con
incremento exponencial a partir del 10 %.
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Figura 5: Relaciéon entre la variable duri y el primer grupo de variables de salida

Observando la tabla:3, figura:6, podemos ver que aumentando la duracién media de una
persona en estado I, aumenta R,.
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Figura 6: Relacién entre las variable duri y el segundo grupo de variables de salida

A partir de la tabla:3, figura:7, podemos observar que aumentando la variable duri,
también aumenta tanto el riesgo de introducir la enfermedad a otros paises como la de pro-
pagacién de la enfermedad dentro del pais, de forma exponencial.
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Figura 7: Relacion entre las variable duri y el tercer grupo de variables de salida

4.3. Variable vyp (durhd en el cédigo matlab)

Outputs/durhd 25 Variacion 10 Variacion S Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
Cumulative number of cases 14941 47,772 -24,123 24712 -24,123 17,583 40674 42,182 78160
Cumulative number of deaths 57,970 -30,521 9789 -30,521 23,306 18554 56,561 42108

Number of hospitalizedpersons -48,166 -24,594 1431 -24,594 17,980 2380 43,115 4591
Estimated RO 4,467 2,321 1,8524 2,321 -1,286 1,7936 -2,283  1,6893
Cumulative risk of EVD introductior -55,140 -25,234 0,0091 -25,234 20,561 0,0157 46,729 0,032
Cumulative risk of EVD spread -36,314 -14,964 0,05 -14,964 12,044 0,0728 32,847 0,1094

Cuadro 4: Relacion entre las variables de salida con la variable durhd (duracién media de
una persona del estado hospitalizada a fallecida)

Viendo la tabla:4, figura:8, podemos observar que retrasar la muerte de una persona,
retrasa el nimero de casos reportados, las muertes y las hospitalizaciones.
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Figura 8: Relacion entre la variable durhd y el primer grupo de variables de salida

A partir de la tabla:4, figura:9, podemos observar que retrasar la muerte de una persona
hospitalizada aumenta Ry pero de forma mas moderada que una persona en estado I (pues
la tasa beta efectiva de alguien en estado H es 30 veces mas pequeno que alguien en estado

)
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Figura 9: Relacién entre la variable durhd y el segundo grupo de variables de salida

A partir de la tabla:4, figura:10, observamos que retrasar la muerte de una persona hospi-
talizada, retrasa el riesgo de propagacién de la enfermedad entre los paises y también dentro

26



de cada pais.
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Figura 10: Relacion entre la variable durhd y el tercer grupo de variables de salida

4.4. Variable vyr (durhr en el cédigo matlab)

Outputs/durhr 25 Variacion 10 Variacion S Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion

|Cumulative number of cases 89,803 -50,484 -50,484 6811 -76,191
[Cumulative number of deaths 121,450 -59,522 -59,522 1814  -84,693
Number of hospitalizedpersons 104,871 54,420 -54,420 332 -80,036
Estimated RO 3,895 -5,323 -5,323 16107 -12,247
[Cumulative risk of EVD introductior 78,505 52,336 -52,336 0,0027 -74,766
[Cumulative risk of EVD spread 44,161 -35,401 -35,401 0,0251  -54,197

]
]
]
]
]
]

Cuadro 5: Relacién entre las variables de salida con la variable durhr (duracién media de
una persona del estado hospitalizada a recuperada)

Viendo la tabla:5, figura:11 se observa que aumentando la duraciéon media de una persona
en estado de hospitalizada a recuperada, aumentan el nimero de casos reportados, muertes
y hospitalizaciones a partir del incremento del 25 % en el valor del pardmetro.
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Figura 11: Relacion entre la variable durhr y el primer grupo de variables de salida

La relacion entre la variable durhr y la variable Ry, podemos observar la tabla:5 y figu-
ra:12, que retrasar la recuperacion de una persona hospitalizada aumenta el valor Ry, aunque
no tanto como en el caso de la variable durhd.
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Figura 12: Relacion entre la variable durhr y el segundo grupo de variables de salida

A partir de la tabla:5, figura:13, observamos que aumentar el valor de durhr, aumenta
el riesgo de introducir la enfermedad en otro pais y la propagaciéon de la enfermedad dentro
del pais a partir de un aumento en el pardmetro de la variable durhr del 25 %.
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Figura 13: Relacién entre la variable durhr y el tercer grupo de variables de salida

4.5. Variable d, (varduri en el cédigo matlab)

Outputs/varduri 25 Variacion 10 Variacion 5 Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
umulative number of cases 24376 -14,790 -6,408 27666 -3,289 3,499 7,198
umulative number of deaths -14,454 -6,270 11489 -3,223 12255 3,409 12684 7,029
umber of hospitalizedpersons -2,886 2,946
stimated RO -0,098 0,098
umulative risk of EVD introductior -1,869
umulative risk of EVD spread 1460

0
0
0
0
0
1]

Cuadro 6: Relacién entre las variables de salida con la variable varduri (reduccién maxima
de una persona en estado I, debido a las medidas de control)

Como podemos observar en la tabla:6, figura:14, la relacién entre la variable varduri y
las variables de salida del primer grupo, aumentando la reduccion maxima de una persona
en estado I, debido a las medidas de control, se reducen el niimero de casos, muertes y hos-
pitalizaciones.
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Figura 14: Relacion entre el grupo primero de las variables de salida con la variable varduri

Viendo la tabla:6, figura:15, la relacién entre la variable varduri y la variable Ry, aumen-
tando la reducciéon maxima de una persona en estado I, debido a las medidas de control, se
reduce el valor de Ry.
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Figura 15: Relacion entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable varduri

A partir de la tabla:6, figura:16, se tiene que aumentar la variable varduri, reduce tanto
el riesgo de introducir la enfermedad en otro pais, como la propagacién dentro del pais.
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Figura 16: Relacion entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable varduri

4.6. Variable vp(i,t) (durd en el c6digo matlab)

Outputs/durd 25 Variacion 10 Variacion S Variacion 0 Variacion =5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
umulative number of cases 61603 115,342 39147 36,844 16,489 (1] 24493 14,381 -26,934 13259
umulative number of deaths 25999 119,382 16312 37,642 17,020 (1] 10114  -14,657 -27,382
umber of hospitalizedpersons 3601 116,536 2275 36,801 16,717 (1] 1418 14,732 -27,300
stimated RO 1,8164 -1,041  1,8374 0,104 0,120 0 1,8321 0,185 0,114

0
0

umulative risk of EVD introductior  0,0246 129,907 0,0151 41,121 18,692 0,0091 -14,953 -28,037
0,0513 6,387 -11,314

umulative risk of EVD spread 0,0926 68,978 0,07 27,7137 11,314

Cuadro 7: Relacién entre las variables de salida con la variable durd (duracién media de una
persona en estado fallecida en dias)

Segin se puede observar en la tabla:7, figura:17, la relacion entre la variable durd y las
variables de salida del primer grupo, aumentando la duraciéon media de una persona en es-
tado de fallecida en dias, aumenta el nimero de casos, muertes y hospitalizaciones.
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Figura 17: Relaciéon entre el grupo primero de las variables de salida con la variable
durd(duracién media de una persona en estado fallecida en dias)

A la vista de la tabla:7, figura:18, la variable durd no es significativa sobre la variable
Ry.
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Figura 18: Relacion entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable durd
(duracién media de una persona en estado fallecida en dias)

A partir de la tabla:7, figura:19, aumentando la variable durd, aumentan los riesgos de
introducir la enfermedad en otros paises y dentro de cada pais.
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Figura 19: Relacién entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable durd

4.7. Variable §;(i) (Xbet en el cédigo matlab)

Outputs/Xbet 25 Variacion 10 Variacion 5 Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
Cumulative number of cases 5165147 17955,535 330356  1054,808 246,363 8486 -70, 91,121
Cumulative number of deaths 2139431 17952,747 130293 999,426 236,402 3643 , -90,389
Number of hospitalizedpersons 429249 25711,726 21381  1185,689 266,506 458 724 92,363
Estimated RO 1,5204 -17,167 1,8577 1,209 . 0,964 2 -8,679
Cumulative risk of EVD introductior 1,3795 12792,523 0,0817 663,551 X 180,374 0,0039 , X -85,981
‘Cumulative risk of EVD spread 2,1563 3834,854 10,2009 266,606 ), 83,577 0,0297 % X -68,431

0
0
0
]
0
]

Cuadro 8: Relacién entre las variables de salida con la variable Xbet (tasa de transmisién
beta entre los paises Liberia, Sierra Leona y Guinea)

Observando la tabla:8, figura:20,la relacion entre la variable Xbet y las variables de salida
del primer grupo, podemos observar que incrementar el valor de la tasa de transmisién de
la enfermedad de los tres paises Africanos hace que crezcan de forma exponencial el nimero
de casos reportados, muertes y hospitalizaciones.
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Figura 20: Relacién entre el grupo primero de las variables de salida con la variable Xbet
(tasa de transmisién beta entre los paises Liberia, Sierra Leona y Guinea)

A partir de la tabla:8, figura:21, se observa un aumento de Ry, si aumentamos la variable
Xbet (tasa de transmisién beta entre los paises Liberia, Sierra Leona y Guinea), salvo en
+25 % del valor Xbet que presenta una caida brusca, lo cual es causa del redondeo al manejar
numero pequenos.
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Figura 21: Relacion entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable Xbet(tasa
de transmisién beta entre los paises Liberia, Sierra Leona y Guinea)

Viendo la tabla:8, figura:22, aumentando la variable Xbet de los paises Liberia, Sierra
Leona y Guinea, aumentan los riesgos de introducir la enfermedad en otros paises y dentro
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de cada pais, de forma exponencial, sobre todo el riesgo de transmision a otros paises.

14000,000

12000,000

10000,000

B000,000

600,000

4000,000

2000,000

m—=rigsgo de introducior la
enfermadad en otre
pais

==rigsgo de propagacion

0,000

-2000,000 -

5% 0% S8 10% 255

Figura 22: Relacién entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable Xbet (tasa
de transmisién beta entre los paises Liberia, Sierra Leona y Guinea)

4.8. Ratio Sy (i)/51(i) (coefh en el cédigo matlab)

Outputs/coefh 25 Variacion 10 Variacion S Variacion 0 Variacion -5 Variacion

[Cumulative number of cases 22,344 31004
[Cumulative number of deaths 21,500 12799
Number of hospitalizedpersons 23,271 1803
Estimated RO 10,787 1,9175
[Cumulative risk of EVD introductior  0,0127 18,692 0,01115
[Cumulative risk of EVD spread 0,0605 10,401 0,0548

8,379 4,167 277122 -3,094
7,999 4,177 11505 -2,920

8419 4,690 1611 -3,127
4467 2,239 1,7944 -2,239
4,206 3,738 0,0105 -1,869
0,000 0,0532 2,920 0,0551 0,547

-10 Variacion

26603
11038
1537
1,7533
0,0101
0,0552

7,005
6,860
=1,577
4,478
5,607

0,730

Cuadro 9: Relacién entre las variables de salida con la variable coefth

-25 Variacion
pELEES
9804
1349
1,6314
9,10E-03
0,0518

Viendo la tabla:9, figura:23, la relacion entre la variable coefh y las variables de salida

del primer grupo, podemos observar que presenta un crecimiento casi lineal.
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Figura 23: Relacién entre el grupo primero de las variables de salida con la variable coeth

A partir de la tabla:9, figura:24, se presenta un aumento en Ry, si aumentamos la variable
coefh, esto se debe a un aumento en la tasa Sy (i) y la tasa §;(i) se queda igual
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Figura 24: Relacion entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable coefh

Con la tabla:9, figura:25, la relaciéon coefh con las variables de salida del tercer grupo,
aumentando la variable coefh aumentan los riesgos de introducir la enfermedad en otros
paises asi como el riesgo de propagacion dentro del pais.

36



25,000

20,000

15,000

10,000

5,000 ==d==riasgo de intraducir la

enfermedad en otro pais

==riasgo de propagacion
0,000

-5.000

-10,000

-15,000 7

-20,000

Figura 25: Relacion entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable coefh (tasa
de transmisién de personas infectadas a hospitalizadas)

4.9. Ratio fp(i)/f1(i) (coefd en el cédigo matlab)

Outputs/coefd 25 Variacion 10 Variacion S Variacion 0 Variacion -5 Variacion =10 Variacion =25 Variacion
umulative number of cases 125476 38,393 17,768 -14,517 -26,787 13014
umulative number of deaths 129,635 39,482 18,277 -14,927 -27,230 5309
umber of hospitalizedpersons 127,480 39,086 18,220 -15,274 -27,120 749

stimated RO -1,122 0,104 0,125 0,180 0,114 1,8218
umulative risk of EVD introductior 18,692 42,991 19,626 -15,888 -28,037 4,60E-03
umulative risk of EVD spread 10,401 29,562 12,044 6,752 -11,496 0,033

Cuadro 10: Relacion entre las variables de salida con la variable coefd

Observando la tabla:10, figura:26, la relacién entre la variable coefd y las variables de
salida del primer grupo, podemos observar que al aumentar el parametro coefd, el niimero
de casos, infectados y muertos aumentan de manera mucho mas rapida que en el caso de la
variable coefh. Por lo que podriamos decir que las personas muertas tienen mayor riesgo de
propagar la enfermedad que las personas hospitalizadas.
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Figura 26: Relacion entre el grupo primero de las variables de salida con la variable coefd

Viendo la tabla:10, figura:27, podemos decir que la variable coefd no tiene impacto sig-
nificativo sobre la variable Ry, lo cual se debe a errores numéricos, pues deberia aumentar o
disminuir de forma significativa al variar la tasa Sp(7).
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Figura 27: Relacion entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable coefd
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Viendo la tabla:10, figura:28, la relacion entre la variable coefd con las variables de salida
del tercer grupo, aumentando la variable coefd aumentan los riesgos de introducir la enfer-
medad en otros paises asi como el riesgo de propagacion dentro del pais.
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-20,000
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Figura 28: Relacion entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable coefd

4.10. Variable k(i) (Xcmes en el cédigo matlab)

Outputs/Xcmes 25 Variacion 10 Variacion 5 Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
Cumulative number of cases 19022 -33,506 24191 -15,437 -8,344 32139 12,347 37409 30,769 58219
Cumulative number of deaths 7970 -32,748 10080 -14,944 -8,058 13281 12,066 15371 29,702 23910
Number of hospitalizedpersons 1145 -31,149 1437 -13,590 -7,336 1852 11,365 2126 27,841 3228

Estimated RO 1,8434 0430  1,8363 0,044 Y 0,011 Y 1,8351 -0,022 1,8324 0,169 18279
Cumulative risk of EVD introductior 0,008 -25,234 10,0095 -11,215 X -5,607 X 0,0118 10,280 0,013 21,495 1,86E-02
Cumulative risk of EVD spread 0,0504 8,029 00517 -5,657 X 0,365 X 0,0562 2,555 0,0622 13,504 0,0717

Cuadro 11: Relacién entre las variables de salida y la variable Xcmes

A partir de la tabla:11, figura:29, la relacién entre la variable Xcmes y las variables de
salida del primer grupo, un aumento en las medidas de control, disminuye el ntimero de
casos, muertes y hospitalizaciones.
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Figura 29: Relacién entre el grupo primero de las variables de salida con la variable Xcmes

Viendo la tabla:11, figura:30, la variable Xcmes no parece tan significativa como Xbet
sobre el valor Ry.
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Figura 30: Relacién entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable Xcmes

La relacion entre la variable Xcmes con las variables de salida del tercer grupo, viendo
la tabla:11, figura:31, aumentando la variable Xcmes disminuyen los riesgos de introducir la
enfermedad en otros paises asi como el riesgo de propagacién dentro del pais.
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Figura 31: Relacion entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable Xcmes

4.11. X (E(i,t)) (iltE en el codigo matlab)

filtE (Umbral de filtro para evitar la infeccién en paises con bajo nimero de personas E
(Infectadas que no manifiestan sintomas)),

Outputs/filtE 25 Variacion 10 Variacion S Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
umulative number of cases 28781 0,608 0,811 0,895 28621 0,049 28697 0,315 0,724
umulative number of deaths 11915 0,540 0,793 0,970 11869 0,152 11874 0,194 0,692

INumber of hospitalizedpersons 1652 0,661 0,180 0,902 1673 0,601 1670 0421 0421

Estimated RO 1,8357 0,011 0,005 0,000 1,8355 0,000 1,8353 0,011 0,022
umulative risk of EVD introductior  0,0108 0,935 0,935 0,935 0,0108 0,935 0,0108 0,935
umulative risk of EVD spread 0,055 0,365 0,365 0,547 0,0686 25,182 0,0715 30,474

Cuadro 12: Relacion entre las variables de salida y el filtro filtE

4.12. >, mu(i, 5, 8)7(, 5) X, (E(i, 1)) (iltT en el cédigo matlab)

filtT (Umbral de filtro para evitar la infeccién en paises con bajo ntimero de personas
E(Infectadas que no lo manifiestan)),

Outputs/filtT 25 Variacion 10 Variacion 5 Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
Cumulative number of cases -0,003
‘Cumulative number of deaths

Number of hospitalizedpersons

‘Cumulative risk of EVD introductior
‘Cumulative risk of EVD spread -6,2

1]

1]

1]

Estimated RO 1]
1]

04

Cuadro 13: Relacion entre las variables de salida y el filtro fila
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Viendo las tablas:12,13, podemos decir que el modelo es robusto, pues variaciones en los
filtros filtE, filtT no presentan cambios significativos en las variables de salida.

4.13. Cota inferior de w(i,t) (edrmi en el cédigo matlab)

Outputs/edrmi 25 Variacion 10 Variacion 5 Variacion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion
Cumulative number of cases X 34113 19,247 31435 9,886 -7,019 24541 -14,213
Cumulative number of deaths ., 14704 24,074 13289 12134 -8,961 9767 -17,585
Number of hospitalizedpersons X 1968 18,340 1826 9,802 -6,855 1439 -13,470

Estimated RO Y X 1,8338 -0,093 1,837 0,082 Y A -0,087 1,8328 0,147
Cumulative risk of EVD introductior X 1 0,0119 11,215 0,0113 5,607 X X -3,738 0,0098 8,411
‘Cumulative risk of EVD spread X ¥ 0,0567 3,467 0,0542 -1,095 X X 0,912 0,0538 -1,825

Cuadro 14: Relacion entre las variables de salida y la variable edrmi

La relacion entre la variable edrmi y las variables de salida del primer grupo,como po-
demos ver la tabla:14, figura:32, si aumentamos la tasa minima de fatalidad, aumentan los
casos reportados, las muertes y las hospitalizaciones.
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Figura 32: Relacion entre el grupo primero de las variables de salida con la variable edrmi

Viendo la tabla:14, figura:33, la variable edrmi para Ry no es significativo, esto se debe
a que el parametro es pequeno, luego el 25% de la variaciéon no es demasiado. Por tanto
debido a errores numéricos no se puede observar una relacion clara.
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Figura 33: Relacién entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable edrmi

A la vista de la tabla:14, figura:34, la relacién entre la variable edrmi con las variables
de salida del tercer grupo, aumentando la variable edrmi aumentan los riesgos de introducir
la enfermedad en otros paises asi como el riesgo de propagacion dentro del pais.
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Figura 34: Relacion entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable edrmi
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4.14. Cota superior de w(i,t) (edrma en el cédigo matlab)

Outputs/edrma 25 Variacion 10 Variacion 5 Valoracion 0 Variacion -5 Variacion -10 Variacion -25 Variacion

[Cumulative number of cases 51,383 17,566 9,298 26770 6,422 24787 -13,353 20261 -29,175
(Cumulative number of deaths 79,765 25,669 12,885 10736 9, -18,834 -39,398
Number of hospitalizedpersons 44,197 ¥ 8,178 1573 -5, -11,966 -25,676

Estimated RO Y -0,572 Y . A -0,016 A 1,8355 X A 0,027 Y 0,425
[Cumulative risk of EVD introductior X 92523 X X X 14,953 X 10,0095 » X -21,495 5, -44,860
[Cumulative risk of EVD spread X 55,292 L X 6,934 X 0,0521 i X 91,314 X -28,467

Cuadro 15: Relacién entre las variables de salida y la variable edrma

Observando la tabla:15, figura:35, la relacion entre la variable edrma y las variables de
salida del primer grupo, al aumentar la tasa de fatalidad aumenta el nimero de casos, de
muertes y de hospitalizaciones.
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Figura 35: Relacion entre el grupo primero de las variables de salida con la variable edrma

En la tabla:15, figura:36, se puede ver que la variable edrma para Ry no es demasiado
significativo, por la misma razén que sucedia con la variable edrmi.
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Figura 36: Relacion entre el grupo segundo de la variables de salida con la variable edrma

A partir de la tabla:15, figura:37, podemos ver que aumentando la variable edrma aumen-
tan los riesgos de introducir la enfermedad en otros paises asi como el riesgo de propagacion
dentro del pais.
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Figura 37: Relacién entre el grupo tercero de la variables de salida con la variable edrma
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5. Conclusiones

En este trabajo, se ha presentado una formulacién matematica a un modelo epidemioldgi-
co particularizado al caso del ébola, esto se ha llevado a cabo con Be-CoDiS que considera
un modelo determinista individual (cada pais) y posteriormente una interaccién entre paises
debido a la posible propagacién. Ambos modelos basados en EDOs. Las principales carac-
teristicas del modelo son la combinacion de los efectos del flujo migratorio entre paises y
las medidas de control. El modelo ha sido validado considerando la epidemia de ébola 2014-
2015 [1], que empezé en Africa y llegd a ser una amenaza global y reproduce de manera
razonable la evolucion de la epidemia.

Finalmente se realiza un analisis de sensibilidad de parametros, en donde se ha obtenido que
la variables que mas influyen aumentando la propagacién de la epidemia son los parametros:

» Duri: (duracién media de una persona en estado de infectada) ,
» Xbet: (tasa de transmision de los paises Liberia, Sierra Leona y Guinea).

Por otro lado podriamos decir que las variables que reducen la propagaciéon de la epidemia
son:

» Xcmes (valor de control del pardmetro kappa:eficiencia de la medida de control) poca
inversion produce una gran reduccion de la propagacion de la epidemia.

» Varduri (reduccién méxima de una persona en estado I).

= Durhd: retrasar la muerte de personas hospitalizadas retrasa la evolucion de la epide-
mia.

» Coeth: La tasa de transmision de la enfermedad en personas hospitalizadas es mucho
mas baja que la tasa de infecciéon que se produce fuera del hospital (Xbet).

Finalmente se pone de manifiesto la limitacion actual del enfoque propuesto, pues habria
que anadir mas parametros al modelo calibrados sobre datos reales, cuando se dispongan de
estos.
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