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Resumen

El presente trabajo analiza un modelo matematico endémico y de dinamica vital con
vacunacion que describe el comportamiento de la poblacién bovina que ha sido sometida a
vacunacion segun el Programa para la Erradicacion de la Fiebre Aftosa en Ecuador. El
estudio de la fiebre aftosa se debe a que es una enfermedad de caracter viral altamente
contagiosa de los animales del tipo biungulados, como los bovinos, cuyas repercusiones y
efectos econdmicos y comerciales son considerables. En una poblacién sensible y no
vacunada, el indice de animales que puede contraer la enfermedad puede considerarse del
100% y aunque la mortandad en adultos no es alta (lo que en animales jovenes si lo es), la
disminucion de la produccién en ellos se ve comprometida altamente. Ecuador al ser un

pais ganadero, ha sido afectado por el mismo en algunas ocasiones.

Las provincias que se tomaron como base para el estudio fueron Pichincha y Santo
Domingo de los Tséachilas, considerando que son dos de las provincias con mas riesgo de
incidencia del virus. Los resultados obtenidos luego de la simulacion indican dos situaciones
importantes: que la vacunacién es efectiva manteniendo a estas dos provincias libres de
fiebre aftosa hasta el momento y que la poblacién bovina sensible al virus por consiguiente
va disminuyendo, lo que conlleva a que los bovinos contagiados llegaran a ser cero en el

tiempo.

Palabras Clave: fiebre aftosa, modelamiento SIR, modelo epidemioldégico, modelamiento

con vacunacion



Abstract

This work analyzes an endemic and dynamic mathematical model with vaccination that
describes the behavior of the cattle population that has been vaccinated according to the
Program for the Eradication of Foot and Mouth Disease in Ecuador. The study of foot-and-
mouth disease (FMD) is due to the fact that it is a highly contagious viral disease of
biungulate animals, such as cattle, whose repercussions and economic and commercial
effects are considerable. In a susceptible and unvaccinated population, the rate of animals
that can contract the disease can be considered to be 100% and although adult mortality is
not high (what in young animals if is it), the decline in production in these animals is highly
compromised. Ecuador, being a livestock country, has been affected by it on some

occasions.

The provinces taken as a basis for the study were Pichincha and Santo Domingo de los
Tsachilas, considering that they are two of the provinces with the highest risk of incidence of
the virus. The results obtained after the simulation indicate two important situations: that
vaccination is effective in keeping these two provinces free of FMD so far, and that the cattle
population susceptible to the virus is consequently decreasing, leading to a decrease in

infected cattle to zero over time.

Keywords: foot and mouth disease, CRS modelling, epidemiological model, modelling with

vaccination
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1. Introduccion

1.1 Justificacion

La fiebre aftosa (FA) si bien es conocida desde hace unos 2000 afios, su estudio cientifico
se da recién en el afio 1546 con el analisis realizado por Hieronymus Fracastorius (1478-
1553) describiendo una infeccién de indole vesicular que era extremadamente contagiosa
gue en 1514 afecté al ganado bovino en ltalia y que posteriormente se expandié hacia
Espafa y Francia. Tres siglos mas tarde, en 1870, se comprueba su aparicion por primera
vez en América del Sur, especificamente en bovinos de la zona geografica de Buenos Aires
en Argentina, expandiéndose a un ritmo tal (como una pandemia) hacia la mayoria de

paises sudamericanos (Goié, 1989).

En la década de los 50, la infeccion generada de esta enfermedad en lugares de
Sudamérica como Brasil, Colombia y Venezuela fue tal que concientiz6 en la Organizacion
de los Estados Americanos (OEA) a reconocer la importancia de tener un centro de apoyo
de caracter técnico cientifico que tenga como funcion el control de la misma a nivel
americano, por lo que en 1951 se creé el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
(PANAFTOSA) como un proyecto técnico para apoyar a los paises afectados por la FA
incorporandose en 1968 el mismo como un programa de régimen regular de la Cooperacion
Técnica del Programa de Salud Publica Veterinaria de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) (PANAFTOSA, 2010).

El primer brote conocido y registrado en Ecuador fue en al afio 1962 (Goié, 1989) y el ultimo
brote que se documentd fue en junio del 2011, segun informacion proporcionada por el
Director de Agrocalidad, Christian Zambrano. Sin embargo, los brotes registrados en el 2018
en el vecino pais de Colombia, colocaron alertas sobre posibles brotes en el pais, lo que ha
ocasionado, la implementacién de alarmas sanitarias tomando en consideracion que la
poblaciéon animal, a pesar de estar vacunada, es susceptible y esta bajo la latente y

constante y directa amenaza de esta enfermedad.

Este problema de salud veterinaria, que ocasiona un grave problema a nivel econémico,
obliga a pensar en mecanismos o métodos que permitan su estudio y control; asi,
considerando el contexto del Méster Universitario en Ingenieria Matematica y Computacion,
el presente TFM intentard mostrar como a través del modelamiento matematico se puede
utilizar una herramienta para el estudio y analisis de esta enfermedad, para lo cual basados

en modelos epidemiologicos estandares, se construird un modelo con caracteristicas



particulares para intentar describir a través del modelamiento el comportamiento de la

enfermedad.

Para indicar los resultados obtenidos de la simulacion numérica y por la dificultad de
encontrar una solucién analitica, se utilizan rutinas del programa MATLAB utilizando

métodos de resolucién de EDO’s dependientes del tiempo.
1.2 Planteamiento del trabajo

Las enfermedades del tipo infeccioso tanto en humanos como en animales indican una
interaccion ineludible entre un par de seres vivos. Una patologia de caracter infeccioso se
considera como una modificacion del estado de salud causada por un organismo extrafio,
siendo en lo general, un microorganismo. Este “parasito” ingresa en el cuerpo del llamado
huésped y su presencia asi como las sustancias toxicas que produce genera una reaccion
negativa tal que trae como consecuencia un decaimiento en su salud. Como el organismo
causante de la infeccion puede pasar indistintamente de un huésped a otro, las
enfermedades infecciosas se pueden expandir generando pandemias que inclusive podrian
poner en riesgo la supervivencia de la especie afectada, o como en el caso de la fiebre
aftosa, una disminucién en los ingresos economicos de las personas dedicadas a la

ganaderia bovina, lo cual conlleva a un problema econdmico-social muy delicado de tratar.

La FA requiere un diagnéstico muy diferente al que se realiza con otras enfermedades de
tipo vesicular, tomandose en cuenta que el agente biolégico que puede causar la
enfermedad, esta agrupado en 7 clases y 61 subclases diferentes lo que ocasiona que aun
los paises que cuentan con programas de vacunacion y control “exitosos y adecuados”
tengan a su ganaderia expuesta a la infeccién con nuevos subtipos o tipos exéticos (GEA,
2003).

Si se habla en relacion a la vacunacién contra la FA, las vacunas que se encuentran
disponibles en el circulo veterinario no pueden ser consideradas de una forma real como un
método eficaz de control, ya que la inmunidad que producen es muy limitada tanto en grado
como en duracién en el tiempo. Hay datos que muestran que en el mejor de los casos no
protegen mas alla del 85%-90% de los individuos vacunados y la resistencia desaparece
dentro de los 4 a 6 meses posteriores a la vacunacion, es por eso que los programas

incluyen al menos dos fases de vacunacion (Muchnik, 1978).

La bibliografia revisada y la experticia en base a los métodos tradicionales de contencion,
descritos anteriormente, no han logrado controlar o conocer de mejor manera el

comportamiento de la enfermedad y sus vesiculares posibles formas de mitigacion, siendo
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entonces una de las posibles soluciones para poder frenar su avance el conocer el
comportamiento del virus haciendo uso del modelamiento matemético, el mismo que
permitira visualizar a partir de los datos disponibles como se desarrolla el mismo dentro de
la poblacién animal (bovina) en estudio.

El presente trabajo tendra como objetivo en términos generales formular el modelo
matematico de describa la propagacion de la fiebre aftosa en dos provincias ecuatorianas
con mayor incidencia de infeccion y la interpretacion de las simulaciones numéricas que se
generen en el proceso con el fin de entender el comportamiento y ser una herramienta que

permita tomar las decisiones adecuadas para su control.

1.3 Estructura de la memoria

Los resultados del presente trabajo se fundamentan en la teoria del modelado matematico
para el virus de la fiebre aftosa. Como inicio se recopil6 la informacion necesaria sobre el
virus y las estrategias de control (clasicas y modernas), con lo cual el TFM esté dividido en
siete capitulos:

El primer capitulo desarrolla la denominada Introduccion en la cual se tratan de manera
introductoria y general al virus de la fiebre aftosa y la aplicabilidad de la Matematicas como

una herramienta para la resolucién del problema de estudio.

El segundo capitulo, Contexto y estado del arte, detalla de forma sistematica la informacion
investigada y que ha contribuido como base y fundamento tedrico para la realizacion del
presente TFM. Para un mejor desarrollo del mismo se lo dividi6 en dos subcapitulos: El

virus de la fiebre aftosa y Modelos matematicos epidemiol6gicos.

Los objetivos concretos y metodologia de trabajo son tratados en el capitulo tres mostrando
el conjunto de metas que se propone alcanzar en el presente trabajo y la metodologia a ser

aplicada en la realizacion del mismo.

En el siguiente capitulo, capitulo cuatro, trata del desarrollo especifico de la contribucion, es
decir, explica el trabajo que se realizara para llegar a los objetivos planteados para el TFM.
Fue dividido en dos temas: formulacion del modelo matematico y la simulacion numérica y

aplicacion.

Las conclusiones y trabajos futuros se desarrollan en el capitulo cinco, y como su nombre lo

indica expondra los resultados y hallazgos mas importantes en el presente TFM. De la
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misma manera se mostrara aquellos temas que pueden servir como futuras investigaciones

o trabajos.

Como ultimo, el capitulo seis cita todas las fuentes bibliograficas que se han utilizado en el

desarrollo de este trabajo.
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2. Contexto y estado del arte

Este capitulo tratar4 en forma sistematica la informacién que se ha investigado y que ha
servido de fundamento y andlisis tedrico para la realizacion del presente TFM. Se encuentra
divido en dos temas de trabajo: El virus de la Fiebre Aftosa y Modelos Matematicos en

epidemiologia.

2.1. El virus de la Fiebre Aftosa

En este tema se mencionan las principales caracteristicas el virus de la fiebre aftosa (VFA) y
la sintomatologia producida por ésta. Ademas se describira la situacion del virus a nivel
mundial, en América y en Ecuador, particularmente en las provincias de Pichincha y Santo
Domingo de los Tsachilas. Finalmente se comentara sobre los métodos de control que se

mantienen en la actualidad.

2.1.1. Generalidades

La Fiebre Aftosa (FA) o Glosopeda es una enfermedad de caracter viral que se considera
sumamente infecciosa y que afecta a un gran numero de especies, pero en especial al
ganado de pezufia hendida (como son las vacas, bdfalos, ovejas, cerdos y cabras, entre
otros) y a la fauna silvestre (OIE, 2007) teniendo por eso repercusiones econémicas que son

muy considerables.

El responsable de esta enfermedad es un aftovirus (Aphthovirus) de la familia
Picornaviridae. Un aftovirus es un microorganismo de material genético protegido por una
envoltura proteica que causa FA en animales de pezufia hendida como al ganado vacuno o

también llamado bovino.

Se han diferenciado 7 tipos de virus cuyo prototipo inmunolégico es distinto: A, O, C, SATL1,
SAT2, SAT3 y Asial, cada uno de ellos con una diversidad de genotipos, lo que genera que
al surgir un brote, se deba analizar con mucha cautela a qué tipo y/o genotipo pertenezca ya
que cada uno de éstas requiere de una vacuna propia contra la circulacion de la cepa para
garantizar la proteccion inmunitaria (OIE, 2007). A nivel mundial puede considerar que el
seriotipo O es el mds comun y es el responsable de la epidemia pan-Asiatica que comenzé

en 1990 y ha afectado a muchos paises de todo el mundo.

La transmision de la enfermedad puede darse por dos vias: por un contacto directo con los

individuos infectados o por contacto indirecto a través de materiales contaminados. Debe
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recordarse que el virus esta presente tanto en las secreciones (sangre, saliva y semen)

como en las excreciones (orina y heces) (Muchnik, 1978; Vargas, et. al, 2018).

El virus, como informacion importante, puede vivir por varios meses en la parte dsea y
entrafias de los individuos que han sido sacrificados si se los mantiene a bajas temperaturas
y mas aln si estdn congelados. En &reas del tipo endémicas aunque no ha producido gran
mortalidad, causa una permanente disminucién de la productividad animal que incluye:
menos ganancias de peso (que implica disminucién en la venta de producto cérnico), aborto,

y reduccioén en la produccion lechera.

2.1.2. Sintomatologia

La gravedad e intensidad de los signos clinicos que pueden presentarse depende de la cepa
virica que se encuentre desarrollada, la edad de los individuos y de la raza y la especie
contaminadas. En el ganado bovino, se puede considerar como el primer sintoma clinico a
la reaccion febril que puede alcanzar fiebres tan altas como los 40°C, para luego aparecer

procesos de depresion, ausencia de apetito y el retardo o cese de la rumiacion.

El signo clinico caracteristico para la FA consiste en que aparecen ampollas en el hocico,
labias, lengua, entre los dedos, cavidad oral y de sobremanera en las mamas, pezufias,
puntos de presién de la piel que incluyen los rodetes coronarios de las pezufias y con una

alta frecuencia en los pezones y en la parte superficial de la ubre (César, 2000; OIE, 2007).

La figura 2.1 muestra las ampollas que se producen en un bovino que ha manifestado la

enfermedad.

Fig. 2.1: Ampollas en el hocico de un bovino con fiebre aftosa (Fuente de la imagen: César,
2000)

Las ampollas abiertas pueden producir una cojera extrema y un desgano por parte del
animal para caminar y, de la misma manera, éstas pueden presentar una infeccion

bacteriana secundaria generando un problema de salud extra al animal.
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Las ampollas suelen reventarse entre el primero y tercer dia de aparicion dejando erosiones
muy humedas que son extremadamente dolorosas y sensibles con un color rojizo
caracteristico en la mucosa basal y nasal. Un ejemplo de las lesiones que se producen se
presenta en la figura 2.2.

Fig. 2.2: Lesiones a los 2 y 3 dias de la infeccién en bovinos (Fuente de la imagen:

http://www.veterinaria.org/revistas/vetenfinf/geocities_com_vet_enf_inf/secbovl.htm, 2015)

Indudablemente también presenta un excesivo babeo y un molesto ruido muy especifico de
la lengua en la boca (como chasquidos bucales muy peculiares en procesos de succién).
Ademas el animal afectado presenta entumecimiento, rigidez y pelos erizados. Cuando son
hembras las que se encuentran afectadas y estan en estado de gestacion, pueden ocurrir

abortos espontaneos inclusive en estado de prefiez avanzada.

La enfermedad no se considera mortal en los adultos, sin embargo, suele producirles
debilidad y esto ocasiona grandes pérdidas de produccion, siendo critico para el estado de
salud de los terneros mas jovenes (también aplicado a corderos, cabritos o cerditos, segun
sea la especie afectada) ya que puede verse afectada por una baja en la produccion de
leche en las hembras que estan enfermas. Cuando la FA afecta a individuos jovenes, la

tasa de mortandad puede llegar a ser alta.

2.1.3. Lasituacion del virus de la fiebre aftosa

2.1.3.1.Panorama mundial

La FA ha sido considerada como una de las enfermedades animales de tipo infeccioso que
se han expandido mas alrededor del mundo. Un poco mas de un ciento de paises aun no
han sido reconocidos oficialmente libres de ésta por la OIE (Organizacién Mundial de
Sanidad Animal), estando sin control en continentes como Asia y Africa (Novelli, 2018; OIE,
2019).
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Se reconoce que la FA existe de manera global desde hace unos 504 afios, con una primera
mencion en 1514, luego de lo cual, alrededor de 380 afios después, los investigadores
Loeffler y Frosch (Fresquet, 2015) descubrieron que era producida por un elemento que
tenia la caracteristica de atravesar filtros bacterioldégicos y que posteriormente se detectaria
que era un virus. Este hallazgo fue la descripcion inicial de una enfermedad causada por un
virus en animales lo que conllevo el origen de la virologia como una disciplina cientifica
(Novelli, 2018).

Aunque no causa mortalidades importantes en los animales, como otros procesos
infecciosos, 0 se contagia al ser humano, genera pérdidas econdmicas muy significativas,
privando inclusive a los paises que se encuentran afectados de importantes oportunidades
de exportacion para productos y subproductos de origen animal que podrian comercializarse

en precios considerables en mercados altamente rentables.

Los paises que han logrado liberarse a un costoso precio de la FA y cuentan con un estatus
reconocido de libre de FA por la OIE siguen y permanecen en un constante estado de alerta
por cuanto deben desarrollar sus actividades con la latente amenaza de una reintroduccion
o brote accidental o intencional del virus, por lo que deben mantener sistemas de proteccién

costosos en sus fronteras y de permanente vigilancia de todo su territorio.

En la 86ava Sesion General de la OIE, celebrada el 28 de mayo del 2018 en Paris, se
declar6 y anunci6é que la FA sigue siendo una de las tres infecciones mas frecuentemente
notificadas entre el 2017 y 2018, siendo declarada su presencia bajo cinco seriotipos
distintos en el 34% de los 180 paises miembros y territorios que realizan la notificacion de

enfermedades (Agrodigital, 2018).

La figura 2.3 detalla el mapa oficial del status de FA de los miembros de la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OIE).

2.1.3.2.Panorama en América

El estudio del panorama de la FA en América debe ser precedido de un resumen de la
actual distribucién e incidencia de la enfermedad en esta regién. La totalidad de paises
situados al norte de la frontera colombiano-panamefia, inclusive los paises e islas del area
del Caribe, estdn considerados libres de fiebre aftosa siendo los Ultimos brotes de esta
enfermedad los que ocurrieron en Canada (1952), México, Martinica y Aruba (1953) y
Curazao (1957) (Henderson, 1960).

La fiebre aftosa es endémica en Sudamérica, pero su incidencia varia considerablemente de

un pais a otro, asi como entre las distintas zonas de un mismo pais.
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Mapa del estatus oficial de fiebre aftosa de los Miembros de la OIE

Ultima actualizacion febrero de 2020 v
Haaga click en |a region para aproximar el mapa

“"‘ ¢ © OIE 2020

Miembros y zonas reconocidos libres de fiebre aftosa
sin vacunacion

Miembros y zonas reconocidos libres de fiebre aftosa Paises y zonas sin reconocimiento oficial de la OIE
con vacunacion para la fiebre aftosa

- Suspension del estatus libre de fiebre aftosa

Fig. 2.3: Mapa del estatus oficial de fiebre aftosa de los paises miembros de la OIE (Fuente
de la imagen: https://www.oie.int/es/sanidad-animal-en-el-mundo/estatus-sanitario-

oficial/fiebre-aftosa/es-fmd-carte/)

En los dltimos afios, América presenta una situacion muy favorable respecto con otras
regiones del mundo. En 2012, Unicamente Ecuador, Venezuela y Paraguay, registraron
focos de infeccion de FA del seriotipo O (COHEFA, 2012).

Es importante mencionar que Sudamérica se encuentra en una Ultima etapa de control de la
enfermedad, siendo su meta principal la erradicacion de la misma en la region conforme los
objetivos que se detallan en el “Plan Hemisférico de Erradicacién de la Fiebre Aftosa 2011-
2020” (PHEFA 2011-2020). Este proceso, muy favorable de andlisis, se debe a una exitosa
implementacién de los programas nacionales de erradicacion y una excelente estructura de

atencion veterinaria en la mayoria de los paises (COHEFA, 2012).

En la figura 2.4 se puede observar como se encuentran distribuidos en los paises

sudamericanos los diferentes status oficiales para la enfermedad.

Sin embargo, a pesar de contar con una situacion sanitaria muy favorable y exigente por las
politicas que deben cumplirse, existen importantes desafios para llegar a una erradicacion
total de la FA en el territorio americano, ya que por un lado ain se mantiene aun la infeccion
en paises y zonas en forma endémica y por otro sigue latente un permanente riesgo de la
aparicion de la infeccién. De la misma manera, es persistente la aparicion esporadica de

brotes, como fue el caso de Colombia, que fue suspendida de su estatus como “pais libre de
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la FA con vacunacién” cuando el 1 de octubre del 2018 fue notificada ante la OIE un nuevo
foco de la enfermedad en Sogamoso-Boyacé (El Espectador, 2018).

Paises/zonas segun Status Oficial de Fiebre Aftosa.

2018

PANAFTOSA, OPS/OMS
Unidad de Epidemiologia

Fig. 2.4: Paises/zonas segun Status Oficial de fiebre aftosa (Fuente de la imagen:
COSALFA46, 2019)

2.1.3.3.Panorama en Ecuador: Provincias de Pichincha y
Santo Domingo de los Tséachilas

En la década de los cincuenta, la afectacion por FA en paises de una fuerte tradicion
ganadera como Brasil, Colombia, México y Venezuela, impuls6 a la Organizacion de
Estados Americanos (OEA) a reconocer como vital urgencia la creaciéon de un centro de
apoyo internacional en el cual se trata como tema eje el control de este virus. Es asi que
para 1951 nace PANAFTOSA como un programa regular de la cooperacion técnica del
Programa de Salud Publica Veterinaria de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), quienes a través de estos afios han colaborado no sélo con Ecuador sino con el
resto de América para lograr importantes logros tanto para la comunidad como para la
economia del continente (Cevallos, 2012).

En Ecuador, el 12 de Noviembre del 2003, con un poco més veinte y cinco afios de lucha
contra la enfermedad por parte del Ministerio de Agricultura, Ganaderia, Acuacultura y
Pesca, se forma la Comision Nacional de Control y Erradicacion de la Fiebre Aftosa
(CONEFA), institucién que tenia como objetivo principal el de ejecutar las acciones que
fueren necesarias para controlar y erradicar la FA en el pais y, también de ser el caso, otras
enfermedades infecciosas y no infecciosas que en el futuro se pudieren presentar en el
sector pecuario nacional (Cevallos, 2012).
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Para el afio 2012, la Asamblea Nacional en pleno, aprueba la Ley derogatoria a la ley de
Creacion de CONEFA, lo que significo que el Ministerio de Agricultura, por intermedio de
Agrocalidad (Agencia de Control de Calidad Agropecuaria) seria quien asumiria las
competencias del caso (El Universo, 2012).

En la actualidad, Agrocalidad cambié su nombre, denominandose como la Agencia de
Regulacion y Control Fito y ZooSanitario, quien se encarga de los temas relacionados al
control del traslado, programas de difusion y capacitacion; control de focos de infeccion,
andlisis de laboratorio, cooperacién internacional, sistema de emergencias, programas de
vacunacion y vigilancia de caracter epidemioldgico, lo que significa que funciona como un
sistema integral con lo referente a la sanidad animal. Es importante mencionar que la lucha

contra la FA es considerada una politica de estado en Ecuador.

Gracias a los esfuerzos constantes y permanentes en el &mbito de prevencion y control de
enfermedades que afectan a los animales, Ecuador logré conseguir una estado sanitario tal,
que le permiti6 se le otorgase en Mayo del 2015, la certificacion como “pais libre con
vacunacion en Ecuador Continental y libre sin vacunacion en la region Insular”’, con un
objetivo a la vista: conseguir la certificacion de pais libre de FA sin vacunacion, lo que
influira positivamente en la recuperacion de los ingresos econdmicos del sector ganadero ya
que se lograra mejorar la calidad y aceptacion de los productos que se consumen en el
interior del pais con la posibilidad de abrir mercados internacionales a la produccién animal
nacional (AGROCALIDAD, 2018).

Independientemente de tener la certificacion mencionada anteriormente, la Agencia de
Regulacion mantiene planes de contingencia para afrontar posibles reintroducciones de la
FA en el pais, incluyendo en el mismo la identificacion y analisis de factores de riesgo para

la fiebre aftosa.

En el pais se han considerado dos tipos de riesgo: el riesgo de introduccién y el riesgo de
difusién, los mismos que involucran o toman como base las siguientes consideraciones
(AGROCALIDAD, 2018):

Cantidad de animales de especies susceptibles

- Movimientos de cabezas de reses y manejo de material de riesgo

Ferias nacionales e internacionales de tipo comercial de intercambio animal

Lugares de sacrificio de animales (mataderos)

Es importante mencionar que ambos riesgos son altos, volviéndose mas peligrosos y de
mucho cuidado cuando se combinan factores de riesgo simultdneamente (AGROCALIDAD,
2018).
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La tabla 2.1 proporciona la informacion que se toma en consideracion para determinar el

riesgo total de esta infeccion tomando en consideracion del riesgo de introduccién y difusion

de la misma.
RIESGO POR RIESGO POR | RIESGO POR | RIESGO POR
PREDIOS Y RIESGO
PROVINCIA CENSO MOVIMIENTOS FERIAS MATADEROS TOTAL
(Proporcion) (Proporcion) | (Proporcién) | (Proporcion)
Azuay 0,0609 0,0557 0,0100 0,0251 0,0379
Bolivar 0,0390 0,0375 0,0064 0,0054 0,0221
Canar 0,0288 0,0340 0,0050 0,0183 0,0215
Carchi 0,0112 0,0771 0,0197 0,0203 0,0321
Chimborazo 0,1318 0,0487 0,0510 0,0251 0,0527
El Oro 0,0235 0,0141 0,0105 0,0725 0,0302
Esmeraldas 0,0370 0,0462 0,0000 0,0312 0,0286
Guayas 0,0558 0,0273 0,0000 0,1200 0,0508

0,0182 0,0091 0,0000 0,0542 0,0204

Morona Santiago 0,0199 0,0311 0,0090 0,0393 0,0248

Napo 0,0076 0,0079 0,0002 0,0393 0,0248

Orellana 0,0070 0,0145 0,0005 0,0136 0,0089
Pastaza

Santa Elena 0,0045 0,0004 0,0000 0,0068 0,0029
Sucumbios 0,0121 0,0124 0,0741 0,0217 0,0301

Tungurahua 0,0295 0,0783 0,0148 0,0495 0,0430
Zamora Chinchipe 0,0141 0,0319 0,0172 0,0414 0,0262

Nota: No se cuenta con datos de Galapagos ya que el territorio insular no registra casos de
FA lo que le ha valido el status de Territorio Libre de FA sin vacunacién otorgado por la OIE.

Tabla 2.1: Riesgo total de aparecer fiebre aftosa en Ecuador (Fuente: AGROCALIDAD,
2018)

Al analizar globalmente los factores de riesgo de difusion e introduccion de FA en Ecuador,
proporciona como informacion que las zonas ganaderas que tienen mayor riesgo a nivel
nacional son aquellas que corresponden a las provincias de: Santo Domingo de los
Tsachilas, Manabi, Sucumbios, Cotopaxi, Imbabura y Pichincha, por lo que es muy

necesario implementar medidas y politicas para impedir que se produzca una brote por
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presencia del virus y la expansién del mismo en caso de que ocurra la enfermedad
(AGROCALIDAD, 2018).

El mapa considerado como figura 2.5 muestra de una manera muy visual el riesgo de

introduccion y difusion de la fiebre aftosa por provincias en Ecuador.

RIESGO DE INTRODUCCION Y
DIFUCION DE FIEBRE AFTOSA POR
PROVINCIA

Leyenda
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Fig. 2.5: Provincias segun el riesgo de introduccién y difusion de la fiebre aftosa en Ecuador
(Fuente de la imagen: AGROCALIDAD, 2018)

2.1.4. Control del virus de la fiebre aftosa

La lucha a nivel mundial contra la FA tiene como medidas primordiales los sistemas de
deteccién y alerta muy temprana, ambas en conjunto, asi como, la creacion, disposicién de
politicas y protocolos de prevencion y de respuesta extremadamente rapida, logrando asi, el
seguimiento y control de la aparicion, prevalencia y caracterizacion del virus de la FA de una

manera 6ptima y adecuada (OIE, 2019).

A la par de estas medidas, los paises libres de esta infeccion (sin o con vacunacion)
refuerzan su proteccion con protocolos muy estrictos de control del traslado de animales
sensibles en los pasos fronterizos y de vigilancia sobre las importaciones, puntos criticos de

donde se puede generar un brote (OIE, 2019).

Al tratarse de una enfermedad infecciosa que puede ser endémica (que afecta de manera

permanente o por determinados periodos a una regién) o no endémica (de brotes
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esporadicos), los controles que se aplican varian segun la zona que consideremos. En las

zonas endémicas se practica de manera general:

- Protocolos de fases de vacunacion “restringida” de los individuos mas valiosos, o en
sectores fronterizos de facil acceso.

- Promocién de campafias de prevencién que incluyen vacunacion a gran escala que
son acompafnadas de procesos de cuarentena, con o sin matanza de individuos que

han sido infectados o contaminados.

En las zonas donde la enfermedad se considera no endémica se aplican medidas de
prevencion destinadas a impedir que la FA ingrese y protocolos que incluyen la matanza de
animales para eliminar de raiz la enfermedad si ésta llega a ingresar (Muchnick, 1978).

Al hablar de programas de vacunacion contra la FA, debe indicarse que las vacunas no son
consideras como un método muy eficiente de control de la enfermedad, ya que la inmunidad
que producen es muy limitada tanto en grado como en duracién de tiempo y lo mas
importante que hay que tomar en cuenta, la vacuna debera contener el virus del mismo tipo
y subtipo que esté presente. Adicionalmente, al ser un producto biolégico, pueden aparecer
individuos alérgicos, por lo que se recomienda tener un botiquin basico a la mano con

antihistaminicos, antiinflamatorios y broncodilatadores.

En algunos paises se menciona como un método de control a la matanza de los individuos
contaminados o enfermos, considerando como objetivo principal la erradicacién total de la
enfermedad. Este método incluye cuarentenas y periodos de aislamiento a las fincas
infectadas (con la ineludible desinfeccion completa del local) y matanza (enterrando y/o
incinerando los restos) de todos los animales infestados y aquellos que se hayan expuesto.
Su uso no se considera en paises endémicos por considerarse antieconémico en todo
aspecto (Muchnick, 1978; OIE, 2019).

2.2. Modelos matematicos en epidemiologia

El desarrollo del estudio de las matematicas, asi como el interés por la humanidad (y de
manera singular la poblacién cientifica) para conocer y poder de alguna manera controlar las
infecciones que afectan tanto a los hombres como a los animales, ha hecho realidad la
posibilidad de modelar enfermedades mediante modelos matematicos que son utilizados
para predecir el comportamiento y la expansion de nuevos procesos infecciosos y reducir el
contagio de estas enfermedades, siendo importante la interdisciplinaridad que se ha
formado (Pozos Avila, Zufiiga Rangel, 2017; Garcia, 2017; Rincén, Ballesteros-Ricaurte,
Gonzalez, 2017).
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El presente subcapitulo habla sobre los modelos més usado en Epidemiologia y en especial

aquel que se usara para el desarrollo del presente TFM.

2.2.1. Enfermedades transmisibles en la historia

Desde la antigiedad, el mundo se ha visto azotado por enfermedades que se han extendido
extremadamente rapido con un caracter epidémico o pandémico, lo que ha producido una

gran mortandad acompafada de problemas econémicos muy graves.

Es entonces necesario reconocer que la epidemiologia, que es una ciencia que se entrelaza
con la enfermedad de los animales, se va a remontar a la historia del hombre, porque sin
duda alguna a pesar de que no se la estudiara con ese nombre, lo que realizaban eran
procedimientos que hoy se ven netamente incorporados en el quehacer epidemiolégico
(Acero-Aguilar, 2016).

El desarrollo tanto de la ganaderia y como de la agricultura depende en gran proporcion de
que los animales y los cultivos no caigan victimas de alguna plaga o enfermedad. Sin
embargo, la sociedad se ha olvidado que la naturaleza es demasiado caprichosa, que las
plagas siguen existiendo y que, aun en la actualidad, hay especies (muchas de ellas de
especial importancia para la supervivencia humana) que estdn amenazadas por

enfermedades y plagas que no se ha logrado controlar (Ayuso, 2014).

Cuando se habla de poblacién animal, es importante mencionar las llamadas enfermedades
transfronterizas que son enfermedades del tipo epidémicas con extremadamente
contagiosas y que pueden avanzar muy rapidamente sin tomar en cuenta las llamada
fronteras nacionales. Son consideradas causantes de altos porcentajes de morbilidad y
mortalidad en los animales, lo que conlleva a su vez consecuencias socioeconémicas muy
graves y, a veces, de salud publica transformandose entonces en una amenaza constante

para los medios de vida de los productores pecuarios (FAO, 2019).

Existen algunos factores que son considerados como “factores que favorecen” el rebrote de
dichas enfermedades, como son: la invasién de tierras, la globalizacion y desde el punto de
vista ambiental el mas importante, el cambio climatico. Existen enfermedades de animales
gue pueden ser transmitidas al hombre como: la tuberculosis bovina, la brucelosis, algunas
cepas del virus de la influenza y enfermedades parasitarias. Existen otras que tienen
diferentes consecuencias, graves eso si, como la FA, la peste de los pequefios rumiantes,
las pestes porcinas clésica o africana, que no afectan directamente a la salud humana, pero

si deben ser controladas y evaluadas continuamente ya que afectan a la seguridad de los
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alimentos y la nutricion, asi como a la produccién y al comercio de ganado, reduciendo
segun FAO (2019):

o “La cantidad y la calidad de alimentos, como la carne y la leche
e Los productos pecuarios: pieles, cueros y fibras

e La energia animal: traccion y transporte”

Segun lo descrito en (Ayusa, 2014), el magazine del World Science Festival, realizd una
seleccién de las ocho plagas méas devastadoras que amenazan en los actuales momentos al

reino animal, siendo estas:

Sindrome de la nariz blanca

e Elvirus del moquillo

e Caquexia de las estrellas de mar
e Brucelosis

¢ Problema de colapso de colonias
¢ Rabia

e Quitridiomicosis

e Glosopeda también llamada Fiebre Aftosa
2.2.2. Modelos epidemioldgicos estandar

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido a la epidemiologia describiéndola
como: “el estudio de la distribucion y los determinantes de estados o eventos (en particular
de enfermedades) relacionados con la salud y la aplicacion de esos estudios al control de
enfermedades y otros problemas de salud”. Analizando esta conceptualizacion se podria
afirmar entonces que ésta es una ciencia que trata del estudio de la evolucion de una
epidemia tomando en consideracion el factor tiempo, con el fin de poder predecir su
comportamiento. Por otro lado, es necesario analizar la distribucion y los efectos de una
enfermedad en poblaciones animales (considerando que el ser humano también forma parte
de un reino animal) con el fin de ayudar a su prevencién y su posible erradicacion con el
uso de la vacunacion o la cuarentena. Es importante mencionar entonces, que una de las
metas de la epidemiologia es conocer el nimero maximo de individuos infectados en un
momento dado y cudl es el valor en que la poblacion infectada llega a estabilizarse (Canto,
Coll, Sanchez, 2010).

Con este antecedente, se puede considerar como normal entonces que el hombre desde

hace mucho tiempo atrds formula ya teorias sobre la naturaleza y origen de las
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enfermedades de caracter infeccioso. Los primeros esfuerzos humanos por descubrir cémo
se desarrollaban las enfermedades se describen desde la antigua Grecia, los mismos que
fueron detallados en los tratados hipocraticos, sin embargo, el interés por entender la
evolucion de la propagacion de las epidemias desde un punto de vista matematico se
despert6 desde los finales del siglo XV y principios del siglo XVI. Es asi que D"Alembert es
el pionero en describir la propagacion de enfermedades del tipo infeccioso utilizando

modelamiento matematico en el siglo XVIIl (Salcedo, 2015).

En 1760, Daniel Bernoulli fue quien plantearia y publicaria un articulo describiendo un
modelo explicito utilizando ecuaciones diferenciales para modelar algunas enfermedades
infecciosas (Montesinos-Lépez, Hernandez-Suarez, 2007; Cant6 et.al, 2010; Rincén et.al,
2017).

A pesar de que los resultados de Bernoulli fueron totalmente validos, la tendencia del uso de
las mateméticas para la explicacion de los procesos infecciosos, no toma fuerza y énfasis
sino hasta principios del siglo XX, momento en el cual se empieza a dar la importancia del
caso Y la relevancia a la Epidemiologia como ciencia. Es asi, que para el afio 1902, el
reconocido epidemibélogo Ronald Ross, al explicar en su trabajo un ciclo completo de la
malaria humana, con inclusién del mosquito como vector y el parasito Plasmodium, gana el
Premio Nobel reafirmando que es completamente necesario que se use a las matematicas
para apoyar y complementar los procesos investigativos de caracter epidemiolégico

(Montesinos-Lépez, Hernandez-Suarez, 2007).

Entre los afios 1927 — 1939 Kermack y McKendrick (Pliego, 2011) presentan su trabajo
matematico en el cual tomaron en cuenta a las enfermedades de caracter endémico y
diversos hallazgos interesantes que se relacionaron en datos experimentales con ratones.
El resultado mas importante que se dio fue el llamado teorema umbral, en el cual se
manifiesta que la introduccién de individuos infectados dentro de una poblaciéon que sea
susceptible podria originar una epidemia, si sélo si, la densidad de susceptibles sobrepasa
un valor critico al que se lo conoce como valor umbral. En otras palabras, si hay suficientes
susceptibles a la enfermedad se generara el brote, caso contrario desaparece. A pesar de
la importancia que involucré este hallazgo, Unicamente fue tomado en cuenta 20 afios mas
tarde cuando se dispuso de métodos efectivos de procesos estocasticos para su analisis

(Montesinos-Lopez, Hernandez-Suarez, 2007).

Anos después de la Segunda Guerra Mundial, fue muy necesario el mejorar como se
entendian a los procesos de indole probabilistico y muchos nuevos avances se efectuaron a
partir de los procesos estocasticos, lo que produjo que a finales de la década de 1990,

fisicos comenzaran a interesarse por el estudio de las redes muy complejas al observar que
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era vital una visibn y perspectiva reticular para entender la dindmica de algunas
enfermedades, como era el caso del VIH/SIDA en esos afios (Montesinos-Lopez,
Hernandez-Suarez, 2007).

En la actualidad el campo de la aplicacion de los modelos epidemiolégicos es muy amplio y
extenso, pero siguen presentando algunos inconvenientes, ya que muchos de los factores
gue deben ser considerados para comprender una enfermedad son de naturaleza aleatoria y
no lineal y rara vez contemplan la situacion “individual” o “propia” del individuo, lo que se ha
convertido en un reto para los investigadores del nuevo siglo, generando un nuevo lema:
proponer nuevos modelos que abarquen este “caracter” y avancen en la comprension de los
modelos epidemiolégicos desde un punto de vista de los individuos en forma particular
(Rincon et.al, 2017).

2.2.2.1.El modelo SI

El modelo Sl constituye un primer modelo que explica la evolucién de una patologia de
caracter infeccioso producida por un virus o bacteria. En este modelo sé6lo se puede tener o
se consideran exclusivamente dos variables: S (susceptibles) e | (infectados). El individuo
podria pasar del estado susceptible al estado infectado exclusivamente a través de un
contacto efectivo con un individuo infectado. Este proceso conlleva a que la poblacion I(t)
aumentara y S(t) disminuira, y que se mantenga la relacion (Garcia, 2017; Sanz, 2016):

S +1(H) =1 (2.1)

El esquema para el modelo quedaria expresado de la siguiente manera:

contagio (yI)
S— 1

Dado que las nuevas infecciones son el Unico camino en el cual se puede producir este
di : : . .
modelo, la tasa 5 €S igual a la velocidad a la que se realizan los contactos efectivos entre

los individuos | y S. Ademas, la tasa total de contactos eficaces entre individuos | e S, sera
igual al producto ySI, por lo que se tiene:
dI (2.2)

= st
a Y

dando como resultado un sistema de ecuaciones diferenciales que representan al modelo
Sl
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ds (2.3)

— = —ySI
a - Y

dI

7= (2.4)

donde y es la tasa de infeccion, y se consideran las condiciones iniciales S(0) = Sy e 1(0) =
I, (Garcia, 2017; Sanz, 2016).

Como se busca el equilibrio, tendremos entonces que:

ds+D _ds di_ oo
a0 dt ac Y voi=

Al ser la poblacion total (N) constituida por susceptibles e infectados se tendria que N =S +
I, de donde se obtiene que S = N — I. Esta relacién puede ser reemplazada en (2.3) y (2.4)
reduciendo el sistema a:

dI (2.5)

— = y(N=DI
T y( )

Con ello, la solucion analitica para la ecuacion (2.5) con 1(0) = I, es por lo tanto:

IoN (2.6)
(N —1I)e YNt + 1,

El modelo Sl es de mucha utilidad cuando se quiere observar y analizar la dinamica de las

I(t) =

enfermedades en las que la infeccién se da de por vida, siendo un ejemplo de este proceso
el VIH/SIDA (Garcia, 2017).

2.2.2.2.El modelo SIS

Cuando se habla del modelo SIS, nos referimos a una ampliaciéon del modelo Sl, ya que al
mismo tiempo que sélo se consideran individuos susceptibles e infectados, los individuos
pueden ser recuperados pero vuelven a ser susceptibles. En este modelo también debe

mantenerse la relacion: S(t) + I(t) = 1 (Garcia, 2017; Sanz, 2016).
El esquema que representaria al modelo resulta ser:
S ﬁl E> S

Mientras que las ecuaciones diferenciales para el modelo estaran definidas como:

ds (2.7)
= ~oSI+pl

dI

— = oSI— Bl 2.8
= oSI-B (2.8)

27



donde a y B son las tasas de contagio y las condiciones iniciales se plantean como: S(0) =
SO e I(O) = Io.

Al mantenerse la condicion que la poblacién total (N) es constante y se define como N =S +
I, setiene que S =N — | obteniéndose:

dr _ B (2.9)
e a(N—=DI—BI = al [(1 &) 1]
Su solucién analitica seria entonces:
et@By_ (1 _ E)
o
I(t) = (2.10)

—Ig + et By, + (1 — g)

Para este modelo es necesario tomar en cuenta el nimero reproductivo basico RO, nimero
que nos permitird determinar si la epidemia es endémica (RO >1) o la enfermedad acaba

desapareciendo (R0<1).

Este modelo suele ser utilizado para modelar y describir el comportamiento de la mayoria de
patologias de transmision sexual (ETS), considerando que solamente un nimero pequefio

de ETS confieren un proceso de inmunidad después de la infeccién (Sanz, 2016).

2.2.2.3.El modelo SIR

Al hablar del modelo SIR debemos considerar que es el modelo mas basico y el mas antiguo
con el que puede explicarse la evolucion de una enfermedad en una epidemia, siendo
adecuado cuando los agentes infecciosos son virus. Aparece en 1927 con los estudios de
Kermack y McKendrick (Pliego, 2011), quienes clasifican a la poblacion en tres situaciones
(o compartimentos) posibles: susceptibles (S), infectados (1) y resistentes (R) (Garcia, 2014;
Garcia, 2017; Sanz, 2016).

El esquema que representa al modelo seria:

. recuperacion
contagio I o muerte

R

Debiéndose considerar las siguientes hipotesis:

- La poblacion debe mantenerse invariable (constante), es decir, que no se consideran
los nacimientos y muertes que se producen a lo largo de la enfermedad, es decir, se
considera que N(t) = S(t) + I(t) + R(t) siendo N la poblacién total de individuos.

- Laenfermedad se va a transmitir por contacto directo entre los individuos.
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- El nimero de infectados se incrementa a una tasa de infeccion: a > 0, proporcional
alyas, de tal manera que se tiene: aS(t)I(t), y el nimero de susceptibles
disminuird a la misma razon.

- En cuanto el individuo es infectado pasa al grupo I(t), es decir, el tiempo de
incubacién es despreciable.

El modelo tiene como suposicién que todos los individuos tienen la misma probabilidad de
contagiarse o contraer la infeccion, basandose la solucién del mismo en un sistema de tres
ecuaciones diferenciales:

g = —aS®I() (2.11)
dI

1 55 = SOOI — BI®) (2.12)
dR
- PO (2.13)

donde a>0 es la tasa de infeccion de individuos susceptibles, >0 es la tasa de recuperacion
de individuos infectados y las condiciones iniciales son S(0) >0, I(0) >0y R(0) =0.

La adicibn de estas tres ecuaciones permite obtener como resultado una ecuacién
diferencial de primer orden:

d(S+1+R) (2.14)
- = 0
dt

El tamafio de las poblaciones S, | y R pueden estar disponibles o pueden ser estimados a
partir de observaciones disponibles. Las tasas a y B son las incégnitas en este sistema de
ecuaciones y deben ser estimados a partir de mediciones y datos disponibles (Lopez, 2017;
Garcia, 2017; Sanz, 2016).

Ajustando el valor de los pardmetros del modelo, la dinamica temporal del mismo puede
ajustarse con la dindmica real observada en la epidemia, la misma que se indica en la figura
2.6.

En una epidemia lo mas importante y fundamental a considerar es si el agente infeccioso se
va a propagar, y en el caso de que se de esto Ultimo, como va a ser su desarrollo en el

tiempo y cuando comenzara a disminuir.
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Fig. 2.6: Dinamica temporal del modelo SIR (Fuente de la imagen: Lopez, 2017).

Dividiendo la ecuacion (2.11) entre la ecuacién (2.13) podemos hallar una ecuacién

diferencial de primer orden, la misma que al ser integrada da como resultado:

s _ oS § = Soe—(“/B)R (2.15)

R~ B
La incorporacion de (2.14) y (2.15) en la (2.13) nos da como resultado:

dR dR ~(%g)R (2.16)
_—= _—— _— _— —_— = —_ B f—
= Bl=—BN-5-R) - [3(N S,e R)
Si el cociente % es pequefo, el elemento con comportamiento exponencial se podria
aproximar con un polinomio de Taylor de grado 2, de tal forma que:
dR Nes (1-%Rra4 o? r2)_ R (2.17)
dt B © B 2p2

En los escritos originales los autores Kermack y McKendrick no se detallan los pasos
completos de la deduccion de la resolucién, saltando al proceso final inmediatamente. La
ecuacion (2.17) corresponde a una ecuacion diferencial de primer orden que podria
escribirse de la siguiente manera: la parte derecha de la integral (2.17) es igual a t+C, donde
C es una constantes de integracion que se determinard. La parte izquierda se resuelve
utilizando métodos de integracion o usando tablas de integraciéon. Es asi que su solucion

es:

8 [ /= (2.18)

—q
R=——|=S, —1+./—qtanh| X— (Bt —
s, | e +,/—qtan 3 (Bt — @)

donde:
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(2.19)

™|

a= |- [Z(N =350 (5%) + (5 SO)Z] y @ =tanh™! < 3_—:)

Las dos ultimas ecuaciones (2.18) y (2.19) son las ecuaciones que se representan como

solucion en el documento original de Kermack y McKendrick (Garcia, 2017).

: - dR | .. L
Debemos mencionar adicionalmente que la curva e define una curva simétrica en forma de

campana que se conoce con el nombre de curva epidémica de la enfermedad y que puede
revelar el tipo de epidemia que se esta evaluando: de origen comun, de origen puntual, o
propagado. La figura 2.7 muestra graficamente la curva epidémica segun los diferentes tipos

mencionados anteriormente.

También existe el modelo SIR para procesos endémicos. La diferencia entre un proceso
endémico y una epidemia, se basa en que mientras en la epidemia se considera que dura
muy poco tiempo, en el caso de la endemia el tiempo de duracién o de prevalencia de la
infeccibn es mucho mas largo, por lo que se debe considerar los nacimientos y

fallecimientos, ya sean por causas naturales o por la enfermedad en si (Sanz, 2016).

Figura 1. Ejempio de una curva epicémica de origen comin Figum 2. Ejomplo do una curnva apidémica de origen
COn exposicidn Intermitents, COmUN CON expasiKidn continua,

by

all I.u“ J.juﬂn__;;};i e T e o nenth

X Day of Cnset
Day of Onset

Number of Coses

gy

Number of Cases
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Figura 3. Ejemplo de una curva epldémica de ongen puntual. Figura 4. Ejempio 08 Una Curva epidémica propagada
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NEEEEEEEYEEEEYE" VAT OT R RIS A ST TR TS
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Fig. 2.7: Tipos de epidemia (Fuente de la imagen: Sanz, 2016).

2.2.2.4.El modelo SEIR

Existen enfermedades de tipo infeccioso en donde existe un tiempo de exposicion después
del periodo de transmision de la infeccion, es decir, mantienen un llamado “periodo de
latencia” antes de desarrollar los sintomas y puedan convertirse en infectados logrando asi

transmitir la infeccion.
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Una circunstancia importante, es la existencia de enfermedades que se desarrollan dentro
de un individuo (huésped), es decir, que necesitan del llamado vector a través del cual se
incuba la enfermedad antes de que la misma pueda infectar. Estos dos procesos pueden ser
modelados utilizando un modelo llamado SEIR, en los cuales los individuos estan siendo
divididos en cuatro grupos de estudio: susceptibles (S), expuestos (E), infecciosos (I) y
recuperados (R) (Garcia, 2017; Lépez, 2017).

Las hipoétesis que se toman en cuenta al momento de construir estos modelos son (Lépez,
2017):

- Laenfermedad que se estd modelando confiere la inmunidad a los individuos que se
recuperan.

- La poblacion total N permanece constante, es decir, S(t) + E(t) + I(t) + R(t) = N. Esto
conlleva a indicar que los nacimientos y muertes en el periodo son despreciables y
que la enfermedad no es mortal.

- La poblacion esté distribuida uniformemente en la region de estudio.

- Latasa de incremento (E) debe ser proporcional al nimero de contactos entre S e |,
tomando en consideraciéon que el flujo es unidireccional, es decir, todo nuevo
expuesto proviene de la poblacién susceptible.

- Las tasas de disminucién de S, E, e | son proporcionales a S, E, e | respectivamente;
ya que a mayor poblacién, mayor cantidad de individuos se pueden ser expuestos,
infectados o recuperados en cada caso. De la misma manera, el aumento de R es

igual a disminucién de |I.
El esquema que representa al modelo seria:
S-E-I1I-R

Y representado mediante el sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias no lineales

detalladas a continuacion:

[ ds (2.20)
— =B—aSI— pS
dt e
dE
< = @51 — HE — oF (2.21)
Tar o (2.22)
a OB Bl-H
dR (2.23)
— = BI—pR
K BI—p
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conS>0,E=0,120y donde las constantes q,f,0,B, 1 representan la razén (tasa) de
contagio, la razén de recuperacion, la razén promedio de periodo de incubacion, la razén

promedio de nacimientos y la razén promedio de defuncion respectivamente.

Considerando que una epidemia determinar se produce en un lapso corto de tiempo, se va a
desestimar que pueda perderse la inmunidad temporal, es decir, no se va a registrar

transferencia infecciosa alguna desde R a S.

Analizando las ecuaciones (2.20), (2.21) y (2.22) se observa que forman un nuevo sistema

reducido, de tal manera que sumando las mismas se tendria:

dS+dE+dI—B SI—pS + aSI — pE E + oE — Bl —pl (2.24)
P a usS + a u o o Bl —pn

Simplificando la ecuacién se obtendria:

%6+E+D=B—u@+E+D—BI (2.25)

luego,

B (2.26)
B—u(s+E+1)>0—>u(s+E+1)<B—>s+E+1<E

lo gue conlleva a indicar que la region factible para el sistema en mencion es:
B
Q= {(S,E,I):S+E+I SE;S >0,E>0I> 0}

Esta teoria es generalmente referida a enfermedades que son trasmitidas por los llamados
vectores (es decir, individuos que transmiten patdégenos, como parasitos de una persona o
animal infectado a otra y producen procesos infecciosos o patologias graves en el ser
humano), como por ejemplo, la malaria o el dengue. El modelo SEIR puede aplicarse para

la modelacién en humanos y para la poblacién animal (Garcia, 2017).
2.2.3. Modelo para el virus de la fiebre aftosa

Una vez realizado el analisis correspondiente a los modelos matematicos existentes en la
literatura, se pudo determinar que enfermedades infecciosas del tipo del virus de la FA
(como por ejemplo, la brucelosis bovina) han sido estudiadas considerando un modelo SIR,
la misma que ha permitido comprender de mejor manera su comportamiento, es decir, la
dindmica de la transmisién de la enfermedad, asi como orientado al disefio de medidas

eficaces de control y erradicacion de la misma.
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Se debe indicar que los modelos SIR son los mas simples de un conjunto o familia de
modelos basado en poblaciones; por cuanto tienen la capacidad de “capturar” o “englobar”
la gran mayoria de las caracteristicas tipicas de los brotes epidémicos tomando en
consideracion situaciones tales como que un individuo puede ser infectado, y de este estado
inicial sigue la expansiéon de la infeccion en la poblacién lo cual puede ser explicado con
formulas mateméticas como se presentd con anterioridad. La simulacion se puede realizar
con diferentes herramientas informaticas explicando eso si el proceso de simulacion y

cuales son las variables que se debe tener en consideracion (Rincoén et. al, 2017).

El modelo SIR establece también las bases para la construccién de varios, por no decir
numerosos, modelos que han sido creado a posterior, los mismos que han agregado nuevos
clasificaciones o estados, nuevos elementos y nuevas herramientas, como por ejemplo:
periodos de latencia, muertes o elementos aleatorios 0 estocasticos respectivamente. De
ahi, que la compresion de este modelo proporciona un excelente punto de partida para el

estudio de situaciones con mas complejidad (Rincén et. al, 2017).

2.2.3.1.Modelo SIR endémico

Un modelo epidemiolégico endémico es cuando se considera que la enfermedad
permanentemente esta presente en la poblacion. Este modelo constituye una expansion del
modelo SIR tradicional conocido. La diferencia entre un modelo epidémico y un endémico es
que en este Ultimo si se consideran los nacimientos y muertes, es decir, una dinamica vital.
Como debe mantenerse constante el tamafio de la poblacién, serd necesario, suponer de
forma simple, que el nUmero de nacimientos es igual al nimero de muertes lo que conlleva a
considerar que el indice de mortalidad es igual al indice de natalidad (Pérez, 2012).

Considerando esto, las ecuaciones diferenciales que definen el modelo epidemiolégico son:

g = UN = BSOI®) — uS(® (2.27)
- % = PRI =i =1l (2.28)

dR _

T = YO — kRO 020

donde: N es el numero de la poblacion, u>0 y >0 que representan el indice de natalidad y
la tasa o indice de contagio de la enfermedad respectivamente mientras que y>0 representa

la tasa de recuperacion.
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2.2.3.2.Modelo SIR endémico con vacunacion

Una vez analizado el modelo SIR incluyendo lo que se llama dinamica vital, muertes y
nacimientos, nace la inquietud I6gica de que acciones tomar para erradicar una epidemia
gue tienda al equilibrio endémico. Esta pregunta permite el ingreso del término vacunacién

en el modelamiento matematico.

El uso de un proceso de vacunacion para batallar contra las enfermedades se desarroll6 de
manera fugaz tras el éxito rotundo de las investigaciones de Edward Jenner (Pérez, 2012)
para controlar el virus de la viruela mediante la vacunacién masiva de individuos. Desde ahi,
las vacunas han dado pruebas de una gran eficacia y eficiencia en la disminucién de la
mortalidad en varias enfermedades de caracter infeccioso tanto en seres humanos como en
animales y, por lo tanto, su uso hoy en dia es muy generalizado (independientemente de las
oleadas anti vacunas ya sea para el uso humano o activistas pro vida animal). Las vacunas
son un excelente oportunidad para prevenir tanto una transmision epidémica como la

enfermedad en si misma (Pérez, 2012; Saralegui, 2015).

Para el modelamiento bajo este esquema se debe considerar que una pequefia parte de la
poblacion, p, es vacunada al momento del nacimiento y que la vacuna es efectiva a una
fraccion de la poblacion, e, obteniéndose un nuevo sistema de ecuaciones para el modelo

epidemioldgico incluyendo el supuesto de nacimientos y muerte:

[ ds
5 = (1= ep)uN — BSOI(E) — pS() (2.30)
d
d_\t/ = epHN v (2.31)
| ar
QG BS(OI(L) — yI(t) — pul(b) -
= YI(Y) — uR(t)
- (2.33)

Hay que considerar que la cuantificacion de los individuos susceptibles en el estado inicial
debe ser representada por la relacion S, = S, — epS, en donde se resta el nimero inicial de

individuos inmunes como consecuencia del proceso de vacunacion.

Este sistema al incluir cuatro ecuaciones podria ser considerado como un modelo tipo SEIR,
ya que el modelo SEIR difiere de los modelos SIR en que existe una cuarta consideraciéon a

mas de los tres caracteristicos del modelo SIR.

La bibliografia revisada menciona que el modelo SIR con nacimientos y muertes incluyendo

vacunacion puede ser modelada utilizando un sistema de tres ecuaciones diferenciales. En
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este sistema se introducen dos parametros nuevos t;Yy T, que indican la tasa de recién
nacidos y la tasa de individuos susceptibles que acceden a la vacunacién. Al mismo tiempo,
aguellos recién nacidos y los individuos que son vacunados deben ser considerados en el

compartimento de retirados o recuperados (Garcia, 2014).
Un diagrama por compartimientos para este modelo puede describirse asi:

B 7.B

| v

sl 91

R
s | ’l\l/ uR

7,B Ml

Entonces, las ecuaciones diferenciales que se plantearian son:

; = —BSOI(t) — pS(t) + B — 1,B — 1,5() (2.34)
1 % = BSMI(L) — 9I(t) — pI(t) (2.35)
drR_
| Frin I(t) — pR(t) + t4B + 1,S(¢) (2.36)

donde:

B>0, y>0 y 9 > 0 son la tasa de trasmision de la enfermedad, la tasa de mortalidad y la tasa

de recuperacioén o retiro respectivamente.
T, YT, € (0.1) y B es el nUumero de nacimientos registrados.

S(0) = S, 1(0) = 1o, R(0) = Ry, son el numero inicial de individuos susceptibles, infectados y

retirados respectivamente en una poblacion de N = S, + I+ Ry habitantes.

2.2.4. Punto de equilibrio
2.2.4.1.Modelo SIR

Una vez determinadas las ecuaciones que en las cuales se representa el cambio en los
grupos, se puede analizar en qué posicion se lograria alcanzar un equilibrio entre las
poblaciones analizando si el mismo se debe a que se erradic6 de la enfermedad o, si bien la

enfermedad es persistente y latente.

En un andlisis general, se considera que la poblacion es constante, es decirque N=S + | +

R. Los puntos de equilibrio se obtienen siempre y cuando no se producen alteraciones o
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modificaciones en las poblaciones, es decir, cuando las ecuaciones del modelo que se esta

analizando se anulan.

Anulando las ecuaciones (2.11) y (2.12), se obtienen las relaciones necesarias para el
estudio del modelo, ya que siendo estos dos cambios nulos, el cambio en la poblacién
recobrada sera también nulo por el hecho de considerar la poblacion total constante. Para
que ambas ecuaciones sean nulas, la poblacién de afectados debe ser nula. Es el motivo
por el cual este punto de equilibrio es definido como disease free o libre de enfermedad,
(Sait, Laif, Rair) = (Sair, 0, N — Sqif) (Saralegui, 2015).

2.2.4.2.Modelo SIR endémico

En este modelo los puntos de equilibrio deben calcularse como los descritos para el modelo
SIR bésico. En este caso se considera que se presentan dos puntos de equilibrio: uno de
ellos disease free y un segundo en el cual la enfermedad es latente, conocido como punto

de equilibrio endémico.
El punto de equilibrio libre de enfermedad se obtendra con:

(Saif, laip Rair) = (N, 0,0) (2.37)
Para calcular el segundo punto de equilibrio se requiere resolver el sistema de ecuaciones

producto de anular las tres derivadas que definen el modelo, obteniendo:

L+y u(BN—y—p) y(BN -y — u)) (2.38)
B Bty  B+y)

El parametro N que aparece en ambos puntos de equilibrio resulta de la sumatoria de la

(Send'lend' Rend) = <

poblacion de los grupos. El modelo considera que la poblacion permanece constante, y
como se dijo la fracciébn de nacimientos es igual a la fraccién de mortalidad, por lo cual, el
valor N que se toma en consideracion en los puntos de equilibrio es la poblacién inicial dada
(Saralegui, 2015).

2.2.4.3.Modelo SIR con dinamica vital incluyendo
vacunacion

De igual manera que en los casos anteriores, los puntos de equilibrios se calculan cuando
no se consideran cambios en las poblaciones. Se parte de las ecuaciones (2.34) y (2.35),

considerando que B = pN.
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Se plantea el siguiente sistema:

BSI — 91 —ul =0
obteniéndose los puntos criticos o de equilibrio:

{—ﬁSI—yS+uNF—qu—4¢S:O (2.39)

(R g)y (22 12

Las coordenadas del primer punto son siempre positivas ya que t;<1 y el resto de

parametros y constantes mantendran un valor positivo también.

Para el segundo punto es importante considerar que la primera coordenada es positiva y
que para la segunda coordenada debe cumplirse que (Garcia, 2014):

Nu(l—r +1 .
BNu( 1)2,u+12<—>R02 u 2 (2.40)
9+ u pn(l—14)

2.2.5. Analisis de |la estabilidad
2.2.5.1.Modelo SIR

Realizado el calculo del punto de equilibrio, se analizara si éste presenta estabilidad o no.
Esto se logra calculando los valores propios del Jacobiano:

dS d$ dS (2.41)
ds dl dR
| di di di|

=ls @ =®
dR dR dR
S da &

Al sustituir los valores del punto de equilibrio, el Jacobiano podra escribirse:

0 —aSgi O (2.42)

] = <0 aSgif — B 0)
0 B 0

La estabilidad del punto de equilibrio disease free depende de que las partes reales de los

valores propios calculados basandonos en el jacobiano sean negativas. El céalculo de los

valores propios debe satisfacer que:

J—21]=0 (2.43)

La relacion (4.19) permite encontrar los valores propios:
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A =0 (2.44)
Az = aSqir — B
Observando el primer valor propio de este modelo es nulo (valor cero), por que determina
una condicion dado de estabilidad critica, mientras que su segundo valor propio va a
determinar que el punto disease free es estable siempre y cuando aSg;s — 8 tenga un valor
negativo. Con esta condicién se puede determinar el nimero reproductivo basico RO.

Para este caso, RO, del cual dependera la estabilidad del punto de equilibrio disease free
sera:

S
aS—B<0—>R0=%<1 (2.45)

Adicionalmente, si se analiza las condiciones de (2.44), se puede observar que el punto de
equilibrio disease free es estable siempre que el RO sea menor a la unidad.

RO no es s6lo un valor numérico o0 matematico sino que tiene una interpretacion desde el
punto de vista fisico y real. El valor RO muestra el nUmero de infectados nuevos que crea un
solo infectado como promedio, es decir, mostrard cuantos individuos considerados
susceptibles son infectados al tener contacto con un solo infectado. Por lo tanto, si RO < 1
indica que cada afectado infecta de promedio a menos de una persona lo que indica que la
enfermedad tiende a desaparecer (Saralegui, 2015; Ridenhour, Kowalik, Shay, 2015).

2.2.5.2.Modelo SIR endémico

Para realizar el andlisis de la estabilidad, se debe en primer lugar definir cual es el

Jacobiano descrito por la ecuacion (2.41), la misma que desarrollada queda expresada

como.
—Bl—p —BS 0 (2.46)
= < BI BS—y—pn O )
0 Y —u

Al reemplazar en el Jacobiano los puntos de equilibrio del modelo, se logra analizar la
estabilidad de cada uno de ellos. Realizando esto con el punto disease free y haciendo uso

de la relacién (2.42) obtenemos los valores propios:

A1 2dif = —H (2.47)
Azdif =BN—y—np
La consideracion para el modelo SIR endémico es la misma que para el modelo SIR clasico:
el punto de equilibrio es estable cuando las partes reales de los valores propios son
negativas. El primer valor propio A, ,4ir Siempre sera negativo por cuanto el valor de y es

siempre positivo, por lo tanto, la estabilidad de este punto dependera del valor del Agis.
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Considerando entonces que se necesita que el segundo valor propio sea negativo para que
el equilibrio sea estable, se puede definir el nUmero de reproduccién bésica con la siguiente
relacion:

BN (2.48)

BN—y—u<0 ->R0=——-x<1
y+u

Gracias a esta relacion, se puede deducir que el punto de equilibrio disease free es estable
si el valor de RO < 1.

El analisis del segundo punto de equilibrio requiere de reemplazar la relacién RO propuesta

del punto de equilibrio (2.38) y utilizar la relacién (2.43) logrando asi obtener los valores

propios:
Maif = —H1 (2.49)
—ROp YuRO  p2R0\ RO2p2
o= — + — — —
A23dif = 5y _\/< y+Hu-—y N )t

De igual manera que los anteriores andlisis, el punto de equilibrio que se estudia es estable
si son negativos las partes reales de los valores propios. El primer valor propio siempre sera
negativo por cuanto p siempre es positivo, lo que conlleva a indicar que la estabilidad

dependera del segundo valor es decir:

—ROu YURO  p2R0O\ RO2p? (2.50)
——+ [[-v+u- —~ + <0
2N N N 4

2.2.5.3.Modelo SIR con dinamica vital incluyendo
vacunacion

Para realizar el andlisis de la estabilidad, se debe en primer lugar definir cual es el

Jacobiano descrito por la ecuacion (2.41), la misma que desarrollada queda expresada

como:
—Bl—p—1, —BS 0 (2.51)
I=< BI BS—9—n 0)
T, 9 —u

Se debe estudiar la estabilidad para cada punto que se formd, por lo tanto, para el primer

punto (% 0) se tiene los valores propios siguientes:
}\1 = _p._ TZ < 0 (252)
N(1-r7 2.
A, = PO o (2.53)
H+ T
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El primer valor propio siempre serd negativo ya que los valores de p y de t, son positivos.

Debe considerarse entonces que la estabilidad dependera del segundo valor propio,

entonces:
N(1-t 2.54
BrN(L—) g (2.54)
Lt T,
N +1 +T 2.
B M 2_ L Ro< B 2 (2.55)
9+p p(l-1) n(l —tq)
Para el segundo punto, (%,%:1) — %) se debe calcular también los correspondientes
valores propios, tomando en consideracion que R0 = %
RO *pu(ty — 1) —A —d-u|_ —
‘ —i—T, + RO (1 — 1) _a =alr*+bA+c=0

Cona=1, b=RO*u*(1-t;) Yy c=—@O + W+ 1, —RO*u(1 —19))

u+T;
n(1-tq)’

Como a, b y c son mayores a cero si R0 > todas las raices de la ecuacion cuadrética

tienen negativa su parte real y por el teorema de linealizacion es asintéticamente estable

para el sistema de ecuaciones del modelo (Garcia, 2014).

2.2.6. Las tres cantidades umbrales en un modelo

epidemioldgico

Se conoce como cantidades umbrales a los valores criticos que presentan cierta
conceptualizaciones dentro de un modelo epidemiolégico, los mismos que deben ser
sobrepasados para que ocurra el brote epidémico de cualquier enfermedad. Las
definiciones que se consideran bajo esta conceptualizacion son: nimero reproductivo basico

(RO), numero de contactos (o) y el numero de reemplazos (R) (Pliego, 2011).

2.2.6.1.Numero reproductivo basico (RO0)

El nimero reproductivo basico RO, es una definicion de gran uso y presencia dentro de la
Biologia y su uso ha sido muy amplio desde su primera aplicacion como herramienta para el
andlisis en modelos ecolégicos; sin embargo, esta amplia utilidad también ha sido

encontrada al momento de hablar de modelos de procesos infecciosos (Garcia, 2017).

Este numero se conceptualiza como el numero medio (promedio) de contagios producidos

por un individuo en la fase del periodo de infeccion, en otras palabras, seria el conocer
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cuantos individuos va a afectar directamente el paciente cero. Se identifica como RO y suele
también llamarse tasa reproductiva bésica de la infeccion. La cantidad RO es de gran
importancia en epidemiologia porque su valor indica si el proceso infeccioso se va a
extender o no, y por lo tanto, es la primordial para entender porque funcionan los programas
de vacunacién. Si el valor de RO es mayor que 1 se producira un brote epidémico y si es
menor que 1 no lo habra (Pliego, 2011; Sanz, 2016).

Cada modelo necesita del valor de RO y esta circunstancia hace que se hayan empleado
diferentes métodos para su calculo, siendo los mas utilizados: el método de la funcién de
supervivencia, el método de proxima generacion, la existencia de un equilibrio endémico,
etc. Un problema que se debe mencionar es que cada uno de los métodos sefialados
proporciona un valor diferente de RO para un mismo modelo, de ahi que se presenta
dificultad de tener una Unica definicion de RO, sin embargo, el método de uso generalizado

es el de préxima generaciéon (Garcia, 2017).

El valor RO depende de las caracteristicas epidemiologicas de la enfermedad la cual se
encuentra reflejada en los parametros a, B, y (descritos en los parrafos anteriores) y de la
poblacion total N. Por lo tanto, RO toma un valor constante. En la practica, el nUmero
reproductivo basico se calcula en base a las estadisticas, es decir, a los datos arrojados
durante el desarrollo de una epidemia y no mediante el desarrollo analitico de una ecuacion
diferencial (Pliego, 2011).

2.2.6.2.NUmero de contactos (o)

Se llama contacto al individuo que mantiene o mantuvo una interrelacién ya sea con un
individuo infectado, o con un ambiente contaminado, de tal manera que ha creado la
oportunidad de contraer el agente infeccioso, es decir, un contacto “adecuado” que es
suficiente para la transmisién entre un individuo infectado y un individuo considerado

susceptible.

De esta manera, se puede definir al numero de contactos como el nimero medio de
contactos “adecuados” a una infeccién determinada durante el periodo infeccioso o de

contagio. Se lo denota con o (Pliego, 2011).

Esta dada por la ecuacion:

in( % ) (2.27)

N_oo

o=
donde S, es la poblacién susceptible inicial y S, la poblacion susceptible a un tiempo
infinito.
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2.2.6.3.Numero de reemplazos (R)

El nUmero de reemplazos se denota por R y se considera como el nimero medio de casos
secundarios producidos por un individuo infectado durante todo el periodo de contagio o
infeccioso. El nimero de reemplazos en una epidemia puede ser obtenido como el producto
del numero de contactos por el niumero de individuos considerados susceptibles a un

instante t:

R = oS(t) (2.28)
En el instante t=0, el nUmero reproductivo basico RO es igual al nUmero de reemplazos, R =
RO (Pliego, 2011).

Es importante mencionar que estos tres nUmeros umbrales son iguales al principio de la

enfermedad y su propagacion ya que todos los individuos son susceptibles de infectarse.
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3. Objetivos concretos y metodologia de trabajo

En el presente capitulo se definirAn el objetivo general y los especificos del andlisis
planteado para el desarrollo del presente TFM. En lo referente a la metodologia de trabajo,

se expondrd el procedimiento seguido para la obtencién de tales obijetivos.

3.1. Objetivo General

Definir y estudiar el modelo matematico que describe el comportamiento del virus de la
fiebre aftosa en Ecuador tomando como referencial a las zonas de Pichincha y Santo
Domingo de los Tsachilas, en las cuales el indice de incidencia de la enfermedad es alta.

3.2. Objetivos Concretos o Especificos

Las enfermedades infecciosas, como la fiebre aftosa, pueden presentarse en una poblacion
de dos maneras: endémica y no endémica. Al hablar de un proceso endémico, la
enfermedad aparecera y permanecera en el territorio por un largo periodo de tiempo, y en
ocasiones, estara latente. Al considerar un proceso no endémico la enfermedad aparece
mediante brotes muy fuertes que tenderdn a desaparecer paulatinamente (Brauer, 2009;
Moreno et al, 1999; Roberts y Heesterbeek, 2015).

Tomando en cuenta la forma en que se manifiesta el virus de la fiebre aftosa (VFA)
desarrollaremos un modelo matematico epidemiol6gico (MME) para describir la dinamica de
la propagacién del mismo, el cual se basara, principalmente, en las consideraciones

siguientes (Velazco, 2007):

- Lainfeccion se transmite por contacto directo con animales infectados.

- Al inicio de la epidemia toda la poblacién que se estudia es susceptible de contraer la
enfermedad.

- El animal infectado sufre el ciclo completo de la enfermedad.

- La poblacién total de animales se mantendra constante y sin su dinamica

demogréfica.

De igual manera se consideraran los reportes oficiales de casos en las zonas de Pichincha y
de Santo Domingo de los Tsachilas, con el objeto de ajustar y determinar, segun lo requiera

el modelo, los parametros para representar la dinamica de la propagacion del virus.
En base a lo sefialado, se prevén los siguientes objetivos especificos:

1. Estudiar los MME que puedan relacionarse al virus de la fiebre aftosa.
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2.

3.3.

Formular el modelo que describa adecuadamente la dindmica de la propagacion del
virus de la fiebre aftosa de la poblacion bovina de Ecuador, especificamente en las
zonas de Pichincha y Santo Domingo de los Tsachilas (provincias con mayor
incidencia).

Analizar los pardmetros y simulaciones numéricas realizadas con el fin de llegar a
conclusiones que nos ayuden a entender el comportamiento que esta infeccion ha

tenido y puede llegar a tener a las provincias en estudio.

Metodologia de trabajo

La informacién que se utilizara para poder alcanzar los objetivos que se han propuesto,

parten de un estudio del estado del arte tanto de estudios para modelos epidemiol6gicos

como para el andlisis del comportamiento del VFA a nivel mundial, americano y de Ecuador.

Los datos sobre los parametros necesarios para el andlisis del modelo lo proporciona los

informes que publican el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa (PANAFTOSA) y la Agencia

de Regulacion y Control Fito y ZooSanitario del Ministerio de Agricultura y Ganaderia de la

Republica de Ecuador, tomando en cuenta que en la actualidad el Erradicacion de la Fiebre

Aftosa constituye una politica de estado.

Procedimiento General:

Definiciéon de las provincias de estudio en funcién del mayor riesgo de aparicion, en
este caso Pichincha y Santo Domingo de los Tsé&chilas.

Definicién del modelo epidemioldgico a utilizar para la simulacion.

Definicion de parametros que involucre el modelo epidemiolégico.

Simulaciones utilizando Matlab R2017b el mismo que es un software de uso
generalizado en las instituciones de educacién superior y en los diferentes centros de
investigacion y desarrollo. Matlab maneja un lenguaje propio de programacion el
mismo que es interpretado y se ejecuta en el entorno interactivo como a través de
una archivo script. La computadora en la cual se realiz6 la simulacion es una Dell
Core i7 inspiron 15R.

Analisis de resultados.

Elaboracion de conclusiones.
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4. Desarrollo especifico de la contribucion

Este capitulo desarrollara el trabajo que se realiza para llegar a los objetivos planteados al
momento de iniciar el TFM. Se ha dividido en dos subcapitulos: formulacién del modelo

matematico y simulacion numérica y aplicacion.

4.1. Formulacion del modelo matematico

El modelamiento se usa de manera comin como herramienta que nos sirve para evaluar
diversas actividades al momento de gestionar las enfermedades. Cuando se habla del valor
de los modelos epidemiolégicos, debe indicarse que el mismo radica en la capacidad que
manejan al estudiar hipétesis y de ser una herramienta para quienes son los encargados de
tomar decisiones sepan con anterioridad las consecuencias que tendran el brote de las
enfermedades y cual es el resultado que se obtendra a partir de las estrategias de control
que se pudieren implementar (Dubé et.al, 2007).

Los modelos epidemiolégicos buscan al utilizar las ecuaciones o funciones matematicas
describir el comportamiento de algin proceso infeccioso en una poblacion (ya sea humana o
animal), y sirven como instrumento para la toma de decisiones que permitan evaluar y por
consiguiente elegir una mejor estrategia de control para disminuir o al menos limitar de
alguna manera el impacto socio-econdmico y sanitario que llega a producir la infeccion, y
también puede ser utilizado como una herramienta de andlisis que permitird mejorar la
perspectiva e interpretacion del comportamiento que suelen presentar las distintas

enfermedades (Rincén et.al, 2017).

4.1.1. Modelo basico para el virus de la fiebre aftosa

Tomando como fecha referencial los aportes representativos de Bernoulli (1760) y el
Kermack-McKendric (1927) se han establecidos los fundamentos para el desarrollo de
modelos epidemiolégicos muy diversos lo que ha permitido clasificarlos de acuerdo a dos
variables: finalidad y tipo de modelo, considerando la finalidad el analisis y proyeccién de
epidemias o la evaluacién de estrategias de control; mientras que el tipo de modelo se

referira al uso de modelos epidemioldgicos existentes o a la creacion de nuevos modelos.

Se han realizado investigaciones para evaluar o analizar las estrategias de control de
epidemias, asi como también se ha realizado estudios para evaluar nuevos métodos de
control de enfermedades que permitan ser descritas por modelos basicos como el SIR

(susceptible, infectado, recuperado) en funciéon de las caracteristicas propias del pais o
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region estudiada. Sin embargo, la tendencia muestra el plantear nuevos modelos que
describan con mayor precision el comportamiento de las enfermedades que consideren

fendbmenos adicionales a los descritos en los modelos basicos (Rincén et. al, 2019).

En Ecuador, existen registros de estudios desde un punto de vista biolégico mas no se ha
llevado un registro de estudios de modelos epidemiologicos de enfermedades en animales,
y en este caso especifico de la FA, por lo que el uso del modelo SIR para comprender

inicialmente el comportamiento de la enfermedad es una opcién muy valida.

El modelo SIR es un modelo valido y el mas basico para enfermedades de caracter
infeccioso que son producidas por microorganismos. Para simplificar su compresién es

necesario ignorar la demografia (nacimientos, muertes y migraciones).

A partir de las hipétesis explicadas en el capitulo 2 para este modelo se puede considerar el

modelo en mencién:

e Elindice de infeccion viene dada por la expresion aS(t)I(t) donde a es el indice o
tasa de transmision del proceso infeccioso, es decir, de la enfermedad.

e Los individuos que han sido infectados manifestaran la enfermedad durante un
periodo de tiempo determinado hasta que logran recuperarse y puedan adquirir la
inmunidad o fallezcan. El flujo de paso del compartimiento de infectados al de

retirados viene determinado por BI(t) donde B > 0 es la tasa de retiro.

El sistema de tres ecuaciones diferenciales que describen el modelo SIR son:

ds

T = —aSOIO (4.2)
7 di = aS(t)I I 4.2

5 = aSOI — BI(Y) (4.2)

dR

< = Bl 4.3)

donde a>0 , B>0 y Sy, lo, Ro €s el niumero inicial de individuos susceptibles, infectados y
retirados (respectivamente) en un poblacion N = Sy + Iy + Ry de individuos. Debe indicarse
que S()+I1'(®)+R () =0, por lo que la suma S(t) + I(t) + R(t) es constante. Ademas a
pesar de que el numero de individuos en cada compartimiento es un nimero natural, las
variables S, I, R pueden ser tratados como variables continuas, cuando la poblacion se

considera lo suficientemente grande.

De la investigacion realizada el territorio ecuatoriano presenta como caracterizacion del
ecosistema de fiebre aftosa la denominacién de endémico, segin se observa en la figura

4.1, por lo que se utilizara para el modelo epidemiolégico un modelo SIR endémico.
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Es importante volver a mencionar, que Ecuador también se encuentra desarrollando el
Programa de Erradicacion de la Fiebre Aftosa como pais miembro del Centro Panamericano
de Fiebre Aftosa (PANAFTOSA), que es un centro cientifico de la Organizacion
Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) que ha desarrollo
una gran y magnifica labor en el control y erradicacion de la fiebre aftosa desde su
inauguracion en 1951. Para el 2015 Ecuador obtuvo su estatus de “Territorio Libre de
Fiebre Aftosa con vacunacion”, sin embargo, los esfuerzos contindan para mantener el
mismo considerando que todavia existen brotes en paises vecinos y que podrian generar
algun brote en el pais. Es asi las jornadas de vacunacion se mantienen, en dos fases cada
afio segun se especifica en el cronograma del respectivo Programa. Al mantener un
proceso de vacunacién, entonces, también se analizard un modelo epidemiolégico SIR

endémico con vacunacion.

Caracterizacion de ecosistemas de Fiebre
() AGROCALIDAD
t S Aftosa, en Ecuador

LEYENDA

Actualizacién de ls Caracterizacion
Epidemiolégica de Ia Fiebre Aftosa
Septiembre 2006

Fig. 4.1: Caracterizacién de ecosistemas de fiebre aftosa en Ecuador (Fuente de la
imagen: AGROCALIDAD, 2011)

Los modelos en consideracion seran evaluados en las zonas ganaderas de Pichincha y
Santo Domingo de los Tséachilas, lugares en donde la fiebre aftosa tiene un indice mas alto
de incidencia o probable incidencia segun lo establecido por la Agencia de Regulacion

correspondiente, institucién que se encuentra a cargo de lo referente a sanidad animal.

4.1.2. Calculo del numero reproductivo basico

Como se sabe, un numero que se debe calcular por su importancia en estudios

epidemioldgicos es el numero reproductivo basico (nUmero bésico de produccion), RO.
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Para el efecto se considera que como partida toda la poblacion estd4 constituida por
individuos que son susceptibles de adquirir la enfermedad con lo que S(0) tiende a ser igual

a N (poblacién total) y por lo tanto un individuo afectado contagiara la enfermedad a BN
durante el periodo que dure el proceso infeccioso, %. A B se lo conoce como la tasa pér

capita de transmision o contagio y 9 la tasa de retiro o de recuperacion.
Para el modelo SIR, RO se puede calcular utilizando la relacion:

_BN (4.9)
RO = 5

Este valor debe ser calculado para las zonas de estudio, Pichincha y Santo Domingo de los
Tsachilas, y se utiliza los datos e informacion que se dispone y que se encuentran reflejados
en la tabla 4.1:

Provincia Ao Poblacién Tasa de Tasa de RO
(N) transmision Retiro (9)
(B)
Pichincha 2004 2°715.547 1 0,95 2'858.470,52
Santo 2009 644.819 1 0,95 678.756,54
Domingo de
los Tsachilas

Tabla 4.1: Valor de RO modelo SIR para Pichincha y Santo Domingo de los Tsachilas

(elaboracion propia)

El valor RO para ambos casos es mayor que 1, lo que indicaria que la infeccién es de tipo

endémico y que ésta puede propagarse a la poblacion.

Para un modelo SIR con dinamica vital (considerando nacimientos y muertes), es decir, un

proceso endémico, el valor de RO puede analizarse utilizando la siguiente ecuacion:

BN (4.5)

RO = ——
9+

donde p es la tasa de mortalidad, que bajo las condiciones descritas en el capitulo 4 es igual

a la tasa de natalidad.

Si realizamos el célculo de RO considerando este modelo, obtendremos los valores que se

detallan en la tabla 4.2, partiendo de la informacion de la cual se dispone.
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Provincia Afio Poblacién Tasa de Tasa de Tasa de RO end
(N) transmision Retiro natalidad/mortalidad
B) (9) (W)

Pichincha | 2004 | 2°715.547 1 0,95 0,05189 2°710.424,29

Santo 2009 644.819 1 0,95 0,0630 636.543,93
Domingo

de los
Tsachilas

Tabla 4.2: Valor de RO modelo SIR endémico para Pichincha y Santo Domingo de los

Tséchilas (elaboracién propia)

De la misma manera que el valor de RO en la tabla 7.1, el valor RO en la tabla 7.2, para
ambos casos, es mayor que 1, lo que indicaria que la infeccién es de tipo endémico y que
ésta puede propagarse a la poblacion.

u+T;

Para un modelo SIR con dinamica vital que incluye vacunacion se tiene que si RO < R
L

la enfermedad no serd endémica y acabard desapareciendo. Si sucede lo contrario, la
enfermedad sera endémica y durara un periodo de tiempo indefinido. A t; se llama tasa de

recién nacidos y t, tasa de individuos que son susceptibles y que son vacunados.

En la tabla 4.3 se detallan la relacion de jerarquia para un modelo SIR con dinamica vital

considerando los datos correspondientes a Pichincha y Santo Domingo de los Tsachilas.

Provincia Afio Ro end Tasa de Tasa de Tasa de Mayor o
recién individuos | natalidad/mortalidad menor
nacidos susceptibles (M) respecto a
(t1) vacunados larelacion
(t2) ﬁ
Pichincha | 2004 | 2°710.424,29 | 0,05189 0,898 0,05189 Mayor
Santo 2009 636.543,93 0,0630 1,00 0,0630 Mayor
Domingo
de los
Tsachilas

Tabla 4.3: Relacién de jerarquia para Pichincha y Santo Domingo de los Tséachilas

(elaboracion propia)

Para ambos casos, los resultados muestran que la infeccion es endémica y durard un

tiempo indefinido.
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Es importante mencionar que el valor de RO depende de la tasa de contagio que se tenga, a
un valor bajisimo, el cual para nuestro pais exclusivamente no ha sido analizado, incluso
segun informacion de quienes laborar para la Agencia de Regulacion y Control Fito y
ZooSanitario, este indice no ha podido ser encontrado exactamente para ningun pais debido
a que las condiciones de evaluacion para el mismo son dificiles de construir habiendo
muchos factores que considerar. El valor considerado es aquel que la bibliografia indica: un

alto indice de morbilidad o contagio casi del 100%.

4.1.3. Punto de equilibrio

Para un modelo SIR endémico se definen dos puntos de equilibrio: el libre de enfermedad
(disease free) y el punto de equilibrio endémico.

El punto de equilibrio disease free obtendra con:

(Saif, Laie Rair) = (N, 0,0) (4.6)

Y el segundo punto de equilibrio a partir de:

u+y u(BN—-y—p) y(BN -y - u)) (4.7)

(Send:Lend, Rena) :( B Bty Bty

donde v es la tasa de recuperacion.

Para Pichicha y Santo Domingo de los Tsachilas los puntos de equilibrio seran los

detallados en la tabla 4.4:

Provincia Ao Punto disease free | Punto de equilibrio
endémico
Pichincha 2004 (2°715.547,0, 0) (1,002 ; 139.665,26 ;
2'574.902,13)
Santo Domingo de 2009 (644.819, 0, 0) (1,013; 40.102, 20 ;
los Tsachilas 604.715,78)

Tabla 4.4: Punto de equilibrio SIR endémico para Pichincha y Santo de Domingo de los

Tsachilas (elaboracién propia)

Para un modelo SIR con dinamica vital que incluye vacunacion se definen los siguientes

puntos de equilibrio:

(uNﬁ_—TZﬁ) , 0) (4.8)
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(911 M_@) (4.9)
B~ 9+p B

Para Pichicha y Santo Domingo de los Tséachilas los puntos se indican en la tabla 4.5:

Provincia Afio Punto de equilibrio | Punto de equilibrio
1 2
Pichincha 2004 (140.645,68 ; 0) (1,002 ; 133.093,41)
Santo Domingo de 2009 (35.808,38 ; 0) (1,013 ; 37.574,76)
los Tsachilas

Tabla 4.5: Punto de equilibrio SIR dindmica vital con vacunacién para Pichincha y Santo de

Domingo de los Tséachilas (elaboracién propia)

4.1.4. Analisis de la estabilidad

Para un modelo SIR endémico el andlisis de estabilidad se da considerando los valores
propios para cada uno de los puntos de equilibrio. La relacién que debe cumplirse para que
la estabilidad se da cuando son negativos las partes reales de los valores propios.

a) Para el punto libre de enfermedad

Debe cumplirse que BNH <1

Y+u
Al reemplazar los datos tanto para Pichincha como para Santo Domingo de los Tséachilas el

valor obtenido es mayor 1, por lo tanto no es estable.

b) Para el punto de equilibrio endémico

- —RoHt (_ __ YHR, uZRo) Ro’p?
Debe cumplirse que =N i\/ Y+u-——F v )T < 0
El valor de RO es el valor de RO.¢ que se calculé anteriormente y el resto de datos son
aguellos que se especificaron previamente. Los valores obtenidos para este punto son

menores de cero por lo tanto es estable.

Para un modelo SIR con dinamica vital que incluye vacunacion, el analisis de estabilidad se
da considerando las mismas condiciones que para el modelo SIR endémico, es decir, que

son negativas las partes reales de los valores propios.
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4.2. Simulacion numérica y aplicacion: Analisis de
resultados

En el presente subcapitulo se muestra los resultados de la simulacién realizada tanto al
modelo SIR endémico como al modelo SIR endémico con vacunacion planteado, los mismos
que considerando la complejidad de hallar una solucion analitica fue resuelto de forma
numérica. Para la simulacién se utiliz6 el programa Matlab que es un sistema de cémputo
numeérico que ofrece un entorno de desarrollo integrado con un lenguaje de programacion
propio y que es de uso generalizado en los diferentes centros de educacion superior, y de
investigacion y desarrollo.

En primer lugar se daran a conocer los distintos parAmetros necesarios para la simulacion,
para luego, en segundo lugar, presenta los resultados de los modelos desarrollados aplicado
a los datos correspondientes a Pichincha y Santo Domingo de los Tsachilas, provincias

consideradas para el desarrollo del presente estudio.

4.2.1. Parametros

Los parametros a ser considerados para el presente estudio, son los requeridos para definir
las ecuaciones diferenciales de los modelos SIR endémico y SIR endémico con vacunacion

planteados en el capitulo anterior.

En la tabla 4.6 se detallan los pardmetros que se necesitan para la simulacién humeérica con

su correspondiente nomenclatura.

Parametro Descripcién

S(0) Proporcion inicial de animales susceptibles
1(0) Proporcion inicial de animales infectados
R(0) Proporcion inicial de animales recuperados
V(0) Proporcion inicial de animales vacunados

N Numero total de la poblacién animal

B indice o tasa de contagio

% indice o tasa de recuperacion

m indice o tasa de natalidad

E Efectividad de la vacuna

P Fraccion de la poblacién animal vacunada

Tabla No. 4.6: Parametros requeridos para formular el modelo SIR endémico y SIR

endémico con vacunacion
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Los parametros del modelo varian segun los datos consignados para cada provincia,
exceptuando la efectividad de la vacunacion que es un factor propio de la vacuna y la
proporcion de vacunacion que es el parAmetro que se ajusta para definir la estrategia de
control. Es importante mencionar que el Programa de Erradicacion de la Fiebre Aftosa en
Ecuador tiene como meta que la proporcion de vacunacion sea 1, es decir, el 100% de la
poblaciéon bovina censada tenga acceso a la vacuna y que se vacune, sin embargo, este
indice puede variar por algunos factores externos y su valor se conoce exclusivamente
después del andlisis de cada campafa de vacunacion que se realiza y que forma parte del
cronograma de campafas establecidas en el Programa. Para el afio 2018, por ejemplo, la
proporcion de vacunacion fue del 97,72% en la primera fase y del 97,32% para la segunda
fase, considerandose las mas altas de la region. Para el afio 2019, esta proporcion subio al
98,9% durante la primera fase de vacunaciébn segun el cronograma establecido
(AGROCALIDAD, 2019).

La vacuna gue se utiliza en el Programa de Erradicacion de la fiebre aftosa en Ecuador es
una vacuna de consistencia oleosa inyectable contra virus de la fiebre aftosa tipo Virus A24
Cruzeiro y 01 campos cultivados en células BHK (Rifidn de Hamster Lactante) y que es
indicada para la inmunizacion activa en bovinos sanos. El personal entrevistado de la
Agencia de Regulacion correspondiente supo indicarnos que la efectividad de la vacuna es
del 100% pero la potencia de la misma tiene como requerimiento minimo del 75%. Este
ultimo porcentaje varia segun la casa comercial que produzca la vacuna, llegando incluso en
algunos casos al 85%. La implementacién del programa de vacunacién que se utiliza en
nuestro territorio ha permitido que desde el 2012 no se registren brotes de la enfermedad a

pesar de que en paises cercanos, como por ejemplo Colombia, si se han presentado.

Como se menciono, en 2015 Ecuador fue declarado como “Pais libre de la Fiebre Aftosa con
vacunacion”, sin embargo, lograr mantener este status involucra un constante seguimiento y
cumplimiento con el Programa de Erradicacion de la Fiebre Aftosa cuyo objetivo final es

conseguir para el afio 2020 un status sin vacunacion.

Para el indice de contagio (B) y el indice de recuperacion (y) se considero6 la informacion
propia del virus de la fiebre aftosa en su descripcion veterinaria, la misma que nos indica
que esta infeccion es altamente contagiosa (morbilidad 100%) considerando que este virus
puede habitar y mantenerse en todas las excreciones y secreciones de los animales que se
encuentran enfermos en forma aguda, tales como: saliva, leche, aire expirado, orina, heces
y semen e incluso se ha determinado que éstos pueden propagar el virus hasta cuatro dias

antes de la aparicion de la primera sintomatologia (CFSPH, 2007).
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Los primeros sintomas clinicos aparecen usualmente rapido y las lesiones se desarrollan un
par dias posteriores a la infeccion, dependiendo de la cepa que se encuentre afectando al
individuo y su carga viral; alcanzando indice de mortalidad baja en individuos adultos (2-
5%). Sin embargo, como el virus puede ubicarse en diferentes tejidos, incluyendo al masculo
del corazdn, en terneros o poblacion animal joven se produce un incremento en la
mortalidad del 50%. La recuperacion en general suele ocurrir en un plazo de tiempo de 8 a
15 dias (Ruiz-Saenz, J. Jaime, J. Vera, V., 2009).

Con esta informacién, se tomara como valor de 3 = 1 y el de y sera considerada como 0.5

para bovinos jovenes y de 0.95 para bovinos adultos.

4.2.1.1.Provincia de Pichincha

a) Proporcion inicial de animales susceptibles

La proporcion inicial de animales susceptibles se calcul6 utilizando los datos proporcionados
por la documentacion del “Plan de Contingencia para Fiebre Aftosa en el Ecuador”
elaborado por la Coordinacion General de Sanidad Animal de la Agencia de Regulacion

correspondiente. Estos valores se encuentran detallados en la tabla 4.7.

Numero de animales Numero de animales Proporcion S(0)
bovinos Pichincha bovinos Ecuador
355.068 4°335.080 0,08195

Tabla No. 4.7: Datos para calculo de la proporcién inicial de animales susceptibles

provincia de Pichincha (elaboracion propia)
b) Indice de natalidad

Para el calculo de este valor se utilizaron los datos de cabezas de ganado vacuno por
provincias y por caracteristicas que se encuentran en el Sistema de Informacién Nacional

(SIN) de Ecuador, los mismos que se observan en las figuras 4.2 y 4.3 respectivamente.
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Fig. 4.2: Cabezas de vacuno por provincias: Pichincha (Fuente: Secretaria Nacional de
Planificacion y Desarrollo — Sistema Nacional de Informacién, SNI)
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Fig. 4.3: Cabezas de vacuno por caracteristicas: Pichincha (Fuente: Secretaria Nacional
de Planificacion y Desarrollo — Sistema Nacional de Informacion, SIN)

La tabla 4.8 refleja los valores para el indice de natalidad por afio correspondientes a la
provincia de Pichincha.
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Afo NUumero de animales Numero de indice de natalidad
bovinos nacidos Pichincha | animales bovinos U
Pichincha
2004* 140.930 2715.547 0,05189
2009 109.441 2'295468 0,04768
2010 97.257 2'526.684 0.03855
2017 79.828 2'211.896 0.03610

Tabla No. 4.8: Datos para célculo del indice de natalidad por afio provincia de Pichincha

(elaboracion propia)

*Hasta el afio 2008 Santo Domingo de los Tsé&chilas era parte constituyente de la provincia
de Pichincha como el cantén Santo Domingo de los Colorados razén por la cual, todos los

datos anteriores al 2009 son datos conjuntos.
c) Proporcion inicial de animales infectados

La proporcion inicial de animales infectados se ha calculado en funcion de los datos de
animales infectados con VFA que se encuentran publicados en Valverde (2009), utilizando el

dato de animales enfermos y el de ganado vacuno por provincias.

En la tabla 4.9 se presentan los valores correspondientes a la proporcion inicial de animales

infectados por afio para la provincia de Pichincha.

Afio Numero de Numero de Proporcion 1(0)
animales enfermos animales bovinos
con FVA Pichincha
2009 626 2'295.468 0,000273
2010 303 2'526.684 0,000112
2017 0 2°211.896 0,000000

Tabla No. 4.9: Datos para calculo de la proporcién inicial de animales infectados provincia

de Pichincha (elaboracién propia)

4.2.1.2.Provincia de Santo Domingo de los Tsachilas
a) Proporcion inicial de animales susceptibles

La proporcion inicial de animales susceptibles se calculé utilizando los datos proporcionados

por la documentacion

del “Plan de Contingencia para Fiebre Aftosa en el Ecuador’

elaborado por la Coordinacion General de Sanidad Animal de la Agencia de Regulacion

correspondiente. Estos valores se encuentran detallados en la tabla 4.10.
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Numero de animales NUumero de animales Proporciéon S(0)
bovinos Sto. Domingo bovinos Ecuador

Tsachilas

222.397 4°335.080 0,05130

Tabla No. 4.10: Datos para calculo de la proporcion inicial de animales susceptibles

provincia de Sto. Domingo de los Tsachilas (elaboracién propia)

b) indice de natalidad

Para el calculo de este valor se utilizaron los datos de cabezas de ganado vacuno por
provincias y por caracteristicas que se encuentran en el Sistema de Informacion Nacional
(SIN) de Ecuador, los mismos que pueden observarse en las figuras 4.4 y 4.5
respectivamente.
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Fig. 4.4: Cabezas de vacuno por provincias: Sto. Domingo de los Tsachilas (Fuente:
Secretaria Nacional de Planificacion y Desarrollo — Sistema Nacional de Informacién, SNI)
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El valor del indice de natalidad por afio para la provincia de Santo Domingo de los Tsé&chilas

se indica en la Tabla No. 4.11.

Ao Numero de animales Numero de animales | indice de natalidad
bovinos nacidos Sto. bovinos Sto. Domingo U
Domingo Tsachilas Tséachilas
2009 40.602 644.819 0,0630
2010 40.515 678.485 0,0597
2017 34.427 672.733 0,0512

Tabla No. 4.11: Datos para calculo del indice de natalidad por afio provincia de Sto.

Domingo de los Tsé&chilas (elaboracién propia)

c) Proporcion inicial de animales infectados

La proporcion inicial de animales infectados se ha calculado en funcion de los datos de

animales infectados con FA que se encuentran publicados en Valverde (2009) y Cevallos

(2012), utilizando el dato de animales enfermos y el de ganado vacuno por provincias, segun

tabla 4.12.
Afio Numero de Numero de Proporcién [(0)
animales enfermos animales bovinos
con FVA Sto. Domingo
Tsachilas
2009 98 644.819 0,000152
2010 76 678.485 0,000112
2017 0 672.733 0,000000

Tabla No. 4.12: Datos para calculo de la proporcién inicial de animales infectados provincia

Sto. Domingo de los Tsachilas (elaboracién propia)

4.2.2. Simulaciones Numéricas

La figura 4.6 indica como se define la funciéon que describe el comportamiento del modelo

epidemioldgico SIR Endémico, mientras que en la figura 4.7 muestra el Script que se utilizé

en el programa Matlab y que permite simular el modelo epidemioldgico planteado.
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B Editor - C:\Archivos clases\Arcivos Matlab\odefcnl.m

| FASIRendemico.m | odefcnlm | + |
1 [C\Archivos clases\Arcivos Matlabodefcnl.m]
2 function modelo=odefcnl(t,y,alpha,beta,ohm,gamma)
3
4- | modelo=zeros(2,1);

5— modelo(1l)=alpha*ohm-beta*y(1)*y(2)-alpha*y(1);
6 — modelo(2)=beta*y(1)*y(2)-gamma*y(2)-alpha*y(2);
7 - modelo(3)=gamma*y(2)-alpha*y(3);

8 — end

Fig. 4.6: Funcion que describe el modelo epidemiolégico SIR endémico

E Editor - C\Archivos clases\Arcivos Matlab\FASIRendemico.m
| odefcn2m 3| FASIRendemico.m |+
1-  alpha=0.0519; =
2= beta=1;
3 - ohm=2715547;
4 - gamma=0.5;
5= So=1*ohm;
6 — Io=1*ohm;
7 - Ro=0;
8 — tspan=[0:0.001:20];
9 — yo=[So Io Ro];
10 - [t,y]=0del13(@(t,y) odefcnl(t,y,alpha,beta,ochm,gamma), tspan, y@);
11l |= plot(t,y(:,1), - ",t,y(:,2)," - ",t,y(1,3),". ")
12 — legend('susceptibles’', 'infectados', 'recuperados')
13 - title ('Provincia 1 20@4-bovinos adultos')
14 — xlabel ('tiempo')
15— ylabel ('nimero de animales') .

Fig. 4.7: Script Matlab que permite simular el modelo epidemiolégico SIR endémico

En las lineas iniciales se detallan los parametros que se utilizaran en la simulacién, mientras
gue la linea 8 define el tiempo a simular. La linea 9 define los valores iniciales, la linea 10
evalla el sistema con los parametros y tiempos previamente establecidos mientras que la

linea 11 genera la gréafica correspondiente

En la figura 4.8 indica como se define la funcion que describe el comportamiento del modelo
epidemiolégico SIR Endémico con vacunacién, mientras que en la figura 4.9 muestra el

Script que se utilizé en el programa Matlab y que permite simular el modelo epidemiolégico

planteado.
! Editor - C:\Archivos clases\Arcivos Matlab\odefcnZ.m
| odefcn2m | + |
L
2 function modelo=odefcn2(t,y,alpha,beta,ohm,gamma,e,p)
3
4 - modelo=zeros(2,1);
5 - modelo(1)=(1-e*p)*alpha*ohm-beta*y(1)*y(3)-alpha*y(1);
6 — modelo(2)=e*p*alpha*ohm-alpha*y(2);
7- modelo(3)=beta*y(1)*y(3)-gamma*y(3)-alpha*y(3);
8 - modelo(4)=gamma*y(3)-alpha*y(4);
9 - end

Fig. 4.8: Funcién que describe el modelo epidemioldgico SIR endémico con vacunacion
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La figura 4.9 detalla los parametros que se utilizaran en la simulacion, mientras que la linea
11 sefiala el tiempo a simular. La linea 12 define los valores iniciales, la linea 13 evalta el
sistema con los parametros y tiempos previamente establecidos mientras que la linea 14
genera la gréfica correspondiente

W& Editor - C:\Archivos clases\Arcivos Matlab\FASIRendemicovacuna.m
FASIRendemicovacuna.m +
1-  alpha=0.8385; =
2 - beta=1;
3- ohm=2526684;
4 - gamma=1;
5 - p=1;
6- e=0.869;
7 - S0=0.0513017*chm;
8- I10=0.000273*0chm;
g - Ro=So*e*p
10—  Vo=0;
11— tspan=[0:0.001:100];
12 - y@=[So-So*e*p Vo Io Ro];
13 - [t,y]=0ode113(@(t,y) odefcn2(t,y,alpha,beta,ohm,gamma,p,e), tspan, ye);
14 - plot(t,y(:,1), -",t,y(:,2),"-.",t,y(:,3),".",t,y(:,4),"--")
15 - legend('susceptibles', 'vacunados', 'infectados’, 'recuperados’)
16 — title ('Provincia 1Vac 201@-bovinos adultos') .

Fig. 4.9: Script Matlab que permite simular el modelo epidemiol6gico SIR endémico con

vacunacion

Para ambos modelos se establecié inicialmente un horizonte de tiempo de 20 afios y un
diferencial de 0.001 afios, sin embargo al simular se observé que se obtenia una mejor

gréfica utilizando un horizonte de 200 afios manteniendo el mismo diferencial de tiempo.

Es importante mencionar que desde 1951 que fue creado PANAFTOSA como un proyecto
técnico de la OEA para apoyar a los paises afectados por la fiebre aftosa, se ha logrado
importantes resultados en el largo caminar para la erradicacion de VFA. Ecuador, como
pais miembro de la OEA, se ha beneficiado de su apoyo y es en el afio 2003 que el
Congreso forma la Comision Nacional de Control y Erradicacion de la Fiebre Aftosa
(CONEFA) quien seria el encargado de ejecutar todas las acciones necesarias e
indispensables para controlar y erradicar la enfermedad en Ecuador, asi como otras
enfermedades de caracter infeccioso que a futuro se pudieran presentar en el sector
pecuario. Ademas seria la institucion que planifique y coordine las acciones de prevencion y
control de la fiebre aftosa con el Servicio Ecuatoriano de Sanidad Agropecuaria (SESA),
cuyo nombre ha sido cambiado en estos ultimos afios conociéndosela por un par afios como
Agencia Ecuatoriana de Aseguramiento de la Calidad del Agro, AGROCALIDAD, Yy en la

actualidad como la Agencia de Regulacién y Control Fito y Zoosanitario (Cevallos, 2012).

Con este antecedente, desde 2003 comienzan a elaborarse los Programas para
Erradicacion de la Fiebre Aftosa con dos periodos de vacunacion en el afio. Se conoce que

el ultimo brote de VFA fue registrado en el afio 2010 para la provincia de Pichincha y 2011
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para la provincia de Santo Domingo de los Tsachilas, lo que permitié que para el afio 2015
nuestro pais obtuvo el status de “Pais continental libre de la fiebre aftosa con vacunacion, y
Galapagos libre de fiebre aftosa sin vacunacion” con la meta que para el afo 2020 el pais

tanto en la parte continental como insular sea libre de fiebre aftosa sin vacunacion.

Esta informacion fue tomada como referencia para considerar en que afios se realizarian las

simulaciones numéricas.

4.2.2.1.Provincia de Pichincha
4.2.2.1.1. Modelo SIR endémico

En el grafico 4.1 se puede observar la simulacién del modelo SIR endémico para la provincia

de Pichincha, afio 2004 y poblacién bovina-joven.
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Gréfico 4.1: Modelo SIR endémico provincia de Pichincha para el afio 2004 (bovinos
jovenes)

El grafico 4.2 muestra la simulacion del modelo SIR endémico para la provincia de
Pichincha, afio 2004 y poblacién bovina-adulta.
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Gréfico 4.2: Modelo SIR endémico provincia de Pichincha para el afio 2004 (bovinos
adultos)

El estudio del modelo SIR endémico se realizé exclusivamente para la provincia de

Pichincha tomando como referencia el afio 2004, afio en el cual a pesar de que los

programas de Erradicacion estaban comenzando a implementarse podria generarse brotes

de la enfermedad. Por otro lado, 2004 todavia incluia a Santo Domingo de los Tsachilas

como parte de la provincia de Pichincha. Para la simulacion se consideré que existe

poblacion de infectados y de susceptibles.

Analizando las poblaciones susceptibles, infectados y recuperados, se tiene un
comportamiento totalmente diferente de los tres: la poblacion de infectados es alta en su
inicio teniendo un decrecimiento brusco hasta llegar a estabilizarse en un valor; la poblacion
de recuperados crece con pendiente elevada hasta formar un pico luego de lo cual tiende a
estabilizarse; mientras que la poblacion de susceptibles tiende a observar un

comportamiento lineal con parametros pequefios.

La observacién importante que se puede realizar es que el pico de la poblacion recuperada
al hablar de bovinos jévenes se encuentra en una escala menor que el pico de bovinos

adultos.

4.2.2.1.2. Modelo SIR endémico con vacunacion

Para el este modelo se consideran los afios 2009, 2010, 2017. En el afio 2009 se marca la
separacion geografica-politica entre Pichincha y Santo Domingo de los Tsachilas por la
provincializacién de la misma. En el afio 2010, se produce el Gltimo brote conocido de VFA
en Ecuador, la misma que afecté a 11 provincias, entre ellas, Pichincha y Santo Domingo de

los Tsachilas. En el 2017 se mantiene estatus “Pais libre de fiebre aftosa con vacunacion” a
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pesar de que en otros paises hubieron brotas, ademas, los datos que se investigaron y son

necesarios para el modelo estan descritos hasta ese afio.

Las graficas 4.3 y 4.4 corresponden a la simulacion con un modelo SIR endémico con
vacunacion para la provincia de Pichincha, afio 2009, poblacién bovina-joven y poblacion

bovina-adulta respectivamente.
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Gréfico 4.3: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Pichincha para el
afio 2009 (bovinos jévenes)

108 Provincia 1Vac 2009-bovinos adultos
2 T T T ———T—— - T
susceptibles
T8 —-—-—vacunados
infectados

161 — — —recuperados| |
w147
o
©
E12¢1
=
©
& i
g
2 0.8
E

06

0.4

02~

0 ’ . . '
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

tiempo

Graéfico 4.4: Modelo SIR endémico con vacunacién provincia de Pichincha para el
afio 2009 (bovinos adultos)
Para la provincial (provincia de Pichincha) los gréficos correspondientes al afio 2009
muestran la misma tendencia a pesar del cambio en valor de recuperacion: conforme pasa
el tiempo, la poblacién vacunada va en incremento con un pendiente pronunciada llegando a

un punto de estabilizacion cerca de la poblacion total; para el caso de la poblacion
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recuperada parte de un valor inicial incrementdndose su valor con un pendiente no
pronunciada luego de la cual se estabiliza mientras que para la poblacion de infectados y de
susceptibles los valores son tan pequefios que su tendencia es una linea horizontal, es decir

su pendiente es 0.

En las gréficas 4.5 y 4.6 se puede observar la simulacién con un modelo SIR endémico con
vacunacion para la provincia de Pichincha, afio 2010, poblacion bovina-joven y poblacién

bovina-adulta respectivamente.
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Grafico 4.5: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Pichincha para el
afio 2010 (bovinos jévenes)
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Gréfico 4.6: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Pichincha para el
afio 2010 (bovinos adultos)

Analizando los graficos de obtenidos para la provincial del afio 2010, se observa que

mantiene la misma tendencia entre ellas independiente del cambio de factor de
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recuperacion. Si comparamos con

el aflo 2009, los comentarios referentes a las poblaciones

vacunadas, recuperadas, susceptibles e infectadas son las mismas.

En las graficas 4.7 y 4.8 se puede

observar la simulacién con un modelo SIR endémico con

vacunacion para la provincia de Pichincha, afio 2017, poblacién bovina-joven y poblacion

bovina-adulta respectivamente.
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Grafico 4.7: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Pichincha para el

afo 2017 (bovinos jévenes)
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Gréfico 4.8: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Pichincha para el

afo 2017 (bovinos adultos)

Para el afio 2017, las graficas generadas para las poblaciones de animales bovinos en la

provincia 1 presentan la misma tendencia independiente del cambio de valor en la

proporcion de recuperacion; sin embargo, el comportamiento de estas al ser comparadas

con los afios 2009 y 2010 es diferente al hablar de las poblaciones sensibles y recuperados.
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Para las poblaciones sensibles se puede observar un crecimiento con una ligera pendiente
hasta llegar a un comportamiento lineal, en cambio la poblacion de recuperados presenta un

decrecimiento llegar a un estabilizarse en un valor de cero.

4.2.2.2.Provincia de Santo Domingo de los Tsachilas

Para esta provincia se aplica exclusivamente el modelo SIR endémico con vacunacién ya
que hasta el 2008 formaba parte de la provincia de Pichincha, por lo tanto, todos los datos
que se encuentra de la provincia se encuentra bajo los cronograma de vacunacion en
Programas para la Erradicaciéon de la Fiebre Aftosa y los Planes de Contingencia que se han

elaborado en estos ultimos afos.

4.2.2.2.1. Modelo SIR endémico con vacunacion

Las gréaficas 4.9 y 4.10 corresponden a la simulacién con un modelo SIR endémico con
vacunacion para la provincia de Santo Domingo de los Tsachilas, afio 2009, poblacion

bovina-joven y poblacién bovina-adulta respectivamente.
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Gréfico 4.9: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Sto. Domingo Tséchilas
para el afio 2009 (bovinos jévenes)
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Grafico 4.10: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Sto. Domingo Tséachilas

para el afio 2009 (bovinos adultos)

Para la provincia 2 (provincia de Santo Domingo de los Tséachilas) los graficos
correspondientes al afio 2009 muestran la misma tendencia a pesar del cambio en valor de
recuperacion: conforme pasa el tiempo, la poblacién vacunada va en incremento con un
pendiente pronunciada llegando a un punto de estabilizacion cerca de la poblacion total;
para el caso de la poblacién recuperada parte de un valor inicial decreciendo su valor con un
pendiente no pronunciada luego de la cual se estabiliza mientras que para la poblacién de
infectados y de susceptibles los valores son tan pequefios que su tendencia es una linea

horizontal, es decir su pendiente es O.

Las gréficas 4.11 y 4.12 permiten observar la simulacién con un modelo SIR endémico con
vacunacion para la provincia de Santo Domingo de los Tséachilas, afio 2010, poblacion

bovina-joven y poblacién bovina-adulta respectivamente.
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Gréfico 4.11: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Sto. Domingo Tséchilas

para el afio 2010 (bovinos jévenes)
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Grafico 4.12: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Sto. Domingo Tséachilas

para el afio 2010 (bovinos adultos)

Para la provincia 2 los gréaficos correspondientes al afio 2010 muestran la misma tendencia
a pesar del cambio en valor de recuperacién: conforme pasa el tiempo, la poblacién
vacunada va en incremento con un pendiente pronunciada llegando a un punto de
estabilizacién cerca de la poblacion total; para el caso de la poblacion recuperada parte de
un valor inicial incrementandose su valor con un pendiente no pronunciada luego de la cual
se estabiliza mientras que para la poblacion de infectados y de susceptibles los valores son

tan pequefios que su tendencia es una linea horizontal, es decir su pendiente es O.

Las graficas 4.13 y 4.14 muestran la simulacibn con un modelo SIR endémico con
vacunacion para la provincia de Santo Domingo de los Tsachilas, afio 2017, poblacion

bovina-joven y poblacién bovina-adulta respectivamente.
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Grafico 4.13: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Sto. Domingo Tséachilas

para el afio 2017 (bovinos jévenes)
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Grafico 4.14: Modelo SIR endémico con vacunacion provincia de Sto. Domingo Tsachilas

para el afio 2017 (bovinos adultos)

Para el afio 2017, las graficas generadas para las poblaciones de animales bovinos en la
provincia 2 presentan la misma tendencia independiente del cambio de valor en la
proporcion de recuperacion; sin embargo, el comportamiento de estas al ser comparadas
con el afio 2010 es diferente al hablar de las poblaciones sensibles y recuperados. Para las
poblaciones sensibles se puede observar un crecimiento con una ligera pendiente hasta
llegar a un comportamiento lineal, en cambio la poblacién de recuperados presenta un

decrecimiento llegar a un estabilizarse en un valor de cero.
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Un andlisis de los graficos realizados nos indica que el comportamiento tanto para la
provincia 1 (Pichincha) como para la provincia 2 (Sto. Domingo de los Tséachilas) es la
misma al compararlos entre si tomando como referencia los afios 2009 y 2017.

La dltima fase de vacunacion que se realizé en Ecuador fue del 4 de Diciembre del 2019 al
22 de Enero del 2020 cumpliéndose asi el cronograma de vacunaciones previstas para el
afio 2019 y que se encuentra descrito en el Plan Nacional de Erradicacion de la Fiebre
Aftosa. Los resultados sobre el porcentaje de bovinos a los cuales se le aplicé la vacuna no
se encuentran disponibles dentro de un informe final, sin embargo, se cuenta con los
reportes mensuales de animales enfermos durante los 4 primeros meses del 2020 y en
ninguno de ellos se evidencia bovinos infectados por el virus de la fiebre aftosa (esta
informacion se la puede encontrar en https://www.agrocalidad.gob.ec/?page id=506). Estos

resultados permiten ratificar los datos de la simulacién realizada para ambas provincias, las

mismas que manifiestan que el nimero de contagios con el tiempo es nulo.

Adicionalmente estos datos permitirian indicar que el estatus de”Pais Libre de Fiebre Aftosa
con vacunaciéon que Ecuador” adquiri6 desde 2015 sigue vigente a la espera que en los
proximos meses la OIE, analizando toda la informaciéon que Ecuador proporcioné sobre el
cumplimiento de las metas establecidas dentro de “Plan Nacional de Erradicacion de la
Fiebre Aftosa” y de los resultados obtenidos sobre el mismo, le otorgue el estatus de Pais

Libre de Fiebre Aftosa sin vacunacion.
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5. Conclusiones y trabajo futuro

5.1. Conclusiones

Una vez analizados los resultados obtenidos de la simulacion numérica, se ha llegado a las

siguientes conclusiones:

El uso de diferentes herramientas computacionales, como Matlab, en los diferentes modelos
epidemioldgicos que se puedan desarrollar, es muy importante por cuanto permite obtener
informacién muy util para la toma de decisiones no sélo por los rapidos tiempos de ejecucion

sino por la capacidad de computo y manejo de grandes volumenes de datos.

El andlisis visual de las graficas obtenidos en las diferentes simulaciones realizadas,
corresponden a la realidad que sucede en el andlisis de la enfermedad. El virus de la fiebre
aftosa tiene un proceso de recuperacion propio después de infectados los animales,
entonces mientras disminuye la poblacion infectada es I6gico que la poblacion recuperada

sea mayor.

Los valores iniciales de susceptibilidad al virus de la fiebre aftosa son pequefios por cuanto
al tener el pais Programas de Erradicacién de la Fiebre Aftosa desde el 2003 se han
generado politicas para el control y mantenimiento de las condiciones sanitarias apropiadas
y 6ptimas dentro y fuera del habitat diario de los animales. Por otro lado, las politicas que se
implementan para el traslado de la poblaciéon animal son rigurosas para evitar contactos con
posibles focos de infeccion. Esto explica el inicio de la forma de la gréfica que corresponde

a los animales susceptibles en el transcurso del tiempo.

El célculo del valor RO para la provincia de Pichincha (afio 2004) resulta ser mayor que uno,
lo que demuestra el proceso endémico de la enfermedad y por ende que la misma sigue
latente. Es importante mencionar que el célculo de RO depende del factor tasa de contagio
en el numerador, el mismo que va disminuyendo al aplicar medidas, como la vacunacion,
para precautelar a los individuos de la enfermedad. Este hecho permitird llegar a valores

menores a uno indicando que en el tiempo la enfermedad desaparecera.

Analizando para el afio 2009, se puede indicar que el comportamiento para la provincia de
Pichincha es diferente al comportamiento que registra la provincia de Santo Domingo de los
Tsé&chilas, esto podria darse como consecuencia de un cambio en el factor de alcance de la
vacunacion, la proporcién de poblacién vacunada en Pichincha fue menor que el Santo

Domingo de los Tsachilas. Esto puede observarse en los graficos 4.3, 4.4, 4.9y 4.10.
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Para el afio 2010, se puede llegar a la conclusién que el comportamiento de la enfermedad
es similar para ambas provincias, lo que varia entre cada uno de ellos es la relacién de
nacimientos asi como la susceptibilidad a la enfermedad. Esto se evidencia en las gréficas
45,46,411y4.12.

Finalmente para el afio 2017, la tendencia de simulaciones nos indicaria que en futuro los
animales infectados llegarian y mantendrian su fraccion en 0. De igual manera, no existiria
una poblacién de recuperados ya que todos los animales adquirian una “inmunidad” a la
enfermedad por cuanto ya todos han accedido a la vacunacion. Esto se describe en las
graficas 4.7, 4.8, 4.13 y 4.14.

De manera general se observa que los cambios en las proporciones de recuperados (0,5
para bovinos jovenes y 1 para bovinos adultos) no afecta el comportamiento de las
poblaciones susceptibles, recuperados y vacunados, como se puede evidenciar en los
graficos por parejas: 4.3-4.4, 4.5-4.6, 4.7-4.8, 4.9-4.10, 4.11-4.12 y 4.13-4.14; sin embargo,
un cambio en los infectados iniciales (igual a 0 por no presentarse ya brotes o registro de
animales infectados) cambia el comportamiento de las poblaciones susceptibles vy
recuperados, como se verifica en las graficas 4.7, 4.8, 4.13 y 4.14.

5.2. Trabajos futuros

Durante el desarrollo del presente trabajo surgieron algunas inquietudes que se han dejado
abiertas y que se esperaria se puedan desarrollar a futuro; algunas de ellas estan
directamente relacionadas con la aplicacion del modelo que fue estudiado en este TFM y
otros son el resultado de preguntas que fueron surgiendo durante su realizacion. Entre ellos

podemos mencionar:

1. El uso de otras herramientas informéticas para simular modelos epidemiolégicos
como el descrito anteriormente podria ser de gran utilidad para verificar ventajas y
desventajas de uno u otro.

2. En los ultimos dos afios se han registrado brotes de fiebre aftosa en los paises
vecinos a Ecuador, lo que activé las alarmas de una posible epidemia a nivel
general, y la opcion para su control fue implementar vacunaciones de emergencia en
la poblacion bovina de tal manera que si llegara a entrar por cualquier via poblacion
enferma, la poblacion sana no se vea afectada. EIl desarrollo de un modelo que
permita considerar este factor “sorpresa” de infeccibn o brote podria permitir
implementar un programa de vacunaciébn mucho mas eficaz y que permitiria un

mejor control de este virus.

73



3. En la informacion proporcionada existen otras provincias ecuatorianas que se
consideran de alto riesgo para brotes de fiebre aftosa y sobre las cuales también se
podria realizar el estudio del modelo epidemiolégico del virus de la fiebre aftosa
considerando el modelo SIR con vacunacion verificando visualmente el
comportamiento del modelo planteado.

4. El virus de la brucelosis bovina constituye una de las enfermedades infecto
contagiosa veterinarias que afecta gravemente al ganado bovino, ya que en cuanto
llega a ser infectado provoca abortos en las hembras en edad reproductiva, en los
machos se produce una pérdida de fertilidad y es una patologia que puede
transmitirse al ser humano causando una enfermedad invalidante si no es tratada a
tiempo. Econdmicamente hablando, las exportaciones ganaderas se ven afectadas
dado que la enfermedad afecta al proceso productivo de carne, litros de leche
producidos y el aumento de animales a eliminar por problema de fertilidad. Un
estudio de la dinAmica del comportamiento de este virus, ya sea sin y con vacuna
seria de gran utilidad para la implementacién de programas de control para una

posible epidemia o la reduccion en zonas que se consideren endémicas.
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