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Resumen

Resumen

Se desarrolla un modelo para el estudio de la propagacion de la epidemia de la enfermedad
A(HINTI) através de un enfoque dinamico complejo, estructurando la dinamica del sistema
en una red del tipo “mundo pequefio” con un modelo compartimental SIR (Susceptible-
Infectado-Recuperado), donde los nodos de la red corresponden a los agentes infectados,
susceptibles o recuperados los cuales al interactuar entre si se va desarrollando la epidemia.
Una vez que se construy6 el modelo de propagacion, se procedid a preparar la simulacion
basada en agentes del sistema a través de la plataforma NetLogo y asi poder verificar tanto
la validez del modelo propuesto como la evolucidon de la enfermedad permitiendo asi una
mejor aproximacion de la propagacion de un brote epidémico y de esta manera se podra
desarrollar una estrategia adecuada de contingencia. Ya con el modelo de simulacion se
ajustaron los pardmetros clinicos en el simulador y de esta manera se obtuvo el nimero de
reproduccion basico Ro, el cual determina el grado de complicacion de un brote
epidemioldgico, y asi poder estimar la duracion de la enfermedad ante las condiciones
clinicas que se tengan registradas. Ademas para identificar qué factores son los que mas
afectan en la duracion de una epidemia, se llevaron a cabo unos disefios de experimentos
obteniendo que la probabilidad de recuperacion es el factor que, significativamente, mas
afecta en la duracion de la epidemia, esto considerando una poblacion fija. Finalmente una
vez que se tuvieron controlados tanto los factores como el modelo y el simulador en NetLogo,
se procedi6 a realizar las simulaciones y los resultados obtenidos se validaron con los datos
obtenidos del brote que se present6 en la ciudad de México entre abril y septiembre de 2009.
De los resultados de la simulacion se pudo afirmar que el modelo presenta buen ajuste
respecto a los datos de comparacion. De esto se pudo concluir que el modelo basado en
agentes que interactuaban en una red compleja del tipo mundo pequeiio, presenta mejor
aproximacion que el modelo SIR epidemioldgico propuesto por Kermack y McKendrick
(Kermack y McKendrick, 1927) ya que el aqui propuesto considera las interacciones entre

los agentes ademads de presentar una dinamica mas realista.



Abstract

An epidemic propagation model for the A(HIN1) disease is developed based on a complex
dynamic approach setting up the system on a small world network and on a compartimental
SIR (Susceptible-Infected-Recovered) model where the network nodes correspond to the
infected, susceptible or recovered agents which in every interaction the epidemic is being
developed. Once the propagation model was built an agent based simulation was carried out
though the NetLogo program in order to verify the fitness of the model as well as the disease
evolution allowing a better insight during an outbreak and an adequate containment strategy
could be developed. With the simulation model programed in the NetLogo interface the
clinical parameters where adjusted in order to obtain the basic reproduction number Ro,
which represents the epidemical outbreak emergency degree and through this number one
can estimate the disease length under the registered conditions. Moreover, to identify the
more significant causing factors which affect more to the epidemic length two different
designs of experiments were done where it was showed that the recovery probability was one
of the factor that affected more on the epidemic length, maintaining population fixed. Finally,
as factors, the model and the NetLogo simulator were established the corresponding
simulations were run, and the results were validated with the data gathered out from the
Mexico City outbreak occurred during April and September of 2009. Out from the results it
could be asserted that the model had a goodness of fit with the compared data. Out from this,
one can conclude that an agent based model where agents interact in a small world complex
network shows a better approach than the classic SIR epidemic model proposed by Kermack
and McKendrick (Kermack & McKendrick, 1927) because in the developed model agents
interactions were considered which represent a more realistic dynamic.

Palabras clave: simulacion basada en agentes, sistemas complejos, epidemiologia,
modelos de propagacion, redes de mundo pequeiio.



Introducciéon

Introduccion

El estudio de los procesos de la propagacion de una enfermedad dentro de una comunidad,
ha sido uno de los problemas que mas se han estudiado a lo largo de la historia. Si bien, en
la antigiiedad y en la Edad Media se tienen registros de estudios acerca de la propagacion de
una infeccion, no fue sino hasta que el matematico D. Bernoulli en 1760 publicé uno de los
primeros trabajos acerca del estudio de la propagacion de una infeccion dentro de una
poblacion, en ese momento Europa estaba siendo abatida por la peste. A lo largo de todo
este tiempo se han desarrollado diferentes modelos para tratar de entender el fenomeno, de
hecho con la aparicion de la mecanica de Newton y con el desarrollo del Calculo y las
ecuaciones diferenciales, se inici6 una etapa donde se creia que todo podria ser descrito a
través del paradigma mecanicista que emplea las ecuaciones diferenciales como su
herramienta de trabajo. Pero cuando se descubren los fendmenos cudnticos esa vision
determinista se ve desbancada por una nueva teoria que estd basada en circunstancias
probabilisticas mas que un determinismo predictivo. Y no soélo es la teoria cudntica la que
hace que esa vision cléasica de los fendmenos se diera cuenta que no todo era predecible
utilizando simples modelos continuos, sino también se descubre la teoria de los sistemas
dindmicos, con la cual se desarrolla el concepto de caos determinista, el cual no hubiera
podido entenderse bajo esa concepcion del mecanicismo ya que eran conceptos
irreconciliables. Sin embargo, estas dos nuevas teorias, tanto la cuantica como los sistemas
dindmicos, podian ser descritas usando una teoria de campo, es decir con ecuaciones
diferenciales. Por otro lado, aparece en los tltimos 60 afios, el interés por el estudio de ciertos
fendmenos que también se han resistido a ser explicados a través del paradigma clésico,
inclusive también han rehuido a ser descritos por ecuaciones diferenciales, estos son los
llamados sistemas complejos, los cuales no han podido relacionarse con algiin campo de la
ciencia especifico y eso ha dificultado su descripcion, aunque este tipo de fenomenos es bien
conocido por los cientificos y se encuentran en muchas situaciones tanto bioldgicas, sociales,

econdmicas y financieras, hasta en el funcionamiento del cerebro. Su caracteristica mas



importante parece ser la existencia de ciertas estructuras comunes a todos ellos. Aunque
disciplinas como la mecanica estadistica han alcanzado un notable avance en la explicacion
del comportamiento de grandes conglomerados de particulas, partiendo de una descripcion
microscopica, se ha logrado avanzar hacia la explicacion del origen macroscopico de

magnitudes como la presion, la temperatura, magnetismo, etcétera.

Es precisamente la comprension de los procesos de propagacion un area que ha visto aplicar
estos dos enfoques, tanto el cladsico como el complejo. Siendo en la vision clésica de la
propagacion de las enfermedades, donde se han desarrollado trabajos como los que se
mencionan de D. Bernoulli, que consiste en la defensa de la practica de la inoculacion en
contra de la viruela. Sin embargo, los fundamentos del enfoque matematico a la
epidemiologia basado en modelos compartimentales se dieron hasta el siglo XX, gracias a
los trabajos de W.O. Kermack y A.G. McKendrick (Kermack, McKendrick, 1927) y de Sir
R. A. Ross (Ross, 1911). Es particularmente interesante el trabajo de Ross en malaria, ya que
obtuvo el Premio Nobel en medicina por el descubrimiento de que la malaria se transmite a
través de la picadura de la hembra del mosquito Anofeles. Modelos matematicos posteriores
al de Ross se han utilizado exitosamente para explicar la evolucion de varias epidemias, asi

como disefar estrategias de control de una enfermedad.

El estudio de la topologia de la red cambia drasticamente la dindmica. En estudios realizados
acerca de la falta de umbral epidemioldgico en una red libre de escala, muchos investigadores
se enfocan en la dindmica de redes complejas como la que se trabaja en este proyecto.
Asimismo, el estudio de la propagacion de enfermedades a través del andlisis de una red
actualmente muestra un mayor progreso contra este problema. Un articulo de la compaiia
McKinsey (Conway et al. 2008) “sugiere que el analisis del flujo de informacion a través de
las redes de contacto que usan las empresas para mejorar sus resultados en los negocios,

podria utilizarse para acelerar la adopcidn de una estrategia de vacunacion™.

En este proyecto se aborda el estudio de la propagacion del virus de la influenza A(HIN1) a
través del andlisis de la red de contactos que se presenta en una poblacion, haciendo el
supuesto de que la dinamica de la red se aproxima a un sistema complejo por lo que la
topologia de la misma seria una red del tipo “Small World”, de grado fijo. Para probar este

supuesto, lo que se desarrollo en el presente trabajo fue, primero, estudiar la problematica



Introducciéon

de la propagacion del virus de influenza de A(H1N1) durante el brote epidémico que surgio
en México durante el afio 2009, dandole seguimiento desde que se presentaron los primero
casos reportados hasta que ya se habia declarado como brote epidémico. Esto ayudd para
poder dar una mejor estimacion del nimero de reproduccion basico Ro. Asimismo, se
revisaron los modelos de campo continuo que se han utilizado para estudiar una propagacion
epidémica, asi como los parametros necesarios que se tomardn en consideracion para la
construccion del modelo de simulacion. Con esta informacion se revisaron, ademas, todos
los antecedentes de trabajos realizados donde se consideran, como el supuesto que se propone
en este proyecto, que la red de contactos dentro de una poblacion homogénea se aproxima
a una red del tipo “Small World”, con esto se construyo el estado del arte del trabajo. Ya que
se tuvo identificada la problematica, los antecedentes de la epidemia y los trabajos previos
realizados, se propusieron los objetivos del trabajo, asi como la hipotesis que se buscod
probar. A partir de esta informacion se planted la estrategia que se sigui6 a lo largo de la

investigacion.

En el capitulo dos, se desarroll6 el marco tedrico que se requeria considerar para la
construccion de nuestro modelo, explicando lo referente a las redes Small World, desde su
surgimiento con el experimento de Milgram, hasta las propuestas que hicieron Watts y
Strogratz, asi como varias de las aplicaciones de este modelo de redes a fendmenos reales ,
destacando el supuesto del que parte el presente trabajo de considerar que la propagacioén

de una enfermedad se puede modelar a través de una red de este tipo .

Una vez que se describi6 la problematica y se propuso el enfoque de red compleja “Small
World” para poder lograr los objetivos y probar el supuesto, en el capitulo tres se hizo una
descripcion detallada del sistema involucrado desde una perspectiva de una dindmica
compleja, abordando los conceptos de la “teoria de sistemas dindmicos complejo”, y de este
modo poder tener una mejor perspectiva del sistema en cuestion, asi como dar una
explicacion mas clara de las interacciones del sistema tanto “entre” como “dentro” de sus

entidades hasta las interacciones mismas del entorno.

Una vez que se tuvo el sistema descrito detalladamente, se procedi6 a desarrollar el modelo
de simulacién en el capitulo cuarto, que, dado el tipo de entidades involucradas en la
dindmica del sistema, se utilizdo un enfoque de simulacion basado en agentes. Asimismo,
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como se opto por ese enfoque se requirio el manejo de un lenguaje de computo especializado
en modelado basado en agentes que permitiera a su vez realizar las simulaciones del modelo,
por lo que se trabajo en la plataforma NetLogo 5.1.0. Una vez que se implement6 el modelo
del sistema que describe la propagacion de una enfermedad en una red compleja de contactos
del tipo “Small World”, considerando los parametros de la epidemia de influenza A(HIN1)
que broté en México en 2009, se realizdé la simulacion, buscando que los escenarios
generados mostraran un nimero de reproduccion basico Ro = 1.4. También para poder
alcanzar el valor de este indice, se tuvieron que preparar los disefios de experimentos
correspondientes para asi determinar los factores mas significativos que afectaran el Ro. De
este modo se exploraron dos disefios, uno factorial y otro disefio Taguchi, ya que uno de los
aspectos relevantes en un modelo basado en agentes puede ser el “ruido” que surge entre
cada muestra diferente de resultados de la simulacion. Los resultados que arroj6 la simulacion

se pudieron validar con los datos y las propuestas que se dieron durante el brote de 2009.

Finalmente, a través del andlisis de los resultados se puede concluir acerca de los objetivos
propuestos destacando los alcances que se pudieran tener con los mismos. Asi en las
propuestas de trabajos futuros se espera poder construir el modelo de optimizacién que
complemente la linea de investigacion abordada a lo largo de este proyecto, dando mas

solidez a la propuesta central del presente trabajo.



Objetivos

Objetivos

0.1. Problema (Objeto de estudio)

La modelacion matematica dindmica (ecuaciones diferenciales y procesos estocasticos)
como la que se menciona en el presente capitulo, han sido dominantes para el estudio de la
propagacion de epidemias, a pesar de que el ajuste que se obtiene aun sigue siendo poco
preciso para calcular la evolucion de una enfermedad. Por esto, a lo largo de los Gltimos afios
se ha trabajado de manera multidisciplinaria en la busqueda de nuevos enfoques para poder
predecir con somera precision cuales seran las consecuencias de un brote epidémico como el
ocurrido en 2009 con la A(HINT1). Por lo que este proyecto pretende aportar una herramienta
para estudiar la propagacion de la enfermedad a través de su estructura de contactos sociales
utilizando técnicas de la investigacion de operaciones, partiendo del supuesto que la dindmica
de dicha estructura obedece a una red compleja de largo alcance llamadas “Small World” o
de “mundo pequeio” para dar una mejor aproximacion de la vision que se tiene de la
problematica. Mas que dar una prediccion exacta acerca de la propagacion de la enfermedad
(cosa que no se ha logrado ain bajo ningin esquema de estudio), lo que se pretende con el
presente proyecto es poder entender qué factores determinan tanto la magnitud como la
terminacion de la epidemia de influenza A(HINI) que se presentd en 2009 y tener asi
escenarios posibles para determinar acciones de contingencia en tiempo para mitigar los
danos posibles.

A partir de la revision anterior se puede generar la siguiente

Hipotesis de investigacion:

“Un modelo de redes «mundo pequerio» permitira modelar el brote de influenza
A/HINI, a través de los parametros de la enfermedad”

Para comprobar nuestra hipoétesis de la investigacion se proponen los siguientes objetivos:



Objetivo General:

Disefiar un modelo de propagacion de la epidemia de influenza A(HIN1) a través del

analisis de la estructura de contactos como una red de “mundo pequefio”.

Objetivos especificos:

Construir la estructura del sistema bajo un enfoque complejo a través de una red
“Small Wolrd”.

Desarrollar un modelo que considere la dindmica de esta red para analizar la
evolucion una epidemia.

Implementar el modelo en el software NetLogo.

Simular el modelo de propagacion para estudiar los escenarios que resulten.

0.2. Metodologia

Para lograr los objetivos del proyecto se sigui6 la siguiente metodologia:

i

|

El sistema

Se definiran las relaciones entre las partes que componen al sistema desde un enfoque
de una red de contactos sociales donde los elementos de la red tengan un grupo local
de contactos y donde se consideren, ademas las interacciones que puedan tener estas
“localidades” entre si a través de sujetos que tengan en comun siendo contactos de
“lejanos”. De esta manera, las interacciones que se presenten dentro de los grupos
locales y las que también tengan entre éstos, se estructurara el sistema como una red

compleja del tipo “Small World” o de “mundo mequefio”.
La dinamica del sistema

El modelo de propagacion que se basara en el patron de contactos entre los individuos
descrito por una red contactos donde cada vértice de la red corresponde a un agente
y cada arco e;jj representa el contacto entre los agentes a; y aj (Chen, 2005), en una
red tipo “Small World” o de mundo pequerio. Para desarrollar el modelo se utilizaron
las caracteristicas de la dinamica de propagacion de la epidemia de A(HIN1) del
mecanismo SIR adaptandolas a una red variable de contactos de mundo pequefio

(Saramiki y Kaski 2005), la cual presenta como propiedades principales que los



Objetivos

contactos entre nodos distantes resultan en un radio promedio corto de la red.
Epidemioldgicamente estos contactos de largo alcance pueden ser poco frecuentes o
encuentros casuales que se dan en una red con estructura regular de corto alcance, lo
que se puede interpretar como grupos de gente teniendo encuentros frecuentes y
regulares. De aqui se define la red como una red regular unidimensional en forma de
anillo con N vértices con numero fijo de grado 2z =4, con algunas aristas agregadas
entre nodos lejanos entre si y con un coeficiente de agrupamiento C(k) que esté entre
0 < C(k) <1, cambiando su configuracion aleatoriamente con una probabilidad de
reajuste o reasignacion P. Este mecanismo de “reajuste” es equivalente a un método
de intercambio de arcos que durante cada paso de tiempo discreto se seleccionan al
azar un par de arcos A-B y C-D, entonces este par de arcos se reajustan para quedar
como A-D y B-C. Para evitar que varios arcos se conecten al mismo par de nodos, si
A-D o B-C ya existen en la red, este paso se omite y un nuevo par de arcos se vuelve
a elegir aleatoriamente (Figura 2). Para el modelo de propagacion se us6 el modelo
SIR donde cada nodo se marca ya sea como susceptible S, como infectado I o como
recuperado R. Inicialmente el nimero de individuos susceptible es N-I, donde a su
vez I corresponde al tamafio inicial del brote. La dindmica del modelo es tal que a
cada paso de tiempo discreto de duracion At, la red se reajusta aleatoriamente y cada
individuo infectado de la red, infecta a su nuevo vecino mas cercano, si éste es
susceptible, de tal manera que la infeccion ocurre con una tasa de transmision (ART)
determinada por las caracteristicas propias de la enfermedad A(HINI1) que se
establecid entre ART = 5% y 10%. Una vez que un vértice sea infectado después de
una frecuencia de verificacion del virus que corresponde al periodo de generacion
desde que fue infectado, presenta los sintomas y se recupera, es decir, se vuelve
recuperado R. En esta etapa el individuo recuperado no puede volverse a infectar
o contagiar a otros, es decir, el individuo se vuelve inmune. El proceso finaliza

cuando no hay ningtn individuo infectado.
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Figura 0.1. Esquema de la propagacion de la epidemia en una red dindamica de contactos de tipo “mundo pequerio”, de
grado 2z = 4. A los tiempos t =0, 2, 3, 4 tres vértices estaban infectados (circulos rojos). Luego la infeccion se propaga
a los vecinos asi como a vértices lejanos elegidos aleatoriamente con una probabilidad de reajuste P. Los nodos

i

recuperados se muestran como circulos grises

Simulacion basada en agentes

Como se necesita visualizar diferentes escenarios se emplea una metodologia de la
investigacion de operaciones que es la simulacion. Aunque dada la complejidad de la
red se usa mejor una simulacioén basada en agentes mas que una simulacion de eventos
discretos. Por lo que se debid buscar una plataforma donde poder programar la
dindmica del virus en la red compleja “Small World”. Para esto se eligio el software
NetLogo 5.1.0, Para programar el modelo se utiliz6 la libreria de redes que se incluye,
y en la red “Small World” se implement6 la propagacion del virus asignando a una
porcion de los nodos una probabilidad inicial de encontrarse en el estado Infectado,
y al resto susceptibles. Con una probabilidad asignada a través de los controles en la
interfaz, los nodos infectados contagiaran a sus vecinos después de cada lapso de
tiempo y cada reconfiguracion de la red. Los nodos infectados se identificaran con el
color rojo, los susceptibles en verde y los recuperados en gris. La evolucion de la
enfermedad terminara cuando el niimero de infectados sea cero. Se agrega en la
interfaz un monitoreo de la dindmica de la epidemia al tiempo ¢. Ya configurado el
programa para la propagacion de la epidemia en la red “Small World”, se simularan
los escenarios con los parametros epidémicos correspondientes a la A(HIN1).

Simulaciones:



Objetivos

Se correran primero simulaciones con la libreria de propagacion de un
virus incluida en el programa NetLogo 5.1.0, la cual se basa en el
modelo de Kermack-McKendrick (KMK) de ecuaciones de campo.
Esto para comprobar el funcionamiento de nuestro modelo a las
mismas condiciones. Se realizan 100 corridas.

Se realizan simulaciones para estimar la duracion de la epidemia
ajustando el valor de la probabilidad de reasignacion (Rewiring
Probability) caracteristico de una red de “Small World”, asi definir la
correspondencia entre estas dos variables.

Se realizan corridas para obtener el valor del numero Ro , que dara con
precision la gravedad del brote epidémico, de esta manera se obtienen
los parametros clinicos utilizados para la obtencion de este numero lo
que permitira a través de éstos la toma de decisiones para un plan de
contingencia.

Se realizaran los disefios de experimentos para determinar la
significancia de cada efecto que tienen los parametros en la duracion
de la epidemia. A través de dos disefios experimentales completos se
determinard con cudl se podran obtener resultados mas robustos. Los
disefios que se realizaran son:

a. Disefo factorial completo

b. Disefio Taguchi.

1V. Validacion de la simulacion

Una vez que se encontraron las condiciones de control para la duracion de la enfermedad se

validara el modelo propuesto usando los parametros del escenario con los que se comparara

con los datos presentados en la seccion de introduccion.

V. Propuesta de la estrategia de contingencia

Con base en los resultados obtenidos a través de la simulacion, en la seccion de conclusiones

v propuestas de trabajos futuros, se propone un modelo lineal donde se estime los costos

relativos de vacunar o aislar a una fraccion de poblacion susceptible teniendo como
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restricciones la capacidad ambulatoria para atender el nimero de personas infectadas, el
tiempo de propagacion cuando la proporcion de poblacion susceptible alcance un 70% y a
partir de los datos clinicos que se colectan e ingresando esa informacién al simulador se
estimara el valor de Ro, y cuando éste sea Ro=1.4 £0.2, se considera como otra restriccion del

modelo lineal propuesto.

SIMULACION
PROPORCION
VACUNACION
INTERACCION
POBLACIONAL _ POBLACION __ R HFRCTIVID
“Mundo SUSCEPTIBLE e AD
Pequefio” p
PROPORCION /
AISLAMIENTO

figura 0.2. Diagrama de la Metodologia
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Capitulo 1. Problematica

1.1. Antecedentes

A partir del brote de la influenza A(HIN1) en 2009, se present6é un cambio en el paradigma
de abordar una posible epidemia. Desde todos los ambitos involucrados se han disefiado
estrategias para poder optimizar los planes de contingencia contra la enfermedad. Se advierte
que la siguiente epidemia de influenza podria infectar al 33% de la poblacién mundial y
causar millones de muertes. Ademas que tendria un impacto econdémico que tan sélo en
Estados Unidos seria de entre $71 hasta 165 mil millones de ddlares segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). De ahi la importancia que tiene en todos los niveles de gobierno
el tener una politica de contingencia adecuada para poder enfrentar un brote de influenza.
Esto ha despertado gran interés entre la comunidad cientifica, tanto en el aspecto
epidemioldgico como en otras diversas areas del conocimiento como encuentran las
matematicas con las cuales se estan desarrollando modelos que simulen la propagacion de la

epidemia y los métodos de contingencia que mitiguen el dafo.

Las estimaciones de la transmision potencial de un nuevo virus son cruciales para la
planeacion de las medidas de intervencion en salud publica, para mitigar la diseminacion e

impacto, y prever los escenarios esperados.

Uno de los aspectos importantes para la prevencion es el modelado de la propagacion de la
enfermedad. Hasta el momento se han elaborado diferentes predicciones epidemioldgicas
utilizando diversas metodologias con la finalidad de hacer estimaciones sobre los periodos
en donde se espera tener el mayor nimero de casos en diferentes partes del mundo. La
mayoria de los modelos matematicos de propagacion de epidemias estdn basados en modelos
de campos continuos que se resuelven con ecuaciones diferenciales, los cuales suponen
contactos homogéneos entre la poblacion. La globalizacion, sin embargo, esta obligando a
considerar otras pautas de contagio. A fin de incorporar la estructura de los contactos

infecciosos en una poblacion, los expertos estan desarrollando nuevos modelos basados en
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la teoria de redes de largo alcance tipo “Small World”, o inclusive realizando una hibridacion
entre modelos de redes y modelos de contagio como los son el SIR, SEIR, entre otros, donde
se incorporan factores como poblaciones no homogéneas, con lo que se pueden aproximar

mejor a los datos obtenidos por la OMS.

Una vez que se tenga el modelo de propagacion, se deberd disefiar un plan de contingencia

oOptimo que minimice los costos (inicamente econdémicos).

A partir del modelo, la politica que se disefie no solo debe ser paliativa, sino preventiva, por
lo que se debe buscar un modelo de propagacion epidemioldgico que describa con una buena
aproximacion con los registros de la OMS, la Secretaria de Salud (SSA) y del Instituto
Nacional de Geografia y Estadistica (INEGI), inclusive. De este modo se tiene un esquema
de distribucion de vacunas, y con esto se puede minimizar parte de los costos econdomicos
considerados al contener la epidemia de la influenza. De ahi la importancia que tiene en
todos los niveles de gobierno el tener una politica de contingencia adecuada para poder
enfrentar un brote de influenza. Se requieren de aspectos tanto econdomicos como logisticos.
Y para poder desarrollar estos planes, resulta imperante tener modelos mas ajustados a la
realidad que puedan simular una situacién de propagacion real y a través de la simulacion se
puedan obtener diferentes escenarios que apoyen a la toma de decisiones, ahorrando costos
en distribucion de vacunas y optimizando asi el uso de recursos, teniendo como resultado no
solo la contencion de la enfermedad sino evitando asi victimas mortales y una propagacion

de panico entre la poblacion.

Actualmente, para disefiar un modelo de propagacion de un virus dentro de una poblacion se
consideran enfoques deterministicos que consideran las caracteristicas biologicas de la
enfermedad sin tomar en cuenta las interacciones reales entre los individuos de la sociedad,
por tanto los nuevos modelos que pretendan simular la propagacion de una epidemia dentro
de una poblacion homogénea deberan considerar modelos complejos que emulen los
contactos sociales y a través de estos se muestre la verdadera evolucion de la enfermedad

dentro de esta red de contactos sociales.

Realizando un modelo que se aproxime a la realidad en cuanto a interacciones entre
individuos, o agentes, pertenecientes a una poblacion, e introduciendo un niimero de agentes

infectados dentro de esta poblacion, se observara la evolucién y diseminacion de la
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enfermedad desde un enfoque basado en agentes, donde el comportamiento complejo estara
basado en el desarrollo individual de cada individuo, emergiendo asi escenarios realistas de
comportamientos sociales. Esto permite planear con base en interacciones realistas, teniendo
en cuenta hacia donde se dirige la propagacion de la enfermedad en términos de nimero de
individuos infectados, susceptibles y recuperados a lo largo de un periodo de tiempo. De
este modo se podran proponer planes de contingencia que optimicen los recursos disponibles
como vacunacion, camas de hospital, consultas ambulatorias, y se determinen, inclusive,
politicas de aislamiento en el momento pertinente durante la propagacion de la epidemia.
Obteniendo asi una reduccidon de costos de produccion y distribucion de vacunas, y sobre
todo una disminucion en el nimero de victimas infectadas y del indice de mortandad, y por

ende una reduccion en la propagacion de la enfermedad.

1.3. Epidemiologia de la nueva influenza pandémica A(HINT1) a nivel
mundial y en México

Acerca del presente proyecto que se basa en las estadisticas arrojadas durante la epidemia del
2009 para poder estimar los pardmetros de la simulacion de la propagacion de la enfermedad
lo cual fue uno de los principales motivantes de esta tesis, a continuacion se dard una

descripcion de los sucesos, en datos, de los registros que se tuvieron durante el brote.

Entre abril a junio de 2009, el reporte de casos confirmados de influenza debidos al nuevo
virus A(HIN1) llevé a la Organizacion Mundial de la Salud a elevar el nivel de alerta
pandémica de la Fase 3 a la Fase 6 de una escala de 10, en donde la Fase 3 indica un brote
de una infeccion candidata a ser epidemia. En menos de dos meses, la diseminacion en el
mundo indicd el inicio de la epidemia del 2009. Ya para agosto del 2009, se habian notificado

a nivel mundial 209,438 casos y 2185 defunciones.

Acerca del origen de esa nueva cepa, ésta se pudo haber desarrollado en México y en el Sur
de California (MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report 2009). El inicio del brote
estuvo marcado por tres eventos separados en la Ciudad de México, en San Luis Potosi, esto
refiriéndose al centro del pais, y en Mexicali cerca de la frontera con Estados Unidos. Sin

embargo, ya para finales de abril, habian ocurrido casos sospechosos en 19 de los 32 estados.
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Estos datos fueron tomados del observador epidemioldgico de la OMS, el cual dio cifras de
que para fines de abril del 2009 el brote tuvo su pico maximo. En México segun el portal de
salud encargado de reportar el estatus epidemiologico

(http://portal.salud.gob.mx/descargas/pdf/influenza/situacion actual epidemia 040609.pdf)

en junio se tenian un total de 5717 casos confirmados y un total de 106 defunciones. Uno de
los primeros articulos publicados sobre el nuevo virus de influenza en México, sefialaba que
se registraron 11,357 casos sospechosos de influenza A(HIN1) y 822 casos confirmados por
laboratorio (mayo de 2009), aunque estos datos son subestimados ya que el nimero de casos
reportados por el Sistema de Vigilancia de Influenza se dijo que era mayor, cabe aclarar que
el dicho sistema de monitoreo se enfocaba en los casos severos. Asimismo dicho sistema
reportd que para esas fechas el nimero de reproduccion basica Ro, definido como el nimero
de contagios promedio que genera un caso en el curso de su periodo infeccioso, partiendo del
brote de la Gloria, Veracruz de febrero de 2009, se obtuvo un nimero Ry estimado entre 1.24
—1.36. Usando un método Bayesiano se estim6 un Ro promedio = 1.40 (I.C. 95% 1.15—1.90)
(Fraser et. al. 2009). Un trabajo realizado por Canalis (Canalis, 2009), estim¢ al inicio de la
epidemia de influenza, un andlisis de estimadores de transmisibilidad realizado para los
paises con mayor nimero de casos y para el total de casos hasta ese momento, obteniendo

resultados muy consistente mostrados en la siguiente tabla.

Tabla 1.1. Andlisis de estimadores de transmisibilidad para los paises que reportaron mayor numero de casos. (Ro) tasa
de reproduccion basica. (T2) periodo de doblamiento.

Pais Ro T2 (dias)
Reino Unido 7.53
Canada 5.21
4.95
4.74
4.59
4.78

En latabla 1.1 se observa el renglon “total”, que se debe esperar una duplicacion de los casos

cada cinco dias, que cada caso indice produciria dos nuevos casos y que al final de la


http://portal.salud.gob.mx/descargas/pdf/influenza/situacion_actual_epidemia_040609.pdf
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epidemia se habra afectado al 80% de los susceptibles, cabe mencionar que estos valores
fueron similares a los observados para cada pais en forma independiente. Los resultados de
esta tabla indica la emergencia a la cual se enfrentarian las diferentes zonas geograficas donde
se tenia un seguimiento. A su vez, se muestra que el nimero Ry estimado para México
sobrepasaba al resto de las regiones asi como al promedio, lo que indicaba la gravedad de la

situacion que se presentd en ese momento.

A partir del primer caso reportado el 15 de febrero de 2009 se presentan trabajos realizados
por Canalis (Canalis, 2009), permitieron estimar el inicio de la influenza A(HIN1).
Asimismo, organismos como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) con sede en Atlanta, Georgia
implementaron una red de monitoreo constante de la evolucion de la epidemia a través de la
red de Vigilancia Global de Influenza (Global Influenza Surveilance Network, GISN) con la
que, junto con las autoridades responsables de salud publica en cada pais, se pudo
intercambiar informacion y monitorear detenidamente los eventos en cada region. A
continuacion se muestran una serie de graficos y tablas de los sucesos importantes que
ocurrieron durante el brote de la epidemia a lo largo del 2009. La fuente de los datos proviene
de los resultados de monitoreo del CDC y de la GISN en coordinacion con las autoridades

de salud.

A continuacion se muestran imagenes acerca de la evolucion de la enfermedad a lo largo de
diferentes periodos, donde se puede observar como se propagaba y disminuia el nimero de
casos en cada mes, sobre todo la distribucion que siguié el brote. Es importante sefialar que
la informacion que se obtiene acerca de dicha distribucion servira de referencia para realizar
la validacion, ya que, como se explicara mas adelante, el modelo que se proponga debera

ajustarse a la informacion mostrada.
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Figura 1.1. Casos sospechoso confirmados de influenza por el virus A(HIN1) organizados por fecha de inicio de
sintomas. México, 11 marzo — 3 mayo, 2009. Fuente Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades.

Figura 1.2. Numero de casos sospechosos y confirmado, marzo a septiembre, México, 2009. Fuente Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades en conjunto con la Secretaria de Salud (México).
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Figura 1.3. Distribucion de casos confirmados segun fecha de inicio de sintomas. 1°de marzo a 28 de agosto, México,
2009. Fuente Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades en conjunto con la Secretaria de Salud (México).
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Figura 1.4. Distribucion de casos por Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) y hospitalizaciones segun fecha de inicio
de sintomas. Del 1° de marzo al 28 de agosto, México, 2009. Se observa la tendencia de probabilidad de contagio entre
los casos sospechados y las hospitalizaciones confirmadas. Fuente Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
en conjunto con la Secretaria de Salud (México).
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Figura 1.5. Distribucion diaria de ingresos por infeccion respiratoria aguda grave (IRAG). México, marzo-agosto de
2009. Fuente Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades en conjunto con la Secretaria de Salud (México).

En la siguiente tabla se muestran los casos confirmados por laboratorio y defunciones
reportadas a la OMS por regiones y no por paises. Esta informacion podria haber estado
subestimada. Los datos que se presentan nos permiten realizar estimaciones del parametro

de la tasa de mortandad (o probabilidad de recuperacion). Fuente OMS: 30 de agosto 2009.

Tabla 1.2. Casos de influenza confirmados por laboratorio y defunciones reportadas a la OMS hasta agosto 2009.

. X Acumulado total hasta el 30 de agosto de 2009
Oficinas Regionales OMS

Casos* Defunciones
Africa (AFRO) 3,872 1
Ameérica (AMRO) 116,046 2,234
Mediterraneo Este (EMRO) 5,031 21
Europa (EURO) Mas de 46,000 Al menos 104
Sureste de Asia (SEARO) 19,362 188
Pacifico Occidental (WPRO) 63,895 279
Total Mas de 254,206 Al menos 2,837
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Para el caso de Centro y Sudamérica la Direcciéon General Adjunta de epidemiologia mostrd

los datos que se muestran en la tabla 1.3. para la situacion de la pandemia hasta el 28 de

septiembre de 2009.

Tabla 1.3. Casos confirmados por influenza A(HINI1) en Centro y Sudamérica al 28 de septiembre de 2009

defunciones

Argentina

Casos

9,036

confirmados

Defunciones

25/09/2009

Fecha de Actualizacién

Bolivia

2,154

25/09/2009

Brasil

9,249

899

16/09/2009

Chile

12,248

23/09/2009

Colombia 1,525 82 25/09/2009
Costa Rica 1,377 37 25/09/2009
Ecuador 1,801 60 25/09/2009
Guatemala 802 13 25/09/2009
Panama 768 1 24/09/2009
Pert 8,146 133 23/09/2009
Uruguay 550 20 11/09/2009
El Salvador 749 19 21/09/2009

48,405

En la tabla 1.4. se muestran las tasas de mortandad ocasionadas por la influenza del tipo

A(HIN1) en paises de Centro y Sudamérica que reportd la Direccion General Adjunta de

Epidemiologia el 28 de septiembre de 2009. El modelo que se desarrolle para estimar la

propagacion de una epidemia, debe ser capaz de predecir los escenarios que se obtuvieron a

lo largo de la emergencia

23



Tabla 1.4. Tasas de mortalidad y letalidad en paises de Centro y Sudamérica al 28 de septiembre de 2009

La informacion de la tabla 1.4 permitird ajustar los limites para los pardmetros
epidemioldgicos que se requieren para construir el modelo de propagacion y realizar las
simulaciones. La siguiente tabla muestra una relacion entre los casos sospechosos, los
confirmados y las defunciones por causas de la influenza A(HIN1). Esta informaciéon
apoyara para estimar los pardmetros epidemiologicos de la enfermedad y asi obtener mejores

estimaciones una vez que se tenga el modelo y se realicen las simulaciones.

Tabla 1.5. Casos sospechosos, confirmados y defunciones. México, 2009.
Casos, hospitalizaciones y defunciones
notificadas

Acumulados 01/03 al 28/08

Total de casos sospechosos de influenza A(HIN1) | 87’866

Total de casos confirmados de influenza A(HIN1) | 21°753

Total de hospitalizaciones por influenza A(HIN1) | 9’115

Total de defunciones confirmados por influenza 190
A(HIN1)
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En la tabla 1.6. se observa el nimero de infecciones respiratorias agudas (IRA’s), la tasa de
IRA’s *100,000 habitantes, el numero de casos confirmados de influenza por el virus
A(HIN1), el numero de defunciones y la tasa de letalidad. Cada uno de estos datos se presenta
para los diferentes estados del pais. Los estados con tasas de letalidad mas alta fueron el
Estado de México con 4.3%, Aguascalientes con 3.28%, Tlaxcala con 2.36% y el Distrito
Federal con 2.11%. La tasa de letalidad nacional fue de 0.89%. Hubo un reporte para octubre
de casos confirmados que mostraba que habia 32,950 casos confirmados con influenza

A(HINT) en el pais con 236 defunciones.

Tabla 1.6. Casos confirmados y defunciones por influenza A(HIN1) hasta el 4 de septiembre de 2009 en México.

Tasa de casos asaside
Entidad Poblacion IRA's muertes letalidad
IRA confirmados (%)

Aguascalientes 1,141,946 742 64.98 183 6 3.28
Baja California 3,165,776 1,088 34.37 256 5 1.95
Baja California 565,400 371 65.62 31 0 0.00
Sur

Campeche 795,982 625 78.52 148 1 0.68
Coahuila 2,628,942 6,014 228.76 3,452 31 0.90
Colima 600,924 1,013 168.57 239 2 0.84
Chiapas 4,507,177 903 20.03 42 0 0.00
Chihuahua 3,391,617 1,654 48.77 555 0 0.00
Distrito Federal 8,841,916 13,042 147.5 2,554 54 2.11
Durango 1,555,688 1,154 74.18 53 0 0.00
Guanajuato 5,067,217 1,598 31.54 395 6 1.52
Guerrero 3,140,519 2,062 65.66 761 7 0.92
Hidalgo 2,421,606 2,917 120.66 392 5 1.28
Jalisco 7,016,595 7,176 102.27 1,464 6 0.41
México 14,837,208 3,570 24.06 581 25 4.30
Michoacan 3,964,009 4,563 115.11 595 2 0.34
Morelos 1,674,795 708 42.27 130 0 0.00
Nayarit 971,913 2,522 259.49 311 2 0.64
Nuevo Leon 4,448,068 4,124 92.71 877 2 0.23
Oaxaca 3,550,788 1,911 53.82 670 9 1.34
Puebla 5,651,371 369 6.53 192 2 1.04
Querétaro 1,720,556 836 48.59 361 2 0.55
Quintana Roo 1,314,062 5,324 405.16 512 1 0.20
San Luis Potosi 2,484,949 2,101 84.55 822 7 0.85
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Sinaloa 2,652,451 938 35.36 155 1 0.65
Sonora 2,510,562 1,749 69.67 229 0 0.00
Tabasco 2,050,514 5,886 287.05 991 1 0.10
Tamaulipas 3,193,017 1,026 32.13 1,098 8 0.73
Tlaxcala 1,134,844 1,199 105.65 127 3 2.36
Veracruz 7,278,690 3,057 42 1,248 2 0.16
Yucatin 1,921,959 5,748 299.07 2,962 9 0.30
Zacatecas 1,379,752 1,243 90.09 363 4 1.10
Nacional 107,550,697 90,191 83.86 22,763 203 0.89

Las siguientes imagenes muestran la evolucion de la epidemia durante los meses criticos de
la propagacion que fue desde abril a septiembre. En éstas se observan la densidad de
ocurrencia de casos de influenza A(HIN1) a lo largo y ancho del planeta para los meses de
mayo, junio julio y agosto, donde se presentd la actividad maxima respecto a los casos
confirmados. Los mapas mostrados fueron obtenidos de la vigilancia sistematica del nuevo
virus de influenza (HIN1) conducida por la Red Global de Vigilancia (GISN), apoyada por

la OMS, por los centros colaboradores de la OMS y otros laboratorios.
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Figura 1.6. Distribucion de los casos de influenza. 3 de mayo de 2009. Fuente red de Vigilancia Global de Influenza

(Global Influenza Surveilance Network, GISN).

New Influenza A (H1N1),
Number of laboratory confirmed cases as reported to WHO

Status as of 12 June 2009
06:00 GMT

Figura 1.7. Distribucion de los casos de influenza. 12 de junio de 2009. Fuente: red de Vigilancia Global de Influenza

(Global Influenza Surveilance Network, GISN).
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Status as of 22 July 2009

Pandemic (H1N1) 2009,
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Figura 1.8. Distribucion de los casos de influenza. 24 de julio de 2009. Fuente red de Vigilancia Global de Influenza
(Global Influenza Surveilance Network, GISN).
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Figura 1.9. Distribucion delos casos de influenza. 30 de agosto de 2009.Funete OMS

Otra informacién necesaria para verificar el modelo propuesto es la incidencia de la
enfermedad por grupos de edades, a continuacion en la figura 1.10. se muestran las
defunciones y tasas de letalidad por grupo de edad. De esta manera podran simularse a través

del modelo propuesto los dafios que podria ocasionar un brote para diferentes grupos de edad.
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Figura 1.10. Casos confirmados de infeccion, defunciones y tasa de letalidad, segun grupos de edad. Desde el inicio de
la pandemia hasta el 9 de diciembre de 2009: 66415 casos confirmados y 733 defunciones. Rectangulos: niimero de
casos; linea continua: numero de defunciones, linea discontinua: tasa de letalidad. Fuente Secretaria de Salud.

El modelo de Kermack y McKendrick y sus variantes son los que se han usado, inclusive
para el analisis de la epidemia del virus A(HIN1) en la zona del Distrito Federal. Otro de los
resultados obtenidos con este modelo fue estudiado por G. Cruz-Pacheco (Cruz Pacheco et.

al, 2007) en la evolucion de la epidemia con los cuales este proyecto validara sus resultados.

1.4. Modelos del estudio epidemioldgico de Kermack- McKendrick

El articulo clasico de Kermack y McKendrick ha sido muy influyente en las Gltimas décadas.
Su modelo SIR, Susceptible-Infeccioso-Recuperado y sus variantes, se han convertido en
prototipos de sistemas no lineales utilizados no s6lo por el interés sobre las aplicaciones de
las matematicas a la biologia, sino también para explicar a los responsables de las politicas,
epidemidlogos y expertos en salud publica sobre la importancia del estudio de la dindmica
de las enfermedades transmisibles. Los campos de la salud publica y la epidemiologia han
sido dominados, por buenas razones, por el uso de modelos estadisticos, y es en este proyecto
que se intenta generar un modelo basado en la simulacién de agentes interactuando en una

red de contactos, para obtener una mejor perspectiva de la evolucion de la enfermedad. En
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1927 Kermack y McKendrick formularon un modelo matemdatico bastante general y
complejo para describir la epidemia de peste que suftriera la India en 1906. Su modelo ha sido
empleado para estimar el desarrollo de una infeccién dentro de una poblacion susceptible por
los sistemas de salud en general. Este modelo ha demostrado su probada eficacia con buenas

aproximaciones para estimar el nimero reproductivo basico Ro,

El modelo mencionado histoéricamente se desarrolla en 1920 cuando la epidemia de influenza
causO aun mas muertes que la Primera Guerra, la cual sus estragos aun se resentian en la
recuperacion de los dafios. El estudio de la dindmica del sistema se realizé afos después. Ya
para 1927 el estudio de la dindmica de un sistema epidemioldgico considerando un modelo
matematico se habia realizado por W.O. Kermack y A.G. McKendrick y por Sir Ross,
quienes consideraban poblaciones de infectados al tiempo ¢, I(?), de susceptibles S(?), de
manera homogénea en toda un area de interés. Resolviendo un conjunto de ecuaciones de

campo se establece la interaccion entre las poblaciones al tiempo t:

ds
E = — BIS
dl
= PIS—vI
dR
Y
dD
E= o1

Donde:

- [ corresponde a la tasa de contacto o transmisibilidad, que considera la
probabilidad de contagiarse durante el contacto entre un individuo infectado y un
susceptible.

- v la tasa de recuperacion indica el tiempo durante el cual un individuo en I(t)

(Infectado) pasa a un estado R(t) (Recuperado). Por tanto % corresponde al periodo

infeccioso.
- l/x el periodo de latencia

- 0 tasa de mortalidad per capita
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Figura 1.11 Modelo compartimental SIR

El modelo descrito por las expresiones de Kermack y McKendrick , determinara el estado de
cada subpoblacion siendo un modelo determinista que se utiliza para estimar la evolucion de

la proporcion de individuos en cada poblacion, es decir, 1(2), S(2), y R(1).

Sin embargo este enfoque no considera la homogeneidad de la poblacion o el grado de
interaccion entre los individuos, por lo que se considera un sistema mas realista que incluya
la complejidad existente dentro de la poblacion asi como el papel que juega la estructura de

la red en la dindmica de la epidemia.

Un modelo de un sistema compuesto por subpoblaciones de Infectados I(t), Susceptibles S(t)

y Recuperados R(t), donde todos los individuos del sistema corresponden a:

S(t)+ I(t)+R(T)=N

En tres etapas de la infeccion, S(t), I(t) y R(t), un elemento en la poblacién serd descrito por
alguna de estas caracteristicas, de este modo un elemento susceptible pasard a un estado
infectado por contagio de otro elemento infectado y una vez que haya pasado el periodo de
enfermedad #; pasara a un estado de recuperado R(t) y debido a la caracteristica de la
influenza provocada por el virus A(HIN1), una vez que un individuo se ha enfermado, éste
queda inmune por lo que en el modelo descrito (SIR) ya no vuelve a estar en la etapa S(t).

Asimismo, los individuos del sistema son considerados como agentes que interactilan entre
si con una dindmica compleja entre dichos agentes (dicha dindmica y el sistema se describiran

en el siguiente capitulo).
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1.5. Parametros y caracteristicas epidemiologicas

Los parametros epidemiologicos que se consideran para dimensionar las propiedades del

agente infeccioso que asimismo consideraremos en el presente proyecto son:

1.5.1. Numero de reproduccion basica Ry

Un término clave en epidemiologia de enfermedades infecciosas es el numero reproductivo
basico (Ro), definido como el nimero promedio de casos secundarios generados por un
individuo durante su periodo infeccioso, en una poblacion susceptible, que vive las fases
iniciales de un brote epidémico (Diekmann, et al. 2000). Las primeras ideas que llevaron a
definir el concepto de Ry fueron, precisamente, gracias a los trabajos de Ross, Kermack y
McKendrick. Esta cantidad es una medida de la transmisibilidad del agente infeccioso en una
poblacion determinada y puede ayudar a establecer la intensidad de las intervenciones

necesarias para mantener bajo control una epidemia.

Una epidemia puede ocurrir si R es mayor a uno. En contraste, una cadena de transmision

no se puede sostener y una epidemia no puede prosperar si Ro < 1, es decir:

e SiRp <1 lapropagacion es un brote sin riesgo a causar una epidemia

e SiRo>1 corresponde a una epidemia con riesgo a convertirse en pandemia.

e Para el caso de la enfermedad A(HIN1) Ro =1.4, de ahi el riesgo de la
enfermedad y la importancia de tener un modelo adecuado de propagacion

de la enfermedad.

En el caso de la influenza del tipo A(HIN1), Ro no puede ser estimado directamente debido
a que existe inmunidad a otras cepas de influenza estacional, o a campanas de vacunaciéon

en poblaciones de alto riesgo.

Existen varias formas de estimarla, al inicio de una epidemia se puede derivar a partir de la
tasa de crecimiento intrinseco (r0). Por otra parte Ry se relaciona con la fraccion final de

susceptibles S(t) mediante:

R = InS(t) )
TS -1
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Considerando las propiedades epidemioldgicas, el numero reproductivo basico Ro en el

modelo de Kermack- McKendrick, se estima como el producto de la tasa de transmision By

1
el promedio del periodo infeccioso m (Mills, et al. 2004),

RO = ]% (2)
Otra forma de estimar RO, asume que los periodos de latencia y transmisibilidad siguen una
distribucion exponencial con un promedio. De esta manera se puede evaluar el impacto de la
distribucion del intervalo generacional de influenza, también se pueden obtener estimaciones
para un caso “extremo” donde el intervalo generacional se supone fijo, como seria una

distribucion delta, usando la siguiente formula

— orT,
Ry =e"'c

Tabla 1.7. Definicion de parametros y valores base del modelo compartimental SIR de Kermack-McKendrick
Parametros Definiciones Estimativo Rango

1/x periodo de latencia 1.9 dias 1-2 dias
Periodo infeccioso 1.5 dias 1.5-4.0 dias
Tasa de mortalidad 0.2% 0.1% - 0.4%
Tasa de mortalidad per capita 0.0005 por dia 0.0002-0.001

Numero reproductivo 1.5 1.5-5.4

Tiempo de generacion 3 dias 3-6 dias

Para el enfoque que se trabajara en este proyecto basado en la estructura de la red de contactos
(mundo pequeio), el nimero basico de reproduccion Ro, se debera estimar a través de la tasa
de ataque clinico (porcentaje de la poblacion eventualmente infectada) (Dietz, 1993) que
corresponde al complemento S(t), es decir el nimero de susceptibles al tiempo ¢, con la

siguiente expresion:
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=N *—(N —S(t)) .(3)

A diferencia de la expresion (1) donde Ry se estima con el numero de susceptibles finales,
con esta expresion, se puede verificar durante la evolucion de la epidemia la tasa de ataque
clinico. Asimismo, respecto a la expresion (2) en esta ultima forma de estimar Ro, no se hace
uso de los parametros epidemioldgicos de la epidemia. Con esto se observa que para el
enfoque a tratar serd mas conveniente considerar la expresion (3) para el modelo, y de esta
manera con el simulador obtendremos una mejor perspectiva de la dindmica de la epidemia,

permitiendo asi una mas adecuada planeacion.

Ademas de los parametros mencionados que se han usado para la estimacion del namero de
reproduccion bésico, otros parametros que se deberan considerar en el presente trabajo son

los siguientes (Vaqué, 2010):

1.5.2. Tasa de ataque

Concepto muy importante de la epidemiologia de las enfermedades transmisibles, es una
proporcion de incidencia (PI): proporcion de afectados entre los expuestos durante un periodo
concreto. En algunos brotes se puede calcular la tasa de ataque primaria, la secundaria y la

global

e Latasa de ataque secundaria: permite medir la capacidad de transmision interhumana
de una infeccion. La tasa de ataque intrafamiliar es una tasa de ataque muy util para
estimar la propagacion dentro del nticleo basico social.

La tasa de ataque se estima:

No.de personas que han desarrollado la enfermedad *

TA=( )

No.de personas en riesgo(o expuestos)durante un periodo especifico de tiempo
* 100

#® TA clinica: Tasa de Ataque Clinica (ART), es cuando han presentado la
enfermedad. En el brote ocurrido en la poblacién de La Gloria fue del 28,5%,

segun el Centers for Disease Control (CDC), si bien Fraser et al (Fraser et al,
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2009) apreciaron una tasa del 61% en los menores de 15 afios y del 29% en
los de mas edad.
% TA serologica: Tasa de ataque seroldgico, es cuando han desarrollado los
sintomas serologicos.
e Tasa de ataque primaria TA1* :
En zoonosis y enfermedades de fuente ambiental la TA1? es la probabilidad de que
las personas expuestas a animales infectados o a fuentes ambientales contaminadas
resulten infectadas. En enfermedades de transmision interhumana no presentes en la
zona, poblacion o comunidad (de forma permanente o temporalmente) la TA1? es la
probabilidad de que las personas expuestas a contactos con enfermos resulten
infectadas (y asi introduzcan la infeccion en la zona).
e Tasa de ataque secundaria TA2?
La TA2? es la probabilidad de que las personas susceptibles expuestas a contactos con
uno o mas casos primarios resulten infectadas indica la transmisibilidad de la
enfermedad entre los contactos de enfermos conocidos, 0 con personas anteriormente
expuestas a brotes o a casos.
e Tasa de ataque intrafamiliar
Es la probabilidad de que las personas susceptibles que residen en el mismo hogar
que un caso infeccioso, adquieran la enfermedad durante el periodo de
transmisibilidad del caso. Es una tasa muy adecuada para estimar la infectividad de
les enfermedades de transmision interhumana por contacto directo.
La OMS senald que se esta tasa se encontraba entre el 22 y el 33%, por lo que seria
superior a la de la gripe estacional, situada entre el 5 y el 15%, pero en estudios
realizados en Japon y Reino Unido se obtuvieron valores del 7,6 y el 15%,

respectivamente.

1.5.3. Fraccion de susceptibles necesaria para que una infeccion
se disemine py (1-p)

P Es la proporcion de la poblacion que tiene inmunidad, natural o vacunal, frente a una

enfermedad transmisible, por ejemplo, 30%.
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(1-p) Es la proporcion de la poblacion que no tiene inmunidad, o fraccién de susceptibles,
por ejemplo, 70%.
Relacion entre R0 y 1-p (en una situacion endémica estable)
Roes la inversa de la fraccion de susceptibles, es decir, hay una relacion entre Roy (1-p):
Ry = !
(1-p)

A suvez,(1 —p) = 1/R,, o sea, la fraccidon de susceptibles es la inversa de Ro.

Fraccion de susceptibles necesaria para que una infeccion se disemine
a) En una poblacion cerrada, una enfermedad transmisible con un Ro especifico,

solamente puede diseminarse si la fraccion de susceptibles (1-p) es superior a 1/Ro.
Por ejemplo:,
e FEl Sarampion y la Tosferina que tienen un RO = 16, solamente pueden
diseminarse si la fraccion de susceptibles es >1/16 = 0.0625, 6 >6.25%.
e La Rubeola que tiene un RO = 8, solamente puede diseminarse si la fraccion
de susceptibles es >1/8 = 0,125, 0 >12,5%.
e LaGripe A (HINI) de 2009, que tiene un Ro = 1.43, puede diseminarse si la
fraccion es >1/1.43 = 0.70, o >70%.

b) Con pocos susceptibles (6%) se diseminan facilmente el Sarampion y la Tosferina.
En cambio, para producirse una epidemia de Gripe es indispensable que haya una
elevada proporcion de susceptibles (>70% de la poblacion). Asi la primera ola de la
pandemia de gripe A(HIN1) 2009 afectd6 a mucha poblacion (tasa clinica: 7-10%;

tasa seroldgica: 25-30%), y ya no dejo susceptibles para una segunda oleada.
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Tabla 1.8. Tasas de ataque clinicas y serologicas %, y de letalidad % de diferentes epidemias de influenza.

*(Miller et al., 2010).

1918 1918-1919 1919,
Parametro Gripe A(HINID). | A(HIN1), | A(HINI), 1957, 1968, 2009,
e estacional primera segunda tercera | A(H2ZN2) | A(H3N2) A(HIND)
ola ola ola
Tasa de .
ataque 10-20 17 27 19 31 21 7,5%
clinica, %
Tasa de _ .
ataque 50 79 61 69 67 65 25*
serologica, %
Ro 1.3 2,00 1.55 1,70 1,65 2,20 1.43*
Letalidad, % 0,37 0,70 3,25 2,70 <0,20 <0,20 <0,01

1.5.4. Periodo de Incubacion

Para periodos de incubacion se estimd un valor de 4.3 dias, con un intervalo de confianza
(IC) del 95% de 2.6-6.6. Segun un informe de la OMS, la mediana fue de entre 3 a 4
dias. Como el periodo de incubacion de la gripe estacional es de 2 dias, con un recorrido de

entre 1 a 4, el de la infeccion A(HIN1) fue moderadamente mas largo.
1.5.5. Tiempo de generacion

Se han estimado valores de 4-5 y 2,5-3 dias y Fraser et al calcularon un valor de 1.91
dias en el brote de La Gloria, con un IC del 95% de 1.30-2.70. Por la rapidez con que se
propagd la infeccion, se considero el valor mas corto como el mas verosimil y se empleara

para los fines de la simulacion en este trabajo.
1.5.6. Patogenicidad: tasa de ataque clinica.

Segun el reporte de marzo-mayo de 2009 del CDC, en Estados Unidos las personas de 65 y
mas afios habian presentado la mayor tasa de hospitalizacion, con una cifra de 5.2 por 1000
personas con sintomas de gripe, en los menores de 17 afos ha sido de 4.4 y en los
adultos de 4.5. Por lo tanto, la probabilidad de ingreso hospitalario habia sido ligeramente
superior en los mayores respecto a los jovenes y los adultos. Por otro lado, se habian
publicado multiples estimaciones del porcentaje de personas que, habiendo acudido a un
médico o a un hospital por presentar sintomas de gripe, requirieron ser hospitalizadas. Una

estimacion inicial de la OMS obtuvo una cifra del 2-5% en Estados Unidos y del 6% en
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México. Estos porcentajes pueden considerarse elevados con relacion a los de la gripe

estacional y otras infecciones agudas de vias respiratorias, que suele ser inferior al 1%.

1.5.7. Tasa de letalidad (porcentaje de muertes sobre el total de enfermos)

La figura 1.10, referente a los casos confirmados en México, muestra 2 hechos importantes
y caracteristicos de la mencionada pandemia. En primer lugar, se aprecia que las
defunciones se han producido con mayor frecuencia en las personas de 20 a 59 afos y, en
segundo lugar, que la mayor tasa de letalidad se ha registrado en las de 50 y mas afios. Estos
aspectos indican que la presente gripe, de forma similar a la pandemia de 1918 y a
diferencia de la estacional, produce una mayor concentracion de muertes en los adultos
enfermos de 20 a 59 afios, y que la letalidad afecta especialmente a los de mayor edad. De
forma similar, las cifras aportadas por el CDC indican una mortalidad de 14.9 por millon
de nifios y jovenes menores de 17 afios; de 38.92 por millon de adultos de 18 a 64
afios, y de 32.96 en los de mayor edad; es decir, en Estados Unidos se observo también
una mayor mortalidad en el grupo de edad intermedio. En cuanto a letalidad, el CDC
indico una tasa de 0.007 muertes por 100 enfermos en el grupo de nifios y jovenes, de 0,028
por 100 en el grupo de edad adulta, y de 0.032 en el de mayor edad; estas cifras corroboran,
en el ambito poblacional, los datos comentados de México. Segun el CDC, la tasa de
letalidad fue de 0.7-3.2 por 10000 enfermos, que es muy parecida a la de otros
estudios, aunque la influenza A(H1N1) presenta una reducida tasa de letalidad, que es muy

inferior a la de la gripe habitual, que suele ser ligeramente inferior al 1%.

1.6. Revision de la literatura

En esta seccion se presentan la revision de los trabajos realizados previamente en relacion a

la problematica que se aborda en el presente proyecto.

D. Watts y Strogatz, disefaron (1998) presentan un modelo de redes dindmicas para
fenémenos colectivos llamado “Small World”, lo cual diferencia a los agentes homogéneos
como se habia estado tratando, en agentes heterogéneos cuyas interacciones son aleatorias,

generando un intermedio entre redes regulares y redes totalmente desordenadas, siendo mejor
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su aproximacion para redes sociales, redes neuronales, redes de transmision de electricidad
e inclusive para redes de propagacion de enfermedades. Su trabajo fue contrastado con el
modelo desarrollado para propagacion de infecciones persistentes en una poblacion
heterogénea realizado L. Sattenspiel y C. Simon (Sattenspiel, 1987), el cual definio
matematicamente la propagacion y prevalencia de una infeccion dentro de una poblacién
heterogénea tomando en cuenta las posibles interacciones entre la poblacion. Su trabajo es la
principal referencia para modelar propagacion de enfermedades. M. Kuperman y G.
Abramson (Kupermann, Abramson 2001) usaron este enfoque de redes para modelar la
propagacion de una epidemia, asimismo Matt J Keeling y Ken T.D Eames (Keeling y Eames
2005), también propusieron modelos epidemioldgicos asociados con las redes. Asimismo,
Cristopher Moore y M. E. J. Newman (Moore y Newmann 2000) propusieron un modelo que
aborda la propagacion de una epidemia usando un modelo de percolacion y de redes del tipo
“small-world”. Alexei Vazquez (Vazquez 2006) propone un trabajo que apoya la propuesta
de analizar la topologia de la propagacion de una infeccion con base al analisis de una red
con nodos homogéneos con una correlacion del grado k de la red, concluyendo que la tasa de
contagio entre un nodo infectado y un nodo susceptible, es proporcional al grado promedio
k de la red, lo cual sugiere que la propagacion de una epidemia se puede estudiar con un
modelo de redes “Small World”. Eduardo Cuestas, Mario Vilar6, Pablo Serra (Cuestas,
Vilar6 2011) propusieron un modelo de predictibilidad de la propagacion espacial y temporal
de la epidemia de influenza HIN1 en la Argentina por el método de percolacion. También
los investigadores Mauricio Canals y Andrea Canals C (Canals y Canals 2010), disefiaron
un modelo que a partir un modelo de percolacidon para la epidemia de influenza HINTI se
compararan los datos obtenidos geograficamente por la OMS, demostrando con eso la validez
de este tipo de enfoque. Dionne M. Aleman, Theodorus G. Wibisono, Brian Schwartz
(Aleman, et. al. 2011) realizaron una simulaciéon de la propagacion de una enfermedad
durante un brote “pandémico”, basandose en agentes no-homogéneos. Respecto a los trabajos
que se han realizado en México, principalmente se encuentra el trabajo dirigido por Cérdova
Villalobos, et al, donde se hace una recopilacion de numerosos trabajos de 42 expertos de
muy diversos campos de la ciencia de la salud, que abordan el tema de la epidemia desde
varios enfoques necesarios para la comprension y la planeacion contra la influenza A(HINT).

Dentro de la UNAM existe un proyecto que estudia fendmenos del tipo colectivos llamado
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FENOMEC, y dentro de este proyecto G. Cruz-Pacheco, L. Esteva, A.A. Minzonil, P.
Panayotaros y N.F. Smyth (Cruz-Pacheco et. al. 2005) propusieron un modelo matematico

para la propagacion de una epidemia.

Asi, una vez que se estudi6 ya la propagacion de un brote, varios proyectos se han basado en
estos modelos y proponen estrategias para contener dicha propagacion, Kleczkowski A, Oles$
K, Gudowska-Nowak E, Gilligan CA disefiaron, que a partir de un modelo de una red “small
world”, se buscara una estrategia que minimizara el costo de controlar la dispersion. Por su
parte Pinar Keskinocak, Ali EkiciJulie y L. Swann (Keskinocak, et. al. 2013) propusieron
un plan de distribucion de alimentos durante propagacion de la epidemia de influenza. Sean
Carr y Stephen Roberts (Carr , Roberts 2010) realizaron una simulacion para la ubicacion de
clinicas y distribucion de recursos durante el brote de la epidemia de influenza HINI.
Yarmand, Ivy, Roberts, Bengtson and Bengtson (Yarmand, et. al. 2010), realizaron un
analisis de costo-efectividad entre la vacunacion y el aislamiento en caso de la epidemia de
HINI. Otro proyecto respecto a la distribucion y optimizacion de vacunas durante un brote
de HINI que realizaron Yarmand, Julie S. Ivy, Brian Denton, Alun L. Lloyd (Yarmand 2014)
trata de la ubicacion Optima de la vacunacion en dos fases en diferentes regiones geograficas

que se encuentran bajo incertidumbre.
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Capitulo 2. Marco tedrico. Estudio
de una red del tipo “mundo
pequeno’

Uno de los aspectos importantes en el presente trabajo es la red de contactos a través de la
cual la infeccion se propaga. Como muchas redes sociales una red de contactos muestra una
propiedad del tipo red de “mundo pequetio” (smallworld network), que implica que contactos
de largo alcance entre sujetos resultan en una red de diametro promedio corto entre los
vértices de dicha red. En epidemiologia estos contactos de largo alcance se pueden considerar
como contactos poco frecuentes o encuentros casuales subyacentes en una red con estructura
regular de longitud media corta, que en a su vez se puede interpretar como grupos de personas
con contactos regulares o frecuentes, como los que se dan entre colegas, grupos de amigos,
entre otros. Asi para analizar estas caracteristicas emergentes, definimos la estructura de
contactos como una red regular unidimensional con N vértices de grado fijo 2z, con enlaces
temporales de largo alcance, los cuales pueden cambiar su configuracion aleatoriamente. Este
tipo de estructura de red que presenta contactos de largo alcance en una red de longitud media
corta cuyos contactos de largo alcance se reestructuran aleatoriamente, se presenta
tipicamente en las redes de “mundo pequeiio”.

A continuacion se describiran las principales caracteristicas de este tipo de redes.

2.1.  Red del tipo “Small World”

Actualmente se esta viviendo un cambio en el paradigma de como se percibe nuestra

sociedad, no en el sentido de como se estructura o se compone, sino especialmente en como
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las personas e instituciones estan conectadas entre si. Durante los ultimos diez afios hemos
sido testigos de como pasé nuestra sociedad de vivir en grupos a estar conectada en grupos
o redes sociales. La gente pasé de pertenecer a cierto grupo a ser parte de cierta red social. Y
finalmente la percepcion de ser parte de una red social es lo que estd determinando el
comportamiento de nuestra sociedad. Apoyada por las nuevas tecnologias de la informacién
la sociedad se ha acercado cada vez mas entre si para formar una red social mas grande donde
las distancias entre los individuos de la red se va haciendo cada vez mas pequena. Y es esta
dinamica de redes sociales la que esta determinando los comportamientos de la gente, desde
formar parte de un grupo de amigos, pertenecer a una institucion, la familia, hasta el mismo
matrimonio, son relaciones determinadas por una estructura de red social. Aunque el estudio
de las redes no se limita unicamente al analisis de una red social sino también a una diversidad
enorme de fendmenos como las redes neuronales de nuestro cerebro, las redes de transporte,
redes de negocios, las redes de transmision de electricidad, las redes de telecomunicaciones,
la Internet misma, entre muchos otros ejemplos que estan hoy dia siendo estudiados desde

muchos enfoques y disciplinas.

Pero cuando se habla del analisis de una red siempre se describen a través de dos perspectivas:
¢éstas pueden ser completamente ordenadas llamadas redes regulares o pueden ser totalmente
aleatorias llamadas redes irregulares o aleatorias. El problema es que muchos aspectos de la
vida real contienen tanto situaciones en que le comportamiento de la red es un tanto regular
y otro tanto aleatorio, a estas redes se les llama redes del tipo “Small World” o de “mundo
pequefio” (a lo largo de este texto se les denominara por su expresion en castellano como

redes de “mundo pequefio”).

2.1.1 Una introduccion a las redes del tipo “mundo pequeio”

Para comprender mejor el concepto de redes del tipo, se narra un pequefio detalle acerca de
como este mundo realmente es un mundo pequefio. La anécdota comienza como algo asi:
“En una reunion de fin de ano organizada por el instituto de investigaciones dos colegas,
Pedro y Juan, que se habian visto en los pasillos y de vez en cuando se encontraban en el
elevador se acercaron para charlar acerca de sus vidas y de sus trabajos. De repente Pedro
comento acerca de un amigo, Martin, con el cual iba a jugar tenis los sabados, lo cual le llamé

la atencidon a Juan, ya que ¢l habia tenido un vecinito en la secundaria que se llamaba
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precisamente Martin y jugaba tenis. Asi que indagando mas acerca de este Martin resultd que
era el mismo amiguito de la secundaria que ahora jugaba tenis con Pedro, a lo cual

comentaron finalmente “jqué pequeio es el mundo!”.

Este pequeno anécdota representa lo familiarizado que estd la gente con el concepto de
“mundo pequeio”, donde a pesar de que la distancia entre dos personas, las cuales podemos
representar como nodos dentro de una red de conocidos, podria parecer lejana, estos nodos
estarian mas cerca de lo que se esperaria dentro de esta red, inclusive siendo una red que
contenga millones de nodos, el didmetro de esta red es pequeno. Ya en 1967 Stanley Milgram
realizo el primer experimento donde detallaba esta nocion de mundo pequefio obteniendo
como conclusidon que cada persona en el planeta se encuentra, en promedio, a seis grados de
separacion de cualquier otra persona. Esta nocién motivo a muchas investigaciones de
diversos fendomenos, hasta que Watts y Strogratz (1998) conceptualizaron la idea del mundo
pequefio en una teoria que puede aplicarse a diversos estudios de la vida real. Posteriormente
Newman (2000), aplico esta teoria al estudio de redes de interaccion humana y redes sociales.
A partir de Newmann han aparecido en la literatura numerosos ejemplos de aplicacion de la
teoria de “mundo pequefio”. Precisamente en este trabajo se abordara esta teoria para modelar

la propagacion de la influenza del tipo A(HINT1).

2.1.2 Antecedentes del estudio de la teoria de “mundo pequetio”

Estos estudios que datan de los 60’s comenzaron a través de la teoria de grafos y en el interés
que se tenia en buscar la probabilidad de que la comunicacion o una enfermedad alcanzara a
un individuo a varios nodos de distancia dentro de una red de contactos (Rapoport and
Horvath, 1961). En vez de buscar la probabilidad de transiciones dentro de la red, el
psicologo norteamericano Stanley Milgram (Milgram 1967; Travers y Milgram 1969),
desarrollaron un método para recolectar datos, observando la movilidad que existia entre
lazos de amistades y conocidos dentro del contexto de los Estados Unidos. El experimento
de Milgram consistia en que a partir de una “poblacion inicial” se les presentaba todas las
caracteristicas de un cierto “sujeto objetivo”, desde donde vivia hasta donde trabajaba y otra

informacion que fuera de interés. La tarea consistia en enviarle un folleto a esta persona
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objetivo a través de un conocido que de alguna forma pudiera conocer mas a este sujeto
objetivo. Asi sucesivamente, sin romper la cadena, el conocido le reenviaba el folleto a otro
conocido que pudiera conocer mejor al objetivo. En el experimento de 1967 se eligio a una
poblacion voluntaria de Kansas, en un primer experimento, y de Nebraska en una segunda
version del mismo, para que enviaran un folleto a ciertas direcciones en Boston y Cambridge.
En el folleto se incluian listas de direcciones donde el remitente pudiera poner sus datos para
evitar que les volvieran a enviar el mensaje y cada remitente a su vez también enviaba una
tarjeta a los investigadores dando ciertos datos geograficos y de esta manera se iria rastreando
el mensaje y se tendria un registro de las cadenas que lograban llegar a su objetivo y cuéles
no. En las figuras 2.1 y 2.2 se muestra un ejemplo de los folletos que se enviaron en ese

entonces.

Muchas cartas con los folletos se perdieron, pero los que lograron llegar a sus objetivos desde
Kansas a Cambridge y desde Nebraska hasta Boston tuvieron una longitud entre dos hasta
diez intermediarios conocidos, con una media de cinco y una distribucion de entre 5.2
enlaces. Es decir, que cada individuo en Estados Unidos podria estar conectado a cualquier
otro a través de una cadena de cinco a seis intermediarios. De este resultado se acufio la frase

de “seis grados de separacion”.

Este resultado motivod la busqueda de diversas situaciones donde se produjera el fendémeno
de los “seis grados de separacion”. Entre otros, Harrison White (1970) discutio el posible
sesgo que podria ocurrir debido a la estructura de la red formada por los conocidos o nodos
de la red y posteriormente Hunter y Shotland (1974) discutieron acera de una mejor
estimacion de los pardmetros de las redes de este tipo usando un método con modelos de
Markov para estimar la transicion de enlace a enlace y asi determinar la distancia entre

grupos.

Es de hecho, la observacion de estos fendémenos del tipo “mundo pequefio” el eje central en
varios modelos socioldgicos de largo alcance, como el ejemplo de la asociacion de Coleman
de capital social para redes cerradas, o la teoria de Granovetter de lazos débiles, o los hoyos
estructurales de Burt e inclusive estudios de las clases sociales. (Coleman 1990; Granovetter
1973; Burt 1992; Domhoff 1967). La idea de Granovetter (1973) la fuerza de los lazos débiles

consistia en que agentes obtuvieran informacion de fuentes que estuvieran fuera del circulo
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inmediato de contactos. En su articulo agrupaba los enlaces entre débiles y fuertes. Los lazos
fuertes eran los enlaces compartidos entre un grupo de nodos y cada uno en el grupo
interactuaba con el resto de manera frecuente y cercana entre si. A estos grupos se les llamo
racimos y estaban desconectados del resto de la red. Por otro lado los enlaces débiles estaban
formados entre nodos que intercambiaban entre estos grupos y eran los responsables de juntar
entre si a los diferentes racimos de la red haciendo posible el concepto de “seis grados de

separacion”.
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Figura 2.2. Copia de la hoja 2 del folleto que se envio durante el experimento de Milgram.

2.1.3 El modelo de Watts y Strogatz

Muchas gréficas acerca de sistemas bioldgicos y estructuras creadas por el hombre muestran
un comportamiento de una red del tipo “mundo pequenio” (Watts and Strogatz, 1998; Collins
and Chow 1998 and Watts 1999), las cuales se pueden situar un tanto como latices regulares

o graficos totalmente aleatorios y que a su vez presentan las siguientes propiedades:
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i.  Vecindades locales tal como una red regular.
ii.  Los diametros de la red, los cuales se calculan como la distancia mas corta promedio
entre cada par de vértices, tienen un crecimiento logaritmico como funciéon del

numero de vértices n, propiedad caracteristica de una red aleatoria.

Hayes (Hayes, 2000b) identifico, incluso, las propiedades de las redes del tipo mundo
pequeiio como que testas redes tienden a agruparse en cumulos dispersados y de didmetros
pequenios. Dos parametros de habian introducido antes por Watts y Strogatz que son:
coeficiente de agrupamiento C (clustering coefficient), el cual determina una propiedad de
localidad, y su camino medio caracteristico L (path length), el cual describe una propiedad
global de la red. Existe un ejemplo relacionado con el estudio de “mundo pequefio” llamado
el juego de Kevin Bacon (un ejemplo de colaboracion) disefiado por Brett Tjaden, un
cientifico computacional de la Universidad de Virginia. El juego consistia en asignarle un
numero, llamado el nimero de Bacon, a algun actor o actriz que hubiera trabajado en alguna
pelicula junto con Kevin Bacon, si si habian trabajado junto a ¢l se les asignaba un ntimero
de Bacon uno, si no habian trabajado con él, pero si con algun otro actor que si hubiera
trabajado junto a Bacon, se les asignaba el nimero de Bacon dos. Y asi sucesivamente si
habian trabajado con alguien que habia trabajado con alguien que habia estado con Kevin
Bacon... Obviamente Kevin Bacon tenia asignado el numero cero. Los resultados que
encontrd Tjaden fueron que en Hollywood existian exactamente una persona con un nimero
de Bacon igual a cero; 1433 con niimero 1; 96829 tienen un numero de Bacon 2 y 208692
con un niamero de Bacon 3, tal como reportd Hayes (2000). Inclusive los resultados y las
graficas de este experimento se pueden consultar en el sitio web “The Oracle of Bacon™

(http://www.cs.virginia.edu/oracle/). Para este experiment el numero de vértices (n) fue de

225’226 y el nimero promedio de arcos por vértices (k) fue de 61, su longitud media
caracteristica Ly, fue de 3.52 y su coeficiente de agrupamiento Cpun fue de 0.79. En
comparacion con una red aleatoria con el mismo ntmero n y k la longitud media L seria de
2.99, una cifra cercana a la del experimento de Ly 3.52, y C para esta red seria de 0.00027
lo cual es mucho més pequefio que el coeficiente del experimento Crin igual a 0.79.

Precisamente el coeficiente de agrupamiento indica la probabilidad promedio de que dos
nodos con un ‘“amigo mutuo” estén conectados. Este se calcula dividiendo el ntimero

promedio de arcos en el grupo entre el maximo posible de arcos que pudieran existir dentro
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del grupo. Mientras la longitud media caracteristica L se define como la longitud del camino
mas corto, es decir, el nimero mas pequefio de arcos, que se requieren para conectar
cualquier par de nodos promediado de entre el total de todos los nodos de la red. Las redes
del tipo “mundo pequefio” presentan, por tanto, coeficientes de agrupamiento C grandes y
longitudes caracteristicas L cortas, en otras palabras, estas redes estan altamente agrupadas,
pero la distancia minima entre dos nodos cualquiera de la red seleccionados al azar, es corta.
En comparacion las redes irregulares o aleatorias no forman grupos ni localidades ya que se
conectan entre si de manera desordenada y ademas presentan distancias cortas. Por otro lado
las redes regulares tienden a ser muy agrupadas ya que los puntos cercanos entres si estan
conectados con una densidad alta de arcos y tienen distancias medias entre nodos muy largas
(Erdos and Rényi, 1960; Bollobas, 1985).

Watts y Strogratz demostraron que usando una estructura basica formada como latice regular
cuyos nodos estuvieran marginalmente unidos unos a otros, se podria desarrollar tal
estructura como la que se muestra en la figura 2.3. Con una probabilidad de reasignacion p
(rewiring probability) o indice de una proporcion de los enlaces se seleccionaba
aleatoriamente y éstos se desconectaban de sus nodos originales “reconectdndose” con otro
nodo. Si p era cercana a cero la conectividad global permanecia relativamente baja, pero
cuando se incrementaba p (0 < p < 1), la red comenzaba a exhibir las caracteristicas del
“mundo pequefio” aumentando la conectividad entre los grupos o conglomerados que se
habian formado. Esto implicaba que mientras la conectividad dentro de la red aumentaba,
mientras los enlaces entre los conglomerados se iban intercambiando esto provocaba que a
través de estos nuevos enlaces los conglomerados se fueran expandiendo formando
conexiones de largo alcance o simplemente se formaban atajos entre los diferentes grupos
locales dejando a éstos casi intactos inclusive en redes altamente dispersadas.

Algunos de las redes en donde el modelo se ha probado son:

(1) la red de colaboracion entre los actores de peliculas;

(11) la red eléctrica de la costa occidental de los Estados Unidos ; y

(iii))  lared neuronal del gusano nematodo Caenorhabditis elegans.

Otros sistemas dinamicos donde Watts y Strogratz aplicaron su modelo fueron:
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1) la propagacion de una enfermedad dentro de poblaciones estructuradas donde se
pudo verificar que la infeccion se dispersaba mas facil y rdpido en una red del
tipo “mundo pequeiio”.

11) El computo de la “densidad de clasificaciones” en un autémata celular inducia
una “regla mayor” si se modelaba esta busqueda a través de una grafica de una
red de mundo pequefio obteniéndose mejores resultados que cuando se modelaba
con cualquier algoritmo genético ejecutdndose en una latice en forma de anillo
(Das, Mitchell y Crutchfield, 1994).

1i1) Existe una estrategia dentro de la teoria de juegos llamada “el dilema del
prisionero”, que se podria llamar “tal para cual”, el cual modela una situacién
donde dos prisioneros fueron capturados puestos en celdas separadas para que no
pudieran comunicarse entre si. El dilema consiste en que si alguno de los
prisioneros va a cooperar si se mantiene callado o si va a vender a su companero
cambio de una recompensa. Los resultados de este experimento o estrategia de
cooperacion, al modelarse a través de una grafica, mostraban que si una fraccion
de los atajos aumentaba, la cooperacion entre los jugadores era mas dificil que

ocurriera (Nowak and May, 1992), (Rapoport,1965; Axelrod, 1984).

Una de las aplicaciones destacadas de una red de mundo pequefio fue el efecto detectado por
el mismo Milgram (Milgram, 1967) quien sugiri6é que una enfermedad altamente contagiosa
se propagaria mas rapidamente a toda la poblacion mundial (hablaba de seis mil millones de

habitantes) en escasos 6 periodos de incubacion de la enfermedad.
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Making connections

Regular network: Small-world network: Random network:
connections to 4 nearest neighbours  a few long-range connections points connected haphazardly

Incréeasing randomness

Figura 2.3. La formacion de una red tipo “mundo pequerio”.
Una red de este tipo esta entre un continuo de modelos de redes que se encuentran entre las redes regulares
y las redes totalmente aleatorias. En esta red se tienen n=20 vértices cada uno conectado a k= 4 vértices
vecinos mds cercanos a través de arcos no direccionados. Fuente: NATURE | VOL 393 | 4 JUNE 1998



III.  Descripcion del Sistema

Capitulo 3. Descripcion del sistema
a través de un sistema dindmico
complejo

3.1. Diagnoéstico de la situacion real

e

Figura 3.1. Descripcion de la problemdtica con base en la situacion real y la busqueda de la situacion deseada.

Una de las caracteristicas que se observan del modelo de propagacion epidémica dentro de
la red “mundo pequefio” es que la interaccion entre los agentes es no lineal, asimismo no

existe en este tipo de dinamica un agente central que determine el comportamiento del
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sistema, por lo que se considera un sistema dindmico complejo que se describe a detalle a

continuacion.

En el presente proyecto uno de los objetivos es desarrollar un modelo de propagacion
epidemioldgico que tome en cuenta las interacciones sociales dentro de una poblacion
heterogénea que, a diferencia de los modelos que consideran eventos deterministas dentro de
una poblacion homogénea y que utilizan modelos de campo continuo, tal como se describe
usando el modelo desarrollado por Kermack —McKendrick (1927) en el apartado anterior, se
describira el sistema involucrado donde interactiian los agentes generando una red de
contactos emergiendo de este modo una dindmica compleja dentro del sistema. A

continuacion se detallara dicha dindmica bajo un enfoque de un sistema complejo.

3.2. Disciplinas en las que se apoya el proyecto

Para tener una buena aproximacion de la situacion que engloba nuestro sistema se debe hacer
un diagnostico desde el enfoque sistémico, describiendo las partes del entorno que afectan
nuestra problematica, ademas de tener las consideraciones correspondientes al modelo de la
red del tipo “mundo pequefio” que debido a sus caracteristicas obedece a una dindmica de un
sistema complejo. De este modo para hacer una descripcion completa de nuestro sistema
debemos considerar tanto las disciplinas en las que se debe apoyar el presente trabajo como
todas las variables involucradas en la dindmica del sistema. En esta seccion se mencionan las

disciplinas que se necesitan reconocer para la comprension del sistema actual.

1. Ciencias Bioldgicas y de la Salud.- es evidente que si se esta trabajando con una
enfermedad se deben reconocer los parametros infecciosos del virus, su estructura
genética para conocer la cepa que en el caso del virus de la influenza se descubri6 que
era una nueva variante del virus HINI, llamandola influenza porcina, siendo del
subtipo A(HIN1). De la cual se esperan nuevas evoluciones que pueden ser mas
peligrosas en cuanto a su tasa de contagio y de mortandad. Es necesario también
determinar los pardmetros de contagio o epidemiologicos caracteristicos del virus,
como son el periodo de latencia, de incubacion, tasa de contagio, tiempo de
recuperacion y riesgo de contagio, que como se menciona, son caracteristicas que

estudia la epidemiologia, las englobo en ciencias bioldgicas y de la salud.
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2. Teoria e redes.- Aunque esta disciplina esta inmersa en una teoria general de sistemas,
mi proyecto se apoya principalmente en este enfoque de redes para poder simular el
comportamiento y la interaccion entre los individuos y dentro de la poblacion, usando
una red de mundo pequefio para aproximar la tasa de contactos entre individuos,
observando la propagacion del virus entre los nodos o agentes de la red.

3. Estadistica.- El uso de esta disciplina de las matematicas siempre sera necesario para
realizar diagndsticos y prever resultados venideros, asi como para validar los
escenarios generados por la simulacion que se realiza acerca de la propagacion del virus
en una red de mundo pequefio.

4. Simulacion.- También esta disciplina se encuentra dentro de una teoria mas general de
sistemas, es necesario recalcar su uso, ya que se emplea en la parte de optimizacion de
recursos disponibles para activar un plan de distribucidon de vacunas con base en los
resultados arrojados por la simulacion. Asi desarrollando un modelo heuristico y de
programacion lineal, inclusive, se cubrird parte de la poblacion susceptible asi como se
planificard una politica de aislamiento que afecte lo minimo a las actividades

economicas.

3.3. Definicion del sistema

El sistema a considerar como una poblacion de individuos cerrada, donde la tasa de natalidad
y mortalidad es constante que se encuentra distribuida heterogéneamente en una red del tipo
“Small-World”, la cual tendré en un inicio individuos susceptibles a ser infectados por otro
individuo que previamente ha sido infectado antes de entrar al sistema, es decir, se contagio
en el entorno del sistema. De esta manera definimos como variable de entrada a los
individuos infectados. Nuestro sistema consta de subsistemas definidos como poblaciones de
agentes infectados I(t), susceptibles S(t) y recuperados R(t). Una vez que se define la
estrategia de vacunacion, tendremos una poblacion de individuos vacunados que se tornan
inmunes asi como los recuperados de la infeccion. Dentro del sistema existe una variable
emergente que detonard la estrategia de contingencia, esta variable se define como la tasa
basica de reproduccion RO, que corresponde al nimero de contagios provocados por un solo

agente infectado, como se mencion6 en el capitulo 1, esta variable es el mas importante
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indicador acerca de la evolucion de la enfermedad, dependiendo de su valor corresponderd a

una epidemia o a un simple brote recordemos que:

e SiRo <1 lapropagacion es un brote sin riesgo a causar una epidemia

e Si Ro > 1 corresponde a una epidemia con riesgo a convertirse en
pandemia.

e Para el caso de la enfermedad A(HIN1) Ro =1.4, de ahi el riesgo de la
enfermedad y la importancia de tener un modelo adecuado de propagacion

de la enfermedad.

Los subsistemas interactian entre si dependiendo de los contagios entre los individuos los
cuales dependeran de los parametros de la enfermedad. Asi al cabo de un tiempo determinado
por las caracteristicas biologicas y epidemioldgicas de la influenza A(HIN1), una porciéon de
la poblacion susceptible pasara a estar infectada y la proporcion de infectados ira en aumento
inversamente proporcional al nimero de susceptibles. Asimismo una vez que un infectado
se ha recuperado pasa a la poblacion recuperada (e inmune). Por tanto nuestra variable
emergente ira cambiando segln la interaccion entre los agentes de cada subsistema (I,S y R).
Una vez que S(t)=70%, y Ro alcance el valor de 1.4, se activara el plan de contingencia y se
aislara a una porcion de la poblacion y se vacunara a otra porcion de la poblacion (Unicamente
susceptible), hasta que se observe que Ro sea menor a 1 (Ro<1), donde ya se habra controlado

la epidemia.

Asi nuestro entorno estaria compuesto por una poblacion externa de infectados, el sistema de
salud publica que estara encargado de distribuir las vacunas y la poblacion total de una region

pais, continente e inclusive una poblacion global.

Las interacciones del sistema y dentro del sistema se pueden representar de la siguiente

mancra:



111 Descripcion del Sistema

Recuperados R(T)

Vacunados

Ro=1.4y S(t)
=70%

Aislados

Susceptibles S(t)

Infectados 1(0)

Infectados del entorno . .
Poblacion inicial de infectados

Figura 3.3. Definicion del Sistema con sus componentes e interacciones

El suprasistema se define como la poblacion de todo el pais, la cual va a surtir de infectados
a nuestro sistema. Como el sistema se basa en la propagacion de un virus dentro de una
poblacion, se puede considerar al resto de la poblacion de México dividida en otras
poblaciones susceptibles, asi que una vez que nuestro sistema active el plan de contingencia
asilando y vacunando, este sistema se puede replicar a todos los subsistemas del suprasistema
que es la poblacion del pais. Cabe mencionar que dado que la propagacion de una epidemia

si no se contiene adecuadamente ésta se convierte en pandemia, lo que transformaria a
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nuestro suprasistema en la poblacion mundial susceptible e igualmente, el sistema focal iria

replicandose en las poblaciones hasta que se controlara la pandemia.

Dentro de nuestro sistema se distinguen las subpoblaciones de Infectados I(t), Susceptibles
S(t), y los Recuperados R(t), ademds de las poblaciones emergentes de vacunados y aislados.

De estas subpoblaciones del sistema, distinguimos las que realizan alguna funciéon como:

A. Infectados I(t).- este al desarrollar la propagacion de la enfermedad dentro del
sistema, hacia la porcion de susceptibles, se considera un subsistema, el cual porta
la informacién del modelo epidemiologico de la enfermedad de tal manera
propaguen dentro de la red al virus sobre la poblacion o hacia el sistema compuesto

por los elementos susceptibles.

B. Susceptibles S(t).- su funcion como subsistema de nuestro sistema es al ir variando
va a ser el decisor de la puesta en marcha de la estrategia de vacunacion y
aislamiento, asimismo tiene como funcion infectarse bajo una condicion estocastica.
Estos van a ir pasando al proceso de infeccion y posteriormente a recuperacion
dependiendo de la interaccién que tengan entre la poblacion infectada dentro de la
red “mundo pequefio”. Por lo tanto nuestro subsistema de susceptibles estara

compuesto por los elementos vacunados y aislados.

C. Recuperados R(t).- esta subpoblacion depende de cudntos infectados, después de
un periodo de infeccion donde el agente estuvo biologicamente enfermo y se
recuperd o fue deceso, pasaron a recuperados. Asimismo, esta poblacién esta
formada por la porcion de vacunados de los susceptibles. Su funcion es la de

finalizar el proceso de contagio.

Existe una porcion inicial que es un sistema detonador del proceso de contagio dentro de
nuestro sistema, es el subsistema compuesto por el nimero inicial de infectados 1(0) dentro
de la poblacion total del sistema al tiempo cero. Este subsistema, que hereda informacion del
entorno, es el encargado de propagar la infeccion dentro de la poblacion susceptible con base
a la busqueda de vecinos susceptibles, no resistentes y a una funcién estocastica de busqueda
de susceptibles. Cabe recordar que los sistemas interactiian dentro de una red del tipo “mundo

pequeio” (“Small-World”).
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Suprasistemas y subsistemas

Siguiendo el desarrollo del proyecto desde el enfoque sistémico, la siguiente figura 3.4
muestra la descripcion de los suprasistemas y de los subsistemas que interactian dentro de

nuestra problematica

Infectados al Recuperados

tiempo t R(t)

I(t)

Infectados al

H = Vacunados
tiempo t=0 Aislados

10)

Figura 3.4. Nuestro sistema con los 4 subsistemas definidos; A. Infectados I(t), B. Susceptibles S(t), que a su vez contiene
otros subsistemas que son “vacunados”y “aislados”, C. Recuperados R(t), Infectados al t=0 1(0)

El entorno de nuestro sistema se detecta a través de las variables de entrada. Nuestro sistema
es perturbado y activado a través de una poblacion de infectado que se incorpora al sistema
dentro del subsistema de infectados al tiempo cero, por lo que se puede identificar a parte del
entorno como la poblacion infectada, ademads de otras poblaciones circundantes que a su vez
forman sistemas como el nuestro. Parte del entorno que se ve afectado a través de la evolucion

de nuestro sistema es el sistema de salud publica, que se ve afectado por el requerimiento de
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vacunacion y el Sistema de politicas decisor que definira la proporcion de agentes puestos en
cuarentena, es decir aislados, y cudantos vacunados. Este entorno lo enlistamos a

continuacion:

Entorno Activo:
A. Otras poblaciones que como nuestro sistema que generan individuos infectados y por
diversos mecanismos que no se analizan en el proyecto, se incorporan a nuestro sistema
como variables de entrada.

Entorno Pasivo:

B. Sistema de Salud publica que a pesar de ser el proveedor de las vacunas, la interaccion
se da a través de las variables emergentes del nimero de susceptibles que constituyen
el nimero Ro y cuando S(t)=0.7, es decir llega al 70%. En este momento se activa la
estrategia de contingencia y el sistema de salud es demandado por el nimero de
vacunas que el modelo de optimizacién determine.

C. Sistema de politicas publicas, que asimismo como el punto anterior se ve afectado por
las variables de salida S(t), y en este momento también por R(t), y es comandado por
el modelo de optimizacion para aislar a la poblacion S(t).

A través del andlisis del punto anterior se observa que los otros sistemas similares al nuestro
y que a su vez se menciono que estos pueden ser otras poblaciones en regiones geograficas
adyacentes o lejanas, y son la parte del entorno que suministra los agentes infectados como
variables de entrada, podemos identificar precisamente a el nimero inicial de infectados
como variables de entrada, las cuales portan la informacion epidemiologica de la enfermedad.
La principal variable de salida es el numero de susceptibles al tiempo t, S(t), ya que este

determina la variable Ro

()

Ro= N % ———
(N-S®)
De donde también se desprenden el nimero de vacunas (Optimo) asi como el numero de

aislados que debido a que son linealmente dependientes no se pueden tomar como variables
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principales, aunque el numero de susceptibles S(t) se considerara a su vez como variable de
estado.
Por tanto las variables de estado que corresponden al sistema se identifican como:
A. Numero de infectados I(t)
Numero de susceptibles S(t)
Numero de Recuperados R(t)

Periodo de tiempo t

m o 0w

Numero de contagios secundarios Ro

3.4. Aspectos teleologicos del sistema
El sistema considerado en el presente proyecto tiene como objetivo principal desde el

enfoque sistémico, analizar a los agentes de cada subsistema (infectados, recuperados y
susceptibles), a través de las interacciones que existen entre y dentro de cada uno de los
subsistemas, de tal forma que el numero de infectados llegue finalmente a cero después de
un tiempo ¢, asimismo durante cada intervalo de tiempo At las interacciones presentan una

dindmica definida por el nimero de agentes .

Igualmente desde el enfoque de un sistema dinamico complejo se definen los atratactores a
través del siguiente analisis de la dinamica del sistema que esta basada en la interaccion de
individuos en una red cuya topologia forma una red de “mundo pequefio”, lo que genera que
si el grado de cada nodo aumenta la red se vuelve totalmente aleatoria. Asi la interaccion
entre las subpoblaciones del sistema genera que una aumente mientras que la otra disminuya,
encontrando que a un tiempo #, una poblacion llegue a un punto de inflexién ya sea maximo
y minimo para la otra poblacidon proporcionalmente, lo que ocasiona que este punto sea un
atractor durante la evolucion del sistema resultando como un crecimiento para la poblacién

susceptible y una disminucion para la poblacién infectada y viceversa.

Asimismo lo que se busca de la dindmica de la red es que debido a la interaccion entre cada
uno de los subsistemas, ya sea Infectados, Susceptibles y Recuperados, después de un
tiempo ¢ se llegue al estado en el que I(t)=0, es decir que no se tenga ya poblacion infectada,

lo cual convierte a ese estado en atractor cuyo pardmetro es f. Adicionalmente como
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consecuencia de esta misma interaccion, la poblacion susceptible y la recuperada, se ven

afectadas por el valor del punto de atraccion definido en términos de tiempo.

En este apartado aprovecharé para hacer una descripcion breve pero robusta del sistema,
aprovechando ésta para explicar los siguientes puntos referentes a los atractores y las

relaciones entre si.

El sistema constituye una red sistémica del tipo “mundo pequefio”, compuesta de nodos que
corresponden a los individuos en la poblacion. De esta manera el sistema contiene tres
subsistemas o subpoblaciones que son: infectados, susceptibles y recuperados. Las
interacciones que se dan entre estos sistemas define el grado de complejidad de la red
sistémica, es decir, entre mas interacciones se presenten entre los individuos, mas
complejidad presenta la red. Asimismo a través de las interacciones, se va constituyendo la
red de mundo pequefio, la cual presenta dos caracteristicas importantes en su interaccion
entre los nodos, la primera es que la longitud media de la red es igual o menor a seis, y la
segunda es que se forman colectivos dentro de la red. Asimismo las interacciones entre los
agentes dentro de la red se presentan en mayor o menor nimero segun la “probabilidad de
interconexion” que presente el sistema, asi, si existe una probabilidad alta de interconexion
existiran muchas mads interacciones entre los nodos generando mas complejidad en la red,
ademads surge que si la probabilidad de interconexion es cercana a cero, la red se comporta
como una red regular donde todos los nodos tienen el mismo numero de arcos, por otro lado
si la probabilidad de interconexion es grande, la red se comporta como una red
completamente aleatoria. Este tipo de red considera que dentro de los colectivos formados,
los nodos interactiian con cierta complejidad, pero ademads los colectivos interactuaran entre
si através de algin nodo (o algunos) en comun, siendo que el nimero de nodos en comun
esta determinado por la probabilidad de reconexion que presente el sistema. Una vez que se
forma el sistema a través de la red, inicialmente la poblacion de susceptibles interactiia con
una porcion inicial de la poblacidn total infectada, y con base en el grado de interconexion
de la red, es como se contagiara la poblacion susceptible dando como resultado a un aumento
en la poblacion infectada y una reduccion en la porcion susceptible y apareciendo un sistema
de resistentes los cuales fueron infectados y ya se han recuperado generando resistencia,

llegando después de un tiempo #, a una poblacion de infectados igual a cero. Qué tan rapido
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llegara el sistema al tiempo final # donde el nimero de infectados sea cero, dependera de las
condiciones iniciales que se le asigne al sistema. Estas son determinadas por las
caracteristicas propias de la enfermedad, como el periodo de latencia, la probabilidad de
recuperacion y sobre todo la probabilidad de contagio, ademas de la probabilidad de
interconexion que presenta la red de mundo pequeno definida por la red sistémica. De este
modo, determinando las condiciones iniciales del sistema se presentaran diferentes tiempos

de propagacion de la enfermedad.

La evolucion de los estados se presenta a continuacion en la siguiente grafica que representa
el espacio de estados, identificando una cuenca alrededor del tiempo t de duracion de la
epidemia, la cual se sugiere constante para un valor inicial de la probabilidad de
interconexion de la red, no viéndose significativamente afectada por los otros parametros

iniciales involucrados.

MNetwork Status
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Yy el Zona de atraccion
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Figura 3.5. Espacio de estados del sistema. Se identifica la evolucion del sistema hacia un atractor al tiempo t

A su vez lo que se puede observar del espacio de estados que los estados Susceptible e
Infectado, son reciprocos, pero que el estado Recuperado, se separa sugiriendo una

bifurcacion en la dinamica del comportamiento de los otros estados.

A continuacion se presentan las imagenes del simulador para diferentes valores de
probabilidad de interconexion desde 0.1 <P < 0.6. En las imagenes se observa que para cada
valor de P existe una cuenca alrededor del tiempo t que determina la duracion de la epidemia.

Lo que nos indica que las separatrices estan definidas por las condiciones iniciales descritas.
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Conforme a lo explicado en el inciso anterior se espera que exista un atractor inercial para
un tiempo ¢, para poder determinar con mejor estimacion la duracion de la epidemia, y de
esta manera disefiar una estrategia de contingencia de vacunacion y aislamiento. Dicho

atractor se debera estimar a través de la simulacion del modelo.

La bifurcacion en el histérico del sistema se presenta en el tiempo cuando la proporcion de

recuperados se separa significativamente de la evolucion del estado Infectado. Ya que si el
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numero de recuperados no crece a diferente ritmo que los infectado, la epidemia no se
controla, asi considerando el histérico de la epidemia de 1918, uno de los estados fase
correspondia a que el nimero de infectados lleg6 a ser el de toda la poblacidn, esto impidid

que la propagacion fuera controlada dentro de un tiempo minimo.

El acoplamiento entre los nodos de la red sistémica definido por una red de mundo pequeio,
que como se menciond, esta caracterizada por el coeficiente de acoplamiento, por el radio
medio de la red < 6 y ademas por la probabilidad de interconexion la cual define el tipo de
acoplamiento presente en la estructura interna. Durante la exploracion del sistema en funciéon
de la teleologia, se estima el tiempo para diferentes escenarios de probabilidad de
interconexion, resultando como se esperaba que a mayor probabilidad (P~ 1) se tendra un

acoplamiento alto al borde del caos.

Como se describi6 anteriormente, el sistema esta integrado por una Red Sistémica con la
caracteristica de ser una red del tipo “Mundo pequerio”, formada por nodos infectados,
susceptibles y que al interactuar estos entre si emergen nodos resistentes. Ademas debido al

tipo de red, forma colectivos que interactiian a través de uno o varios nodos en comun.

3.5.  Descomposicion sistémica del sistema
Primero definiendo el sistema global como nuestro suprasistema compuesto por la poblacién

dentro de una regioén cerrada con crecimiento homogéneo, es decir, el tamafio N de la

poblacion se mantiene constante, tenemos
e SISTEMA global poblacion total rodeada de otros sistemas similares, que intercambian

agentes N=I(0)+S(0)+R(0)

0 Nivel Inicial.-Formado por:
-la poblacion susceptible S(0) al tiempo cero
-la poblacion de infectados I(0) que fueron introducidos al sistema al tiempo

t=0

» Nivel Interactivo.- después de un tiempo t formado por :
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- la poblacion de Susceptibles S(t)
- la poblacién de Infectados I(t)

- la poblacién de recuperados, ahora Resistentes R(t)

» Nivel de contingencia.- cuando S(t) = 70% y Ro=1.4
-poblacion Vacunada V

- Poblacion Aislada
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S(t) I(t)

Nivel Inicial - R(t) Ro

Ro=1.4
S(t)=70%

Nivel de contingencia

Estrategia de contingencia para
minimiza el tiempo de duracién
de la epidemia
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Los puntos anteriores que analizan como se pretende lograr los objetivos del proyecto se

describen en el siguiente parrafo:
Suprasistema

Inicialmente los objetivos tacticos teleoldgicos corresponden a la busqueda de las
condiciones iniciales que correspondan a la enfermedad A(HINI1), y a formaciéon de las

interacciones a través de una red “Small World”. Con las interacciones correspondientes.
Nivel Inicial

Una vez que se forma el sistema inicial, se introduce una poblacion infectada que interactua
con la poblacion susceptible, teniendo como objetivo estratégico analizar el comportamiento
del sistema a través de las interacciones entre nodos infectados y susceptibles, surgiendo una

poblacion Recuperada.
Nivel Interaccion

A través de la interaccion entre los estados S(T), I(t) y R(t), se estiman las variables
emergentes cuando S(T) = 70 % y para el valor Ro=1.4, detonando la estrategia de

contingencia .
Nivel de contingencia

Se separa la poblacion susceptible S(t) en proporciones de poblacion Vacunada y en
Aislamiento para analizar, como objetivo estratégico, el tiempo de duracion de la epidemia,

buscando que éste se minimice para una combinacion de proporciones.
Mision

Una vez se resuelve la combinacion que minimice el tiempo de propagacion se logra la

mision.

3.6. Descripcion del sistema como un sistema complejo adaptativo

Una situacion que no se considera es que el flujo de poblacion infectada sea diferente de cero,

es decir, la poblacién Infectada proveniente del entorno para el tiempo t=0 es constante y no
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varia a través del tiempo. Si no fuera asi, el flujo de infectados al sistema provocaria que la
poblacion susceptible alcanzara S(t) = 0 y eso colapsaria el sistema. Lo que mantendria la
homeostasis debe ser que la estrategia de contingencia de vacunacion y aislamiento acelerara

el flujo de infectados hacia cero.

Un aspecto no mencionado del sistema en los ultimos puntos es el entorno, el cual incluye
los sistemas tomadores de decision tales como los sistemas de salud y los sistemas
econdmicos de los cuales dependera la disponibilidad de las vacunas, asi, si se pre-alimenta
el sistema con un nimero de vacunas entre la poblacioén susceptible, el sistema se vera

beneficiado hacia la minimizacion del tiempo de duracién de la epidemia.

La entropia del sistema es afectada precisamente por el nimero de interacciones presentes
durante la propagacion del virus, teniendo durante la evolucion de la epidemia diferentes
configuraciones, que como se comentd, estan definidas por la probabilidad de interconexion.
Se menciona que si esta probabilidad es cercana a uno la complejidad aumenta, y asi la
entropia: el problema que surge para neutralizar este factor es que el objetivo debe cumplirse
al explorar los diferentes escenarios, asi evidentemente si el nimero de interconexiones es

bajo, generaremos baja entropia pero esto provocara una pérdida de generalidad del sistema.

La sinergia se beneficiara fortaleciendo a la poblacion susceptible y a la poblacion resistente,
haciendo que la poblacion infectada tienda a cero rapidamente, para lograrlo, nuevamente se
deberd adelantar la estrategia de contingencia, que se establecid como un objetivo teleoldgico
que cuando la poblacion Susceptible S(t) alcance un 70% se detonara dicha politica. Asi que

si establecemos el objetivo para un S(t) < 70%, generaremos menor entropia.

El elemento principal que nos indica las condiciones del entorno es principalmente la
poblacion infectada al tiempo t=0, asi como ya se analizado en los puntos previos, para
mantener la homeostaticidad debemos considerar cerrar el sistema durante el periodo que
dure la epidemia. Ademas debido a la construccion del término Ro que se definio en el
capitulo L.

i (5)

Ro = N*m
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Este término es un indicador elemental de las condiciones del entorno, asi como la influencia

que tendran los resultados emergentes de nuestro sistema en nuestro entorno.

Nuevamente se emplea el término Ro como elemento que toma decisiones respecto al numero
de vacunados e infectados adicionalmente indica la gravedad del brote. Otro elemento que
toma decisiones e interactia en un procesamiento interno es el indicador cuando S(t) alcance

una proporcion del 70%.

Sistemas
de salud
Vacunado pﬁblica
Aislados s Poblacié
n total
de un
pais o

region
(S(t) = 70%? més
;Ro=1.4? grande
‘ NNGCINES
SEIES

Sensado a
través de I(0)

Figura 3.6. Elementos del sistema que desempefian las funciones de implementar acciones de respuesta homeostdtica tanto
interna como externa
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El sistema evoluciona hacia un estado atractor definido por el tiempo t, en el cual la poblacién
infectada a este tiempo t, I(t), tiende a cero. Pero para que este estados se logre, las
interacciones entre los individuos del sistema estuvieron definidos por un proceso iterativo
complejo,conviertiendo cada estado presente en un nuevo estado, definido por el espacio fase
{t, S(t), I(t), R(t), Ro(t)}. La construcion de cada estado, se da a través de la busqueda
probabilistica entre un par de nodos infectado y susceptible, generando entonces para cada
iteracion un estado definido a través de las interacciones que al aumentar en la red, generan
complejidad. El rpoblema tratado en este sustema parte como supuesto de un sistema

adaptativo.






Capitulo 4. Simulacion

4.1. Simulador basado en agentes NetLogo 5.1.0

La simulacion basada en agentes (agent-based simulation modelling) es un nuevo método
para la investigacion social. Aunque esta es una herramienta bastante habitual en las ciencias
fisicas y naturales desde hace mucho tiempo, ha empezado a utilizarse recientemente también
en las ciencias sociales. Uno de los grandes atractivos de la simulacion basada en agentes es
que permite explicar como emergen las estructuras sociales a partir de las acciones
individuales, y a su vez como las creencias, deseos y oportunidades de los individuos son
afectadas por dichas estructuras, integrando de este modo el nivel macro y el micro de la

realidad social.

4.2. Definicion de simulacion y sus clases
La ciencia construye modelos con el propodsito de describir, explicar y/o predecir alguna

parte concreta de la realidad. Los modelos son representaciones simplificadas de los objetos
especificos de estudio, y aunque la realidad no se puede reducir a ningiin modelo, sin modelos
no podriamos entender la realidad. Se puede considerar una amplia variedad de modelos en
ciencias sociales: un grafo formado por nodos y vinculos es un modelo de una red social
constituida por agentes sociales y relaciones sociales; una funciéon matematica puede ser un
modelo de la relacion entre el tamafio de las ciudades y el indice de delincuencia; un
programa de ordenador podria ser un modelo de cdmo se expanden los nuevos movimientos
sociales, o para el caso social que se trata en el presente trabajo, donde los agentes interactian
dentro de una red social intercambiando, con una probabilidad predefinida, un contagio.
Entendemos por simulacion una manera particular de modelizar, esto es, una forma especial
de construir modelos. Estos modelos se construyen mediante ordenador, y son programas
informaticos que pretenden representar algin aspecto del mundo.

Para este proyecto donde existen interacciones entre agentes sociales y a partir de su dinamica

se determina la propagacion del virus de A(HINT), nos enfocamos en simulaciones sociales,
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basadas en el lenguaje informatico, las cuales tienen que ser especificadas de forma completa
y precisa para garantizar el adecuado funcionamiento de dichos programas informaticos
(Gilbert, 2008). Este hecho abre la posibilidad de utilizar la simulacién como una herramienta
para desarrollar y formalizar teorias socioldgicas: una teoria que convencionalmente se
formula en lenguaje textual se puede expresar en un procedimiento que pueda ser
programable en una computara; y este proceso de formalizacion del lenguaje natural al
informatico debe reflejar con precision lo que la teoria quiere decir, asi como garantizar
meticulosamente que dicha teoria es coherente y completa (Gilbert y Troitzsch, 2005)

A continuacion describimos algunas de las razones por las cuales la simulacién es mas
apropiada que las matematicas tradicionales para formalizar teorias de dinamicas basadas en
agentes (Taber y Timpone, 1996): en primer lugar, muchos fendémenos sociales son
emergentes, y, por tanto, no han podido ser analizados con las herramientas de las
matematicas tradicionales porque no se conocen un conjunto de ecuaciones que puedan ser
resueltas para entender el comportamiento de dichos fenémenos, sin embargo, la simulacion
permite tratar de manera sencilla la emergencia de fendémenos sociales. En segundo lugar,
dichos fendmenos estan normalmente constituidos por agentes sociales heterogéneos, y dicha
heterogeneidad (en nimero de contactos, distancias de desplazamientos, dinamicas diarias,
lugares de reunion y de concentracidn, acciones, etc.) puede abordarse mucho mas facilmente
desde la simulacion que desde las matematicas tradicionales. Por ultimo, los procesos
sociales suelen correr paralelos entre si, influyéndose mutuamente, hecho que con las
herramientas matematicas no podriamos aproximar, en cambio, a través de la simulacion es
posible tratar dicha propiedad.

Otro uso clasico de la simulacion es la prediccion: si se consigue desarrollar un modelo que
reproduzca con bastante exactitud la dindmica de algiin fendémeno social (por ejemplo la
propagacion de una epidemia, entonces se podra predecir el estado de dicho fendmeno en
un momento posterior en el tiempo. Sin embargo, los cientificos sociales se muestran por lo
general bastante escépticos acerca de la posibilidad de realizar predicciones sociales debido
«tanto a la dificultad inherente de realizar operativamente dicha prediccion como a la
posibilidad de que el prondstico mismo afecte al resultado» (Gilbert y Troitzsch, 2005).

Las simulaciones por computadora en los fendmenos sociales se pueden remontar a la

realizada (Troitzsch, 1997) por el Club de Roma sobre el futuro de la economia mundial,
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predijo una catastrofe medioambiental global (Meadows et al., 1973). A pesar del gran
impacto que tuvo dicha simulacidon, dio una impresion pobre «cuando se comprobd
claramente que los resultados del modelo dependian fuertemente de los presupuestos
cuantitativos especificos hechos sobre los parametros de dicho modelo» (Gilbert y Troitzsch,
2005). No obstante, a pesar de que esta primera aproximacion no fue muy bien recibida, el
numero de articulos en las principales revistas de sociologia que han utilizado la simulacion,
en particular los modelos basados en agentes, ha estado creciendo muy rapidamente desde
hace dos décadas (Gilbert y Abbott, 2005). Se pueden distinguir diferentes enfoques para la
simulacion basada en agentes sociales: microsimulaciones, dinamicas de sistemas y
simulaciones basadas en agentes. Antes de empezar una investigacion es importante
considerar diferentes alternativas dentro de la simulacion social ya que, por ejemplo, la
simulacion basada en agentes no es siempre la opcion més adecuada para construir un
modelo. La microsimulaciéon empieza con una base de datos que describe una muestra
representativa de agentes de una poblacion objeto de estudio; por ejemplo, puede utilizar
bases de datos derivadas de encuestas a nivel nacional que incluyan datos sobre diversas
variables de los individuos. Posteriormente, utiliza un conjunto de reglas sobre probables
cambios de las circunstancias individuales para actualizar las caracteristicas de dichos
agentes de manera que el investigador pueda preguntar como seria la muestra en un momento
determinado del tiempo (Gilbert, 2008). La microsimulacion, por tanto, crea modelos que no
tienen pretensiones de explicar, sino de predecir. La gran ventaja que tiene la
microsimulacién respecto a otros tipos de simulaciones es que no comienza con una muestra
de agentes hipotéticos o creados al azar, sino con una muestra de agentes reales cuya
dinamica fue analizada y desarrollada en un modelo de dindmica compleja, y cuyos
parametros de interaccion hayan sido establecidos basandonos en una fenomenologia
conocida (como una epidemia donde ya se conocen los pardmetros epidemioldgicos
correspondientes).

La dindmica de sistemas crea modelos que pretenden predecir el estado futuro de un
fenémeno social a partir de su estado inicial mediante un sistema de ecuaciones diferenciales
que expresan relaciones causa-efecto entre variables. El andlisis del comportamiento de estas
ecuaciones diferenciales se realiza en un ordenador (ya que resulta excesivamente

complicada su resolucién formal matematica). De ahi que se pueda considerar una
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«simulaciony. La dinamica de sistemas trata siempre con grandes agregados de agentes mas
que con agentes individuales (Gilbert, 2008). Asi pues, un problema de este enfoque es que
no puede tratar la heterogeneidad propia de los agentes que participan en los fenémenos
sociales; sin embargo, esta perspectiva podria ser muy adecuada cuando se trata de analizar
grandes poblaciones de agentes con comportamientos similares (Gilbert, 2008). Desde un
punto de vista formal, se puede definir la simulacion basada en agentes como un método
informatico que permite construir modelos constituidos por agentes que interaccionan entre
si dentro de un entorno para llevar a cabo experimentos virtuales (Gilbert, 2008). Entender
esta definicion implica aclarar qué son los experimentos virtuales, quiénes son los agentes y

cual es su entorno.

4.3. Descripcion del modelo

Para estudiar la dindmica de la propagacion de la epidemia se ha propuesto el estudio de una
poblacion que interacttia en una red tipo “mundo Pequefio”, donde los individuos estan
representados por los nodos de la red y cada interaccion entre los nodos se representa por
cada arco en la red. Las caracteristicas de este tipo de redes de mundo pequeio permiten
representar fendmenos complejos que se estudian desde un enfoque de modelado basado en

agentes. Las propiedades de estas redes son:

e Ladistancia entre cada par de nodos de la red es pequeftio, aproximadamente el radio
promedio de una red de “mundo pequefio” es seis.

e Otra propiedad caracteristica de este tipo de red es la formacion de localidades, esto
se refiere a que los nodos de la red interactian entre si dentro de pequenios grupos y
a su vez estos grupos interactuan entre si a través de algun nodo en comun.

e La otra caracteristica de una red del tipo mundo pequefio es la “probabilidad de
reasignacion” que tiene la red que al estar totalmente conectada si se escogen dos
nodos (o mas) aleatoriamente conectados mutuamente y se separan, éstos se
reconectarian aleatoriamente con otro par de nodos respectivamente, permaneciendo
aun la red con un radio promedio pequefio. Esta interaccion se presenta en una red

social, donde los pequenos grupos sociales “de amigos” comparten un amigo en
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comun. Y precisamente, cudl es la probabilidad de que un amigo se comparta entre

grupos (localidades).

De este modo, la interaccion presente en la poblacion se representara como una red de mundo
pequefio, compuesta por agentes que tendran una probabilidad de interactuar con estas
localidades y si el agente es transmisor de la enfermedad habra una probabilidad de contagio
dada por las caracteristicas epidemiologicas de la enfermedad. Y a través de cada
probabilidad de reasignacion de la red, los agentes interactuaran con los otros agentes dentro
de la red, propagando en cada interaccion la enfermedad convirtiéndose ésta en epidemia si

sobrepasa el nimero de infectados.

4.4. Software para la simulacion

Dada las caracteristicas del comportamiento de la poblacion, para generar el modelo de
propagacion se tiene que disefiar el mismo a través de un enfoque basado en agentes, lo que
requerira que la simulacion para este tipo de enfoque se desarrolle usando una plataforma
propia para este tipo de modelados. Una de las plataformas que muestra mas versatilidad
para la implementacion de modelos basados en agentes y su consiguiente simulacion es el
programa NetLogo desarrollado en un ambiente Java, que ademads incluye librerias para
varios modelos interactivos basados todos en agentes. En este trabajo se utiliz6 la libreria de
una red “SmallWorld” para simular la propagacion de la enfermedad. Se modifico
identificando nodos infectados y susceptibles, implementando probabilidad de contagio, tasa
de recuperacion y tasa de resistencia, asi cada agente dentro de la red que entre en contacto
con un nodo infectado tendré la probabilidad de recuperarse basandose en las propiedades
mencionadas, y asi poder observar la propagacion de la enfermedad. El factor de
“Probabilidad de reasignacion” (Rewiring probability) queda variable para poder simular los
diferentes escenarios, ya que este término nos determina principalmente la dindmica de la

poblacion a través del nimero de interacciones.

En la figura 4.1. se muestra la plataforma implementada en NetLogo donde se muestran las
propiedades mencionadas.
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Tabla 4.1. Significado epidemiologico de los controles de la interfaz para el modelo. Los rotulos en los controles se
presentan en inglés por el alcance que pretende la presente propuesta.

Control de la interfaz en Significado epidémico  Valor establecido
Netlogo 5.1.0 para las simulaciones

Tasa de ataque clinico 5-8 %
Recovery-chance Inverso de la tasa de 98%

letalidad

Tasa de inmunidad 99%
Virus-check-frecuency Tiempo de infeccion 1-4 dias

desde que se contagia

hasta que termina la

enfermedad

Una vez que se determind el modelo que se empleard para simular la problematica, se
prepara el disefio del experimento a simular. Lo que se requiere verificar principalmente del
modelo es el tiempo promedio de duracion de la epidemia para diferentes configuraciones de
la red. Esto es, si la red presenta un coeficiente de “Probabilidad de reasignacion” pequefio
que corresponderia a una red regular, la enfermedad se propagara diferente a diferencia que

si el coeficiente “Probabilidad de reasignacion” es grande.

4.5. Simulacion para diferentes valores de la probabilidad de reasignacion P
(Rewiring Probability)

Se comenzara realizando simulaciones para diferentes valores de reasignacion P (Rewiring
Probability) para verificar las propiedades de programacion del modelo. Se fijaran los
parametros de la epidemia como se muestra en la figura 4.7, pero ahora se varia la

“probabilidad de reasignacion” para cinco valores:

1) P=0.01

2) P=0.20

3) P=0.45

=
—
=
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4) P=0.70

rewiring-probability 0,70
5) P=0.96

rewiring-probability 0.96

Para cada valor de P=[0.01,0.96], debido al enfoque basado en agentes, la simulacion de los

escenarios mostrara diferentes valores para el tiempo de duracion de la epidemia, pudiendo

llegar a ser cadtico el valor para t, sin encontrar algin patron. Lo que se propone es realizar

100 simulaciones para cada valor de P se tomaran los tiempos promedios y se comparan

usando un Andlisis de Varianza (ANOVA) por bloques con repeticiones y poder determinar

asi si existe diferencia significativa para cada valor de P.

4.5.1. Resultados de la simulaciéon
P=0.01

duracidon promedio para P=0.01

40

et N

I(t)

20

/

AN O AN O N AN
A A NN N T N0 O~

tiempo t

Figura 4.4. Promedio para la propagacion de Infectados al tiempo t. para P=0.01
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Figura 4.7. Promedio para la propagacion de Infectados al tiempo t para P=0.70
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Figura 4.8. Promedio para la propagacion de Infectados al tiempo t para P=0.96
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Figura 4.9. Grdfica de caja y Brazos para la comparacion de medias para los diferentes valores de P

4.5.1.1. Andlisis de Varianza y comparaciones para las medias

En las siguientes tablas se muestran los resultados del analisis de varianzas realizado para

las comparaciones de medias

Fuente DF SS MS F P
Nivel P 4 1886 472 1.12 0.359
Error 45 18950 421

Total 49 20837

S=20.52 R-Sq=9.05% R-Sq(adj)=0.97%

83



Individual 95% CIs For Mean Based on Pooled StDev

NiveldeP N Mean StDev ----—+ + + SR
0.01 10 118.50 17.98 (E— L )
0.20 10 106.90 17.61 (---------- L — )
0.45 10 103.90 17.89 (---------- [ — )
0.70 10 119.40 26.79 (mmmmmem * e )
0.96 10 111.80 20.85 (mmmmmmmmee S )

—_—t + + e

96 108 120 132

Pooled StDev = 20.52

Infomacion agrupada usando el método de Tukey

Nivel P N media agrupad
0.70 10 119.40 A
0.01 10 118.50 A
096 10 111.80 A
0.20 10 106.90 A
0.45 10 103.90 A

Las medias que no comparten letras sonsignificativamente diferentes

Nivel P = 0.01 obtenido de:

Nivel P Lower Center Upper + + + +--
020 -37.69 -11.60 14.49 (--------- R )
0.45 -40.69 -14.60 11.49 (--------- R )
0.70 -25.19 0.90 26.99 e R )
096 -32.79 -6.70 1939  (--------- Koo )
+ + + +--

-25 0 25 50

Nivel P = 0.20 obtenido de:

Nivel P Lower Center Upper + + + +--
0.45 -29.09 -3.00 23.09 O S )
0.70 -13.59 12.50 38.59 (-mmmmmmmm S )
0.96 -21.19 4.90 30.99 (== f— )
+ + + e

-25 0 25 50

Nivel P = 0.45 obtenido de:

Nivel P Lower Center Upper + + + +--
0.70  -10.59 15.50 41.59 (-mmmmmen — )
096 -18.19 7.90 33.99 (--mmmmm- R )

+ + + to-

-25 0 25 50
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Nivel P = 0.70 obtenido de:

Nivel P Lower Center Upper + + + +--
096 -33.69 -7.60 1849  (--------- H e )
+ + + +--

-25 0 25 50

4.5.1.2. Analisis de Resultados de la simulacion del experimento basado en la variacion de
la probabilidad p de reasignacion de la red “mundo pequerio™

No se distinguen diferencias significativas en las diferencias de las medias de los tiempos de

duracion de la epidemia para 100 repeticiones en cada nivel. El enfoque basado en agentes,

no presenta generalmente un patrén definido de comportamiento, lo cual se verifica en el

presente experimento de simulacion.

La validacion del presente experimento se esperaba realizar con los trabajos realizados por
Centola (2004), ademas por Campbell & Salathé (2012) donde se demostrd que el valor P
afectaba en la interaccion de la poblacion acelerando o ralentizando la evolucion de una

epidemia.
Se requiere la verificacion del modelo y la

4.6. Validacion del modelo propuesto de red de “mundo pequenio”

Una vez que se establecen los parametros, se empled la plataforma NetLogo 5.1.0 para
generar las simulaciones para los posibles diferentes escenarios de la propagacion de la
enfermedad. Se determino el uso de este programa principalmente porque esta enfocado en
modelos basados en agentes lo cual es relevante en el desarrollo del presente proyecto.
Asimismo la versatilidad y la variedad de modelos contenidos en una gran cantidad de
librerias con las cuales es posible desarrollar muchos tipos de diferentes estructuras de
manera simple sin perder generalidad en el modelo desarrollado. Ademas no ha sido
suficientemente empleado en el estudio de propagacion de enfermedades a través de la
simulacion. De esta manera se pudo desempefiar la simulacion obteniendo los posibles
escenarios para una posterior busqueda de una estrategia Optima de mitigacion epidémica.
Parala propagacion de un virus basado en el modelo KMK, se uso el incluido en las librerias
del programa NetLogo 5.1.0 y asi se pudieron caracterizar algunas propiedades de la

epidemia A(HINT). Asimismo el enfoque basado en agentes en el cual se soporta NetLogo
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fue necesario para desarrollar nuestro modelo de propagacion de un virus basado en una red
de mundo pequeiio. Como se menciond en el capitulo 1, uno de los principales parametros
que se requieren determinar durante una epidemia es el valor del nimero reproductivo basico
Ro, y si el modelo aqui propuesto se puede aplicar para prever la propagacion de una
enfermedad, se debe enfocar principalmente en realizar una buena aproximacion en la
estimacion del valor Ro , esto permite dar una buena aproximacion de las tasas de
transmisibilidad, tiempos de infeccion, tasas de letalidad y morbilidad; de esta manera se
podra planear la estrategia de contingencia para mitigar los dafios que pueda ocasionar la
epidemia. Por lo que la validacion del modelo sera que para los pardmetros considerados
durante el brote de A(HIN1) se pueda estimar el valor de Ro=1.4 a través de los controles del

simulador.

4.7. Parametros para la simulacién del modelo de propagacion del tipo “mundo
pequeno”

Las simulaciones correspondientes se prepararon con los parametros de la enfermedad
A(HIN1) basados en las consideraciones de la OMS hechas para la poblacion de la Ciudad
de México durante el brote de 2009. Los valores y parametros correspondientes que se

emplearon para ambos modelos se presentan en la Tabla 4.2.

Tabla 4.2.Definiciones y valores de los parametros para el modelo KMK

Parametros Definicion Yalor
Estimado
1y Periodo de infeccion 1.5 dias
1/x Periodo de latencia 1.9 dias
Tiempo promedio Tiempo total desde 3.4 dias (84
., el momento del
de recuperacion . horas)
contagio
Probabilidad de Inverso de la tasa de
., 98%
Recuperacion mortandad
Tasa de Posibilidad de ser 7 50%
Transmision ART infectado e
Corresponde al Este es
. . ajustado
riesgo de transmitir
durante el
. la enfermedad. Este
Riesgo de . proceso de
. ., parametro afecta . .
Transmision . simulacion
directamente al
o para poder
indice de .
transmisibilidad p | dcterminar el
umbral Ro
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Una vez establecidos los parametros, usando el programa NetLogo 5.1.0 se desarrollaron las
simulaciones de diferentes escenarios de la propagacion epidemioldgica. Las simulaciones
se llevaron a cabo para un ART= 5% y una poblacion de 100 individuos con los ajustes que

se muestran en la Figura 4.3. Para poder obtener un promedio del valor para Ro, se ejecutaron

100 repeticiones.

(ol

rnumber-of-nodes 100

vr—— 1 I
initial-outbreak-size =]
highlight =|

setup | | ago

attack-rate-transmision

i‘“
o
&

wirus-check-Frequency 1 Lticks
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rewiring-probability 0.30

Figura 4.10. Controles para ajustar los pardmetros del modelo de la red de “mundo pequefio”

Los resultados obtenidos de los modelos de propagacion epidémica ayudan a explorar el
comportamiento de la A(H1N1) para diferentes circunstancias y escenarios en una poblacion
con caracteristicas y propiedades especificas. Para ajustar el valor del umbral Ro se
ejecutaron 100 experimentos de simulacion usando los correspondientes pardmetros
mencionados, a través del modelo SIR adaptado a la red de tipo mundo pequefio para una

poblacion de 100 individuos con un brote de 5 individuos infectados y una tasa de transmision

ART del 5%.
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Figura 4.11. Interfaz de NetLogo simulando el modelo de red de mundo pequefio
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Figura 4.12. Graficas de la dindmica promedio. Se realizaron 30 experimentos para diferentes probabilidades
de reasignacion. La serie roja corresponde a la dindmica de nodos infectados. La serie azul corresponde a la
poblacion susceptible. La grafica A corresponde a una probabilidad de reasignacion de P=0.5 con un R¢=1.4.
La grafica B corresponde a una probabilidad de reasignacion de P=0.3 con Ro= 1.25. La grafica C corresponde
a una probabilidad de reasignacion de P=0.6 con Ro =1.57. La grafica D corresponde a una probabilidad de

reasignacion de P=0.7 con Ry =1.75

Después de la parametrizacion de la simulacion se ejecutaron varias simulaciones para poder
obtener el valor umbral caracteristico Ro de la A(HINT1) igual a 1.4. (£0.2) (Cérdova,et al
2010).

Mientras que con el modelo de la red del tipo mundo pequefio se pudo mantener el valor
promedio para Ro en un rango promedio de 1.4 para una probabilidad de reasignacion
alrededor de P=0.5 inclusive con menos de 100 repeticiones y con un error de menos de 0.07,
también los pardmetros de la enfermedad se mantuvieron en sus valores ajustados al inicio

como se menciono previamente.

Una vez se tuvo un buen método para estimar el umbral Ro, se puede preparar una estrategia

de contingencia con un modelo de optimizacion considerando que Ro es dependiente de la
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poblacion susceptible. Fraser (Fraser, 2007) recomienda que para desarrollar una estrategia
de distribucion de vacunas, la poblacion susceptible para el brote de A(HIN1) en el 2009,

deberia de haber sido del 70% , que corresponde a un Ro =1.4.

Asimismo, de las graficas obtenidas se puede observar que mientras la probabilidad de
reasignacion aumenta la duracion de la epidemia también aumenta asi como el valor de Ro.
Acerca del comportamiento de la poblacion se puede notar que la poblacidon susceptible se

comporta asintéticamente proporcional a la probabilidad de reasignacion.

Contrastando con los datos historicos del brote de A(HIN1) ocurrido en marzo del 2009 los

datos obtenidos de la simulacion presentan un buen ajuste. (Cordova, et. al. 2010)

Una diferencia significativa se puede apreciar entre los dos modelos de propagacion
epidémica, siendo que el modelo de red del tipo mundo pequefio presenta un mejor
desempefio en la estimacion de la propagacion de la A(HINT) que si se emplea el modelo
SIR KMK. Inclusive, a pesar de que el modelo de red de mundo pequefio no toma en cuenta
las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad, éste presenta una buena aproximacion de la
dindmica de la epidemia. El presente trabajo pretende ser una herramienta para desarrollar
una mejor estimacion de la dindmica durante un brote de A(H1N1) generando escenarios mas
realistas para implementar estrategias de contencion mas adecuadas. Se sugiere para trabajos
futuros que mediante la simulacion de nuestro modelo se implemente la optimizacion entre

la fraccidén de poblacidén vacunada y en aislamiento durante la propagacion de la epidemia.
implementacion en el software para identificar posibles fallas en la propuesta.

4.8. Analisis de sensibilidad para ajustar el nimero Ry

Se procede a continuacion a preparar un analisis de sensibilidad para estimar el valor RO a
través de la elaboracion de dos disefios de experimentos para poder determinar la
significancia de los pardmetros epidémicos que afectan la transmisibilidad de la enfermedad
dentro de una poblacion estructurada en una red de contactos sociales del tipo mundo

pequeno.
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4.8.1. Disenos de experimentos para estimar el valor Ry

En los anteriores aparatados donde se verifica el modelo de propagacion propuesto en el
presente trabajo y la simulacidon que se realizo para estimar la duracion de la epidemia en
funcion de cuatro valores de la probabilidad de reasignacion P, se resaltd el problema de
ajustar el valor del nimero de reproduccion basica Ro, como se ha discutido anteriormente
en el capitulo 1, este indicador determina las condiciones de la epidemia y su evolucion. Este
parametro esta relacionado con la poblacion susceptible, ademés teniendo que la poblacion
total N, es la suma de la susceptible S(t), la infectada I(t) y la recuperada R(t), se podra
estimar Ry a través de la duracion de la epidemia, que corresponde a I(t) = 0, es decir cuando
ya no quedan infectados. Por tanto se estimara la duracion de la epidemia a través de los

cuatro factores que determinan la duracion de la epidemia, que son:

e Tasa de contagio

e Probabilidad de recuperacion

e Probabilidad de generar resistencia

e Grado de complejidad de la red. Este pardmetro se determina con la probabilidad de

reasignacion.

Para el disefio de experimentos se proponen dos disefios para verificar cual determina mejor
precision en la estimacion para Ro. Dada la complejidad de la dinamica del sistema los
disefios deben mostrar resultados robustos ante las pequenas variaciones El primer disefio

propuesto es un disefio factorial completo descrito a continuacion en la siguiente tabla 4.2.

4.8.1.1. Disefio Factorial completo

Tabla 4.3. Parametros para un disefio de experimentos factorial completo

Factores 4 Base del Disefio: 4,16  Bloques: 4

corridas: 16  Replicas: Resolucion por bloques 111
1

Numero 100 Numero de 8

de nodos infectados al inicio

del brote
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El disefio experimental seleccionado compara los efectos factoriales a dos niveles, sus valores

ajustados para el disefio de experimento fueron los siguientes:

Tabla 4.4. Valores de los niveles de los factores que afectan la duracion de la epidemia t.
Factor Alias para el Valor alto Valor bajo
diseiio
Experimental

Tasa de contagio (ART)

Probabilidad de
Recuperacion

generar resistencia
Grado de complejidad
de la red (probabilidad

de reasignacion) P

Con las condiciones propuestas experimento quedo6 disefiado de la siguiente forma:

estructura por

Bloques
Bloquel = | BC
Bloque2 | = | ABD
Bloque3 = | ACD

Tabla 4.5.Combinacion de los niveles factoriales por bloques.

. -
| TR
. -
. - - - -
IR s o e
O
R
I
IR
R
R
w - -
.
16 4 + + + +
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Las graficas de los resultados del disefio experimental se muestran a continuacion:

Normal Plot of the Effects
(response is duracion de la epidemia, Alpha = 0.05)
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Effect Type
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Figura 4.14. Grdfica de normalidad para mostrar los efectos significativos para la duracion de la enfermedad

En la grafica anterior de normalidad se muestran los efectos significativos para la respuesta
que en el disefio corresponde a la duracion de la enfermedad. En ésta no se observan efectos
significativos aunque se sefialan tres datos que podrian ser significativos, uno ocupa el 5.6%
y corresponde al efecto debido a la interaccion con la probabilidad de recuperacion B y otro
en 13.6% corresponde al efecto causado por la probabilidad de generar resistencia, pero
siguen sin ser significativos. Se revisa también las interacciones y por ultimo la grafica de

Pareto.
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(response is duracién de la epidemia, Alpha = 0.05)

12.49

| Factor Name
A tasande contagio

B recuperacion
C resistencia
D grado de complejidad

¢ |
cp-

BD
ABC

Term

AD
ACH
A
ABCD
BCD
ABA

Lenth's PSE = 4.5

Figura 4.15. Grdfico de Pareto para la determinacion de la duracion de la epidemia

En la grafica de Pareto se observa nuevamente que los términos que mas afectan a la duracion

de la enfermedad son la probabilidad de recuperacion y la probabilidad de generar resistencia.

Grafica de efectos Principales para la duracion de la epidemia

Data Means
tasande contagio recuperacion
20.0
17.5 -
. ——e

15.0

12.5
S 100+ . . . .
Q -1 1 Sl 1
= resistencia

20.0

17.57 \

15.0 \
12.54

10.0-

Figura 4.16. Grdfica de efectos principales para la duracion de la enfermedad

En esta grafica se observan los efectos principales sobre las medias de duracion de las 18

corridas que se realizaron durante el experimento tomando en cuenta los dos niveles que se
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establecieron para cada factor. Lo que se observa del grafico para los efectos principales es

que para probabilidad de recuperacion hay mas variacion entre sus dos niveles (95%, 75%)

Grafica de interacciégagaap?egﬁsduracién de la epidemia
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Figura 4.17. Grdfica de interaccion entre los factores para determinar la duracion de la epidemia

En la gréfica anterior (4.17), se puede determinar el grado de interaccion entre los diferentes
factores, observandose que el factor de resistencia es mas significativo que los demas factores
a sus niveles altos, y en sus pendientes muestra este mismo factor mas inclinacioén cuando se
difiere de nivel alto a bajo, lo que sugiere que este factor afecta mas al tiempo de duracion al

interactuar con los otros factores.

4.8.1.2. Disefio de experimentos Taguchi para encontrar los valores de los
parametros.

El siguiente disefio de experimentos que se realizo para estimar el nimero RO con base en
los datos que se obtienen del observador epidemiologico de los sistemas de salud, y de esta
manera poder realizar una estimacion mas adecuada de la propagacion, se tratd de un disefio

de experimentos Taguchi. Las ventajas que ofrece este tipo dedisefio son:

* Permite estudiar el efecto de multiples factores de control y de ruido



IV. Conclusionesn

* Reduce la variacion “sin eliminar” la causa de tal variacion, logrando que la variable
de respuesta se vuelva insensible a la influencia de factores no controlables, “ruido”,

provocando un andlisis “Robusto”.

El tipo de estructura que tiene el disefio, permite que se utilice en:
* desarrollo de productos
* Simulacion analitica
* En calidad, reduce costos
* Tiene un formato simple y estandarizado de disefio (disefios ortogonales).

Estas cualidades que presenta el disefio Taguchi sugieren que sea adecuado para realizar un
disefio en un sistema dinamico complejo, ya que una de las caracteristicas de estos sistemas
es que son sensibles a las condiciones iniciales y a las variaciones en las interacciones
individuales, es decir, estos sistemas presentan “Ruido” a lo largo de su evolucion.
Igualmente en este disefio de experimentos se proponen los mismos factores. El arreglo

propuesto por el disefio fue de:

Tabla 4.7. Disernio Taguchi con 4 factores, 18 corridas, un factor de dos niveles y tres factores de tres niveles
L18(2"1 373)

Factores: 4

Corridas 18

Tabla4.8. Diserio propuesto para la combinacion de los cuatro factores con sus respectivos niveles

probabilidad grado de
de contagio | Recuperacion | resitencia | complejidad (%)

6 bajo=32.1 bajo = 32 10

6 bajo=32.1 medio = 64 30

6 bajo=32.1 alto =92 50

6 medio=60.1 bajo = 32 10

6 medio=60.1 | medio = 64 30

6 medio=60.1 alto =92 50

6 alto=91.1 bajo =32 30

6 alto=91.1 medio = 64 50

6 alto=91.1 alto =92 10

15 bajo=32.1 bajo =32 50
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15 bajo=32.1 medio = 64 10
15 bajo=32.1 alto = 92 30
15 medio bajo =32 30
15 medio=60.1 | medio = 64 50
15 medio=60.1 alto =92 10
15 alto=91.1 bajo = 32 50
15 alto=91.1 medio = 64 10
15 alto=91.1 alto =92 30

Una vez que se obtuvo el disefio correspondiente, considerando un arreglo Taguchi para
poder generar un analisis robusto de las interacciones entre niveles de los factores y de los
factores entre si para estimar la duracion de la epidemia, se obtuvieron los siguientes

resultados:

Grafica de efectos principales para Medias
Medias de datos

probabilicad de contagio | Prob de Recuperacidn | Generacién de resistencia| grado de complejidad (%)

Media de Medias

3 v

Figura 4.18. Grdfica de efectos principales para la estimacion de la duracion de la epidemia variando entre tres niveles
v dos niveles los factores involucrados.

Lo que se observa de la interaccion de los factores y como éstos afectan la respuesta (duracion
de la epidemia), es que, nuevamente uno de los mas significativos es la probabilidad de
recuperacion, que como se observa en la variacidon que presenta para los tres niveles alrededor
de la media de la duracion, esto estd indicando que su variacion afecta a la duracion
significativamente mas a diferencia de los otros factores cuyas variaciones en sus distintos

niveles es menor alrededor de la media de la duracién epidemioldgica. Este factor
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corresponde precisamente al inverso de la tasa de mortandad que presenta la enfermedad, por
lo que resultaria un tanto evidente que sea uno de los factores que logren acortar o prolongar
una epidemia. En este disefio propuesto asi lo muestra. En la tabla de las respuestas para las
medias de cada factor segin su nivel que arrojo el modelo de experimentos propuesto (tabla
4.6.) se indica el orden de significancia de cada uno de los cuatro factores, y en ella se indica,
tal como lo muestra a su vez la grafica anterior (Figura 4.18), que la tasa de recuperacion es
la que mas varia al variar el tiempo de duracion. Asimismo los factores se encuentran
ordenados por orden de significancia como se muestra en la tabla 4.6.

Tabla 4.9. Tabla de respuesta para medias. En ella ademds se observa la clasificacion de los factores segun su
significancia

o Probabilidad | Generacion Grado de
Nivel probabilidad de de de complejidad
contagio ART ., . . pic)
recuperacion | resistencia (%)

1 6.667 17.5 9.333 6.833

2 10.333 5.333 7 8.667
3 2.667 9.167 10

Delta 3.667 14.833 2.333 3.167
Clasificar 2 1 4 3

La ventaja que nos ofrece el segundo procedimiento experimental es que considera esas
variaciones debidas a un factor llamado “ruido”, que en las interacciones entre agentes en
un sistema dindmico aparece (Read y Keeling, 2002), dando resultados robustos, que son
mas utiles en un sistema complejo, que como se menciond, es mas sensible a pequefias
variaciones. Por tanto el disefio que mas apropiado para las estimaciones de RO corresponde
al disefio Taguchi. El nimero de infectados cuando llega a cero indica el final de la epidemia,
ademads del tiempo de duracién, y a su vez, como el nimero de susceptibles S(t) es el
reciproco del nimero de infectados I(t), estimar el tiempo de la duracién determinard
también un buen estimador del nimero de reproduccion basica Ro, por lo que finalmente se
recomienda un disefio Taguchi para la estimacion de la gravedad de las condiciones
epidemioldgicas del brote. De esta manera no solamente se tendrd una estimacion del umbral
Ro, sino también indicaciones acerca de las condiciones epidemioldgicas como tasas de
contacto, tasas de mortandad y complejidad de la red, resultando un panorama capaz de

disefiar mejores estrategias de contingencia.
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Capitulo 5. Conclusiones y trabajos
futuros

El modelo propuesto responde a la variacion de los pardmetros epidemioldgicos, como lo
hace un modelo de campo continuo (modelo de Kermack-McKendrick), e inclusive es capaz
de estimar el numero de reproduccion basico. Pero a diferencia de estos modelos
epidemioldgicos basados en enfoque tradicionales, éste considera la dindmica poblacional
como un factor que afecta directamente en la duracion de la epidemia, y en el alcance.
Precisamente la consideracion del sistema como una red compleja del tipo mundo pequeiio
permite tener una mejor perspectiva de la evolucion de la epidemia como funcién de la

dindmica poblacional, aspecto que no consideran en otros modelos mencionados.

Asimismo, al haber identificado los factores que mas afectan a la propagacion de la epidemia
a través de los indicadores clinicos que se vayan obteniendo del sistema de salud, el modelo
permite estimar posibles escenarios del brote sobre todo en tiempo real. Entonces, si el
modelo es cargado con informacion estadistica acerca del periodo de incubacion, la tasa de
ataque que va presentando el brote, asi como la tasa de mortalidad, éste va ir estimando el
numero reproductivo basico Ro y la posible duracion de la epidemia, inclusive, dando de este
modo un panorama con mejor aproximacion. Las consecuencias de los resultados obtenidos
a través del enfoque abordado son evidentes, ya que si se tienen los escenarios posibles de la
duracién de la epidemia, y no sélo de la duracion, sino del comportamiento mismo de ésta,
permitirdn a los tomadores de decision crear estrategias de contingencia mas acertadas y
oportunas. En el proyecto se considerd el brote provocado por el virus A(HIN1) ya que se
tienen los datos histéricos, pero siguiendo la metodologia para la simulacion desarrollada,

podrian estimarse otro tipo de brotes epidemioldgicos provocado por otras enfermedades



V. Conclusiones

cuya transmision se presente como el de la influenza (a través de los intercambios de saliva),

tal puede ser el caso de las influenzas estacionales u otra cepa del virus de HINI.

Yauna vez que se desarrollo el modelo de propagacion y que se establecidé una metodologia
de la simulacion de los escenarios epidémicos, se proponen como trabajos futuros,
planteamientos de la estrategia de contingencia a través un programa lineal cuyo objetivo es
el de minimizar los costos asociados a las medidas, que de entre la poblacion susceptible,
surjan de aislar una proporcidn y de vacunar a la restante, ya que el costo de vacunacién a la
poblacion susceptible y a la de mas alto riesgo de contagio es muy alto, ademas que no se
tendria un numero suficiente de vacunas en el momento en que la enfermedad haya pasado
de brote a epidemia. Inclusive se debera tomar en cuenta que durante una crisis
epidemioldgica, la infraestructura del sector salud no podria dar cobertura al total de la
poblacion infectada. De este modo, la funcion objetivo del programa lineal seria la
minimizacion de los costos asociados a las proporciones de poblacion en aislamiento y
vacunada, siendo el resultado del programa, precisamente, las proporciones Optimas de
poblacion en aislamiento y vacunada. Dado que la simulacion mostrard la duracion de la
epidemia con las condiciones establecidas, como se logré obtener en el presente trabajo, el
tiempo de duracidn serd una restriccion, ya que si se esta implementando una politica de
contingencia no deberia llegar a ese limite, ya que significaria que la mayoria de la poblacion
susceptible fue contagiada provocando un gran numero de decesos, por lo que se debe
considerar que si la poblacion susceptible llega a una proporcion umbral al inicio del brote,
asi como la proporcion de infectados, las politicas de control deberan activarse, aislando a
una parte de la poblacion y vacunando a otra, asi como el tiempo que tome en aislar y en
vacunar, no debera pasar el tiempo total de la duracioén que se estimé mediante la simulacion.
Otra restriccion considera al total del porcentaje de la poblacion infectada al tiempo de activar
las medidas de contingencia como un limite superior. Otra medida debe ser la capacidad de
respuesta del sistema de salud publica la cual se representard mediante la infraestructura
instalada para atender a la poblacion infectada y finalmente una de las restricciones de mas
consideracion serd que las medidas de contingencia deberan limitar la tasa de reproduccion

basica determinada a través del namero Ro.
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Una vez identificando las restricciones incluidas en el programa lineal y con los resultados
obtenidos de las simulaciones correspondiente se podra analizar la mejor estrategia respecto
a costo-efectividad. El modelo de programacion lineal que se propone en este trabajo futuro

quedaria aproximadamente de la siguiente forma:

min Z=clpl + c2p2
Sujeto a:
Max numero de poblacion bajo tratamiento (relacionado a la capacidad de atencion
médica) < V1

% poblacion infectada <V?2

cl y c2 son costos relativos,
cl+c2=1

0< VIZ poblacion total
0<V2<1

Asimismo utilizando herramientas de simulacion, se podran tener los escenarios que, a su vez,
daran una mejor perspectiva y capacidad de analisis al estudio epidemiologico.
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VII. Anexos

ANEXO A

Cddigo del modelo en NetLogo 5.1.0

turtles-own

[
infected? ;; if true, the turtle is infectious
resistant? ;; if true, the turtle can't be infected

virus-check-timer ;; number of ticks since this turtle's last virus-check
node-clustering-coefficient
distance-from-other-turtles ;; list of distances of this node from other turtles

]

links-own

[
rewired? ;; keeps track of whether the link has been rewired or not

]

globals

[
clustering-coefficient ;; the clustering coefficient of the network; this is the

;; average of clustering coefficients of all turtles

average-path-length ;; average path length of the network
clustering-coefficient-of-lattice  ;; the clustering coefficient of the initial lattice
average-path-length-of-lattice ;; average path length of the initial lattice
infinity ;; a very large number.

;; used to denote distance between two turtles which
probabilidad ;; don't have a connected or unconnected path between them
highlight-string ;; message that appears on the node properties monitor
number-rewired ;; number of edges that have been rewired. used for plots.
rewire-one? ;; these two variables record which button was last pushed
rewire-all?

]
to startup
set highlight-string ""
end
to setup
clear-all

set infinity 999999
setup-nodes
setup-spatially-clustered-network
ask n-of initial-outbreak-size turtles
[ become-infected ]

ask links [ set color 93 ]
let success? do-calculations
reset-ticks

end

to setup-nodes
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set-default-shape turtles "person”

crt number-of-nodes

[
; for visual reasons, we don't put any nodes *too* close to the edges
setxy (random-xcor * 0.95) (random-ycor * 0.95)
become-susceptible

;set virus-check-timer random virus-check-frequency

]

end

to setup-spatially-clustered-network

let success? false ;num-links (average-node-degree * number-of-nodes) / 2
wire-them
set number-rewired 0

ask links [

;; whether to rewire it or not?
if (random-float 1) < rewiring-probability
[
;; "a" remains the same
let node1 end1
;; if "a" is not connected to everybody
if [ count link-neighbors ] of end1 < (count turtles - 1)

;; find a node distinct from node1 and not already a neighbor of node1

let node2 one-of turtles with [ (self = node1) and (not link-neighbor? node1) ]
;; wire the new edge

ask node1 [ create-link-with node2 [ set color cyan set rewired? true ] ]

set number-rewired number-rewired + 1 ;; counter for number of rewirings
set rewired? true
]
]

;; remove the old edge
if (rewired?)
[
die
]
]

;;let num-links (average-node-degree * number-of-nodes) / 2 while [count links < num-links ] [ask
one-of turtles [let choice (min-one-of (other turtles with [not link-neighbor? myself] [distance
myself]) if choice != nobody [ create-link-with choice] 1]

; make the network look a little prettier
layout-circle (sort turtles) (max-pxcor - 1)
end

to go
if all? turtles [not infected?]
[ stop ]
;ask turtles

il
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; set virus-check-timer virus-check-timer + 1
; if virus-check-timer >= virus-check-frequency
; [ set virus-check-timer O ]

]

spread-virus

do-virus-checks

wire-them
set number-rewired 0

ask links [

;; whether to rewire it or not?
if (random-float 1) < rewiring-probability
[
;; "a" remains the same
let node1 end1
;; if "a" is not connected to everybody
if [ count link-neighbors ] of end1 < (count turtles - 1)

;; find a node distinct from node1 and not already a neighbor of node1

let node2 one-of turtles with [ (self != node1) and (not link-neighbor? node1) ]
;; wire the new edge

ask node1 [ create-link-with node2 [ set color cyan set rewired? true ] ]

set number-rewired number-rewired + 1 ;; counter for number of rewirings
set rewired? true

;; remove the old edge
if (rewired?)
[
die
]
]

tick
end
to become-infected ;; turtle procedure
set infected? true
set resistant? false
set color red
end

to become-susceptible ;; turtle procedure
set infected? false
set resistant? false
set color green

end

to become-resistant ;; turtle procedure
set infected? false
set resistant? true
set color gray
ask my-links [ set color gray - 2]
end
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to spread-virus
ask turtles with [infected?]
[ ask link-neighbors with [not resistant?]
[ if random-float 100 < attack-rate-transmision
[ become-infected ]] ]
end

to do-virus-checks
ask turtles with [infected? and virus-check-timer = 0]

[

if random 100 < recovery-chance
[
ifelse random 100 < gain-resistance-chance
[ become-resistant ]
[ become-susceptible ]

]
]

end

to wire-them
;; iterate over the turtles
letn 0
while [n < count turtles]
[
;; make edges with the next two neighbors
;; this makes a lattice with average degree of 4
make-edge turtle n
turtle ((n + 1) mod count turtles)
make-edge turtle n
turtle ((n + 2) mod count turtles)
setnn+1
]
end
to make-edge [node1 node2]
ask node1 [ create-link-with node2 [
set rewired? false

1]

end
to-report do-calculations

;; set up a variable so we can report if the network is disconnected
let connected? true

;; find the path lengths in the network
find-path-lengths

let num-connected-pairs sum [length remove infinity (remove 0 distance-from-other-turtles)] of
turtles

;; In a connected network on N nodes, we should have N(N-1) measurements of distances
between pairs,

;; and none of those distances should be infinity.

;; If there were any "infinity" length paths between nodes, then the network is disconnected.

;; In that case, calculating the average-path-length doesn't really make sense.

ifelse ( num-connected-pairs != (count turtles * (count turtles - 1) ))
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set average-path-length infinity
;; report that the network is not connected
set connected? false

]

[

set average-path-length (sum [sum distance-from-other-turtles] of turtles) / (hum-connected-

pairs)
]
;; find the clustering coefficient and add to the aggregate for all iterations
find-clustering-coefficient

;; report whether the network is connected or not
report connected?
end

;;; Calculo de los Agrupamientos “Clusters ;;;

to-report in-neighborhood? [ hood ]
report ( member? end1 hood and member? end2 hood )
end

to find-clustering-coefficient
ifelse all? turtles [count link-neighbors <= 1]
[
;; itis undefined
;; what should this be?
set clustering-coefficient 0
]
[
let total O
ask turtles with [ count link-neighbors <= 1]
[ set node-clustering-coefficient "undefined" ]
ask turtles with [ count link-neighbors > 1]

let hood link-neighbors

set node-clustering-coefficient (2 * count links with [ in-neighborhood? hood ]/
((count hood) * (count hood - 1)) )

;; find the sum for the value at turtles

set total total + node-clustering-coefficient

;; take the average
set clustering-coefficient total / count turtles with [count link-neighbors > 1]

]

end

;;; Calculo del Radio de lared ;;;

;; Implements the Floyd Warshall algorithm for All Pairs Shortest Paths
;; Itis a dynamic programming algorithm which builds bigger solutions
;; from the solutions of smaller subproblems using memoization that
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;; is storing the results.

;; It keeps finding incrementally if there is shorter path through

;; the kth node.

;; Since it iterates over all turtles through k,

;; so at the end we get the shortest possible path for each i and j.

to find-path-lengths
;; reset the distance list
ask turtles
[
set distance-from-other-turtles []

]

letiO
letjO
letk O
let node1 one-of turtles
let node2 one-of turtles
let node-count count turtles
;; initialize the distance lists
while [i < node-count]
[
setj0
while [j < node-count]
[
set node1 turtle i
set node2 turtle j
;; zero from a node to itself
ifelse i =j

ask node1 [
set distance-from-other-turtles Iput 0 distance-from-other-turtles
]
]
[

;; 1 from a node to it's neighbor
ifelse [ link-neighbor? node1 ] of node2

ask node1 [
set distance-from-other-turtles Iput 1 distance-from-other-turtles
]
]

;; infinite to everyone else

ask node1 [
set distance-from-other-turtles Iput infinity distance-from-other-turtles
]
]
]
setjj+1
]
setii+1
]
setiO
setjO
let dummy O
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while [k < node-count]
[
setiO
while [i < node-count]
[
setj0
while [j < node-count]
[
;; alternate path length through kth node
set dummy ( (item k [distance-from-other-turtles] of turtle i) +
(item j [distance-from-other-turtles] of turtle k))
;; is the alternate path shorter?
if dummy < (item j [distance-from-other-turtles] of turtle i)
[
ask turtle i [
set distance-from-other-turtles replace-item j distance-from-other-turtles dummy
]
]
setjj+1
]

setii+1

]
setkk + 1
]

end

to highlight
;; remove any previous highlights
ask turtles [ set color gray + 2 ]
ask links [ set color gray + 2 ]
if mouse-inside? [ do-highlight ]
display

end

to do-highlight
;; getting the node closest to the mouse
let min-d min [distancexy mouse-xcor mouse-ycor] of turtles

let node one-of turtles with [count link-neighbors > 0 and distancexy mouse-xcor mouse-ycor =

min-d]
if node != nobody

;; highlight the chosen node
ask node
[
set color pink - 1
let pairs (length remove infinity distance-from-other-turties)
let local-val (sum remove infinity distance-from-other-turtles) / pairs
;; show node's clustering coefficient

set highlight-string (word "clustering coefficient = " precision node-clustering-coefficient 3

" and avg path length =" precision local-val 3
" (for " pairs " turtles )")

]

let neighbor-nodes [ link-neighbors ] of node

let direct-links [ my-links ] of node

;; highlight neighbors

ask neighbor-nodes
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set color blue - 1

;; highlight edges connecting the chosen node to its neighbors
ask my-links [
ifelse (end1 = node or end2 = node)
[
set color blue - 1 ;
]
[

if (member? end1 neighbor-nodes and member? end2 neighbor-nodes)
[ set color yellow ]

]
]
]
]

end
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