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Capitulo 6
Modelos basados en individuos

DOI:10.17230/978-958-720-986-0ch6

Mauricio Toro

Introduccion

El desarrollo de la tecnologia computacional ha hecho posible
producir modelos basados en individuos para epidemias, los cua-
les se han interpretado de una forma mas real dada su gran fle-
xibilidad que permite al modelador describir la evolucion de la

enfermedad y la movilidad de los humanos a nivel individual.

Los modelos basados en individuos permiten modelar el com-
portamiento de cada individuo, integrar los componentes del
sistema y observar las propiedades emergentes del sistema me-
diante simulacion. Ejemplos de predicciones que son posibles
para el dengue, a través de estos modelos, son el efecto a largo
plazo de una estrategia de vacunacion y el efecto de introducir
un nuevo virus, como el Chikungunya, en una poblacion. En la
siguiente seccion, evidenciamos cuatro modelos basados en in-
dividuos. Posteriormente, en la seccion Métodos, presentamos
los métodos usados para construirlos. Después, exponemos los
resultados obtenidos al simularlos. Finalmente, para concluir,
contrastamos las ventajas y desventajas de los modelos basados

en individuos y proponemos trabajos futuros en el area.
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En este capitulo analizamos cuatro modelos basados en in-
dividuos para enfermedades transmitidas por vectores: dos para
efectos de estrategias de vacunacion, uno para la introduccion
de chikungunya en una poblacion y, el ultimo, para el efecto de
la propagacion de dengue durante una epidemia. Los modelos
que presentamos se hicieron para las poblaciones de Bankok,
Tailandia; Yucatan, Mexico; Washington D. C., USA; y Bello (An-

tioquia), Colombia.

Modelos

Modelo de agentes para Tailandia
Actualmente, hay varios estudios en curso para el desarrollo de

una vacuna para dengue [184]. Uno de los grandes problemas
que traera su invencion es como usar una cantidad limitada para
tener el mejor efecto en la poblacion mundial, dada la compleja
dinamica de la transmision del dengue y las interacciones con
los sistemas inmunes de las personas con los cuatro serotipos
existentes del dengue. Como no es posible vacunar a toda la po-
blacion que esta en riesgo de dengue, que es mas de 2,5 billones
de personas, se necesita determinar cuales regiones geograficas

y qué grupos de edad son los mas adecuados.

Chao et al [185], proponen un modelo basado en agentes pa-
ra simular la transmision del dengue. En su modelo ellos consi-
deran que cada humano pasa un tiempo en casa y otro tiempo en
el trabajo o en la escuela, y que puede ser susceptible, expuesto,

infeccioso o recuperado de cada uno de los cuatro serotipos del
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dengue. Ellos consideran que los mosquitos viven en los lugares
de trabajo y en los hogares, y que infectan al humano por una
picadura. También, que los mosquitos se pueden desplazar a los
lugares cercanos. En su modelo, tienen en cuenta que los hu-
manos son inmunes a todos los serotipos por 120 dias después
de recuperarse de una infeccion. Después de 120 dias, segun su
modelo, los humanos son susceptibles a otros serotipos alos que
no han sido expuestos. Ellos modelan que una segunda infeccion

puede tener varios efectos segun la edad del humano infectado.

Para este modelo, definen una poblacion sintetica. El modelo
representa el area de Band Phae en Bankok, Tailandia. Los auto-
res generan viviendas de acuerdo con los estimados de densidad
poblacional y ubican a las personas aleatoriamente, siguiendo la
informacion que se tiene del censo: se tiene en cuenta la distri-
bucion de edad y género de las personas en la region. La pobla-

cion sintética tiene 207.591 humanos.

En el modelo, los nifios van al colegio. Los colegios y lugares
de trabajo son asignados en posiciones aleatorias. Los lugares de
trabajo tienen, en promedio, 20 trabajadores que permanecen
alli durante la semana laboral. Durante la manana y la noche, las
personas estan en casa y el resto del dia en el colegio o trabajo.
Los individuos infectados que presentan sintomas se quedan en

casa durante el dia para recuperarse.
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Los mosquitos tienden a quedarse en el lugar donde nacen,
pero ellos pueden migrar a los lugares adyacentes con una pro-
babilidad fija por dia. Ocasionalmente, los mosquitos pueden

migrar a una ubicacion aleatoria en la ciudad.

Para modelar el tiempo de vida de los mosquitos, utilizan una
funcion de fallo conocida en Ia literatura, que considera que es
exponencial. Algunos otros parametros del modelo son el tiem-
po promedio de incubacion, la distribucion del nimero de pi-
caduras segun la hora del dia, la probabilidad de transmision de
persona a mosquito y de mosquito a persona. En el modelo, tam-
bién se asume que hay una capacidad maxima de mosquitos en
un lugar y que esta correlacionada con el numero de criaderos
disponibles en el lugar. Los criaderos fluctuan de acuerdo con
la estacion del ano. En el modelo se considera que, una vez se
infecta a un humano, se toman los tiempos de incubacion de una
distribucion empirica. Chao et al. asumen que los sintomas em-
piezan un dia después de volverse infeccioso y que la infeccion
dura cinco dias. Los humanos sintomaticos, en el modelo, eli-
gen con una probabilidad del 50 % quedarse o no en casa. Las
hospitalizaciones no son representadas dentro del modelo. Para
modelar las vacunas consideran tres componentes: la probabili-
dad de que una vacuna proteja de la infeccion, la probabilidad
de estar sintomatico y la probabilidad de que reduzca las infec-

ciones.

El modelo de Tailandia simula epidemias durante varios anos.

Se considera que la estructura de las familias no cambia durante
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el tiempo. El modelo no se ejecuta por mas de 10 afos para evi-
tar modelos con dinamicas complejas, como son los nacimien-

tos, muertes y matrimonios.

Los resultados obtenidos por [185] son de dos tipos. Prime-
ro, simulaciones de un solo ano donde presentan los efectos de
una vacuna para dengue sobre distintos grupos de edad. Segun-
do, simulaciones a largo plazo donde muestran los efectos de
una vacuna para dengue para distintos grupos de edad a lo largo

de un periodo de 10 anos.

Modelo de agentes para Estados Unidos (Washington)

Un tipo de modelos de agentes son los modelos hibridos en los
que hay un modelo de ecuaciones diferenciales ordinarias y un
modelo de agentes interactuando. Un modelo hibrido de agen-
tes fue desarrollado por para simular una eventual dispersion de
chikinguna en Washington D. C. [186]. En el modelo, los mos-
quitos se asocian a una ubicacion; cada ubicacion tiene asociada

un modelo de ecuaciones diferenciales.

En este modelo, en lugar de modelar cada mosquito como
un individuo, se hace como un grupo que se puede mover de
un lugar a otro. Los humanos también se mueven. Para simu-
lar el modelo, se construye una poblacion sintética de humanos
en Washington D. C., de acuerdo con el censo demografico mas
reciente. La simulacion no considera a los turistas. En [186] utili-
zan la encuesta nacional de transporte de cada hogar para asignar

un itinerario de actividades a los humanos en la simulacion.
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Los grupos de mosquitos se asocian con un modelo de ecua-
ciones diferenciales.Los autores varian los parametros de ese
grupo de mosquitos para ver su efecto en una epidemia de chi-
kungunya. Dichos parametros son los siguientes: el nimero de
mosquito a humano. Cada actividad en un lugar se le asocia un
parametro de exposicion a las picaduras, dependiendo si la ac-

tividad que realizan los humanos es bajo techo o no.

Los resultados que muestran [186] son para un caso hipotéti-
co de infeccion de chikungunya en Washington D. C. Ellos varian
la probabilidad de transmision, la cantidad de mosquitos y las
actividades que realizan los humanos en las cuales pueden estar
expuestos a picaduras, y se observa como afectan estos cambios

al modelo.

Modelo de agentes para México (Yucatan)

Este modelo, al igual que el de Tailandia, considera la problema-
tica de como elegir a qué individuos se deberian vacunar una vez
exista una vacuna para el dengue. El modelo detalla una repre-
sentacion espacial de la poblacion de la peninsula de Yucatan,
México [187]. La poblacion de Yucatan es de aproximadamente
1,8 millones de personas que se mueven entre 375.000 viviendas
y 100.000 lugares de trabajo. En el modelo, los autores utilizan
imagenes satelitales, climatologicas, censos y datos economicos.
Como un ejemplo, para estimar la densidad de poblacion huma-
na en Yucatan, ellos utilizan una imagen nocturna obtenida con

un satélite y consideran que en los puntos donde hay luz, hay
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humanos viviendo. En su modelo, consideran que los mosqui-
tos tienen una mayor predisposicion a picar en el dia que en la
noche. Este modelo esta inspirado en el modelo de agentes de-
sarrollado para Tailandia [185]. Para los datos climaticos, [188]
utilizan series de tiempo de datos historicos de temperatura y

precipitacion de los ultimos 35 anos.

Los resultados obtenidos por [188] son de dos tipos. Prime-
ro, una prediccion de los casos de dengue en los proximos 10
anos. Segundo, el efecto de un plan de vacunacion para diferen-
tes grupos de edad en un periodo de 1 ano y en un periodo de
20 anos. En ambos escenarios se muestra la estimacion del RO,

que es un indice para determinar la presencia de epidemias.

Modelo de agentes para Colombia (Bello, Antioquia)

El modelo de dengue propuesto para Bello en Colombia [189]
es una version basada en individuos [190]. Para establecer las
condiciones iniciales del nimero de humanos susceptibles, in-
fectados y recuperados, se tuvo en cuenta el ultimo censo de
este municipio (2010), en el cual se informa que Bello tiene una
poblacion de 403.325 habitantes en el area urbana, de acuer-
do con el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) de Colombia. El tamaio de la poblacion de humanos
susceptibles, al principio de la tltima epidemia que hubo en Be-
llo en 2010, fue estimado en un mapa de riesgo desarrollado por
[191]. Arboleda y Townsend 2009 muestran que la probabilidad

de infeccion reportada es de 0,3 en 2008 y 2009, con una desvia-
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cion de 0,096; por consiguiente, se determind que la poblacion
de humanos susceptibles esta entre 244.402 y 321.734. Las con-
diciones iniciales para la poblacion infecciosa de humanos son el
numero de casos reportados al principio de la epidemia de den-
gue de Bello en 2009: hubo 6 casos reportados en Bello durante
la primera semana de epidemia (la semana 51 de 2009). Como
existe un subreporte, que afecta hastael 75 % de los casos [192],
en ese modelo, [193] asumen que el numero inicial de humanos

infecciosos esta entre 6 y 24.

El modelo consta de dos grandes partes: el modelo de los
mosquitos y el de los humanos. Para los mosquitos, se modelan
las fases acuaticas del ciclo de vida: los huevos, larvas y pupas.
Existen probabilidades, en el modelo, para mostrar el cambio de
huevo a larva, de larva a pipa y de pupa a adulto. Existe también
una interaccion que ocurre entre los mosquitos y los humanos,
y esta es cuando las hembras pican a los humanos. En el modelo
solo se consideran hembras, pues son estas quienes transmiten
la enfermedad. También se tiene en cuenta que los mosquitos
producen un numero fijo de 3 huevos y con cierta probabilidad

pueden migrar a un lugar vecino en cada ciclo de la simulacion.

Los humanos se modelan de la siguiente forma. La dinamica
de la transmision del dengue en los humanos se describe por 3
estados: susceptibles, infecciosos, recuperados y muertos. Exis-
te un parametro que muestra la probabilidad de que un humano
muera por causa de la enfermedad. Los humanos quedan en el

estado de expuestos por 3 dias; después se vuelven infecciosos.
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En el modelo no se considera como los humanos pueden infectar
a los mosquitos, cuando los mosquitos los pican, ni la migracion

de los humanos dentro de la ciudad.

Los ecosistemas modelados en epidemiologia pueden tener
millones de componentes. Para lidiar con este problema, los au-
tores desarrollaron una semantica del comportamiento prome-
dio parasistemas escritos en el lengua.§ P4LPS [194] para pobla-
ciones con, potencialmente, millones de individuos. La semanti-
ca del comportamiento promedio da una aproximacion determi-
nista al comportamiento promedio de un sistema, transforman-
do las especificaciones de bajo nivel, a nivel de cada individuo,
a ecuaciones de recurrencia de tiempo y espacio discreto. Esta
transformacion evita tener que calcular todo el espacio de esta-
dos del sistema y su complejidad es independiente del tamano
de las poblaciones. Esta semantica para modelos de agentes uti-
liza la naturaleza estocastica de los sistemas en cuestion y, por
consiguiente, la precision se basa en que el nimero de agentes
sea suficientemente grande. Esta metodologia se ilustro con el
modelo de agentes de la transmision del dengue en Bello, Co-
lombia [193].

Para este modelo, [193] no evidencian resultados de simula-
cion. Solo se presentan las ecuaciones del comportamiento pro-

medio para el modelo.
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Métodos

En esta seccion detallamos dos métodos utilizados en los mode-
los de agentes que estudiamos en este capitulo: la estimacion de

parametros y los métodos formales para la simulacion.

Estimacion de parametros en modelos de agentes

Existen diversas formas de estimar parametros para modelos ba-
sados en agentes. Hasta la fecha no existe una tinica metodo-
logia. Aqui, describimos dos ejemplos, uno de la estimacion de
parametros de inmunidad y el otro de la estimacion de parame-
tros de infeccion, ambos fueron desarrollados para el modelo de
Tailandia [185].

Estimacion de los parametros de inmunidad

En los modelos de agentes, la inmunidad a diferentes serotipos
que puede tener un individuo de una poblacion se estima usando
reportes de vigilancia epidemiolodgica [185]. También, es posi-
ble determinar la inmunidad especifica que tiene cada grupo de
edad. En los modelos se considera que un individuo que ha sido
infectado previamente con un serotipo queda permanentemen-
te inmune. Por ejemplo, en Vietnam se tiene una vigilancia epi-
demiologica de los diferentes serotipos que han circulado desde
1973 hasta 2009 [185]. Para el modelo de agentes de Tailandia,
la estimacion de estos parametros se hace usando la informacion
de Tailandia del 2000 al 2009 [185].
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Estimacion de parametros de infeccion

Para estimar los parametros del modelo relacionados con las di-
namicas de una infeccion, se consideran epidemias que han ocu-
rrido anteriormente. Como referente, para el modelo de Tailan-
dia se consideran las dinamicas de la epidemia de Puerto Rico,
de DEVN-2, de 1969 [185]. De los datos de la epidemia de Puer-
to Rico, se asume que hay 20 mosquitos por cada casa y que la

epidemia empieza con 6 individuos infectados [185].

Para estimar el nimero reproductivo basico (R0), la probabi-
lidad de transmision de un mosquito a un humano y la probabi-
lidad de transmision de un humano a un mosquito, se hace una
tabulacion donde se miran los posibles valores y se escoge el op-
timo para el modelo. De esta forma fue hecho para el modelo de
Tailandia [185].

Métodos formales para simulacion basada en agentes
Para los modelos basados en individuos, Toro y col. han encon-
trado que la técnica de model checking probabilistico produ-
ce resultados utiles y relevantes para los bidlogos. Ademas, se
han desarrollado diversas técnicas que permiten reducir el cos-
to computacional de las simulaciones sin perder precision en los
modelos [195].

A diferencia de las ecuaciones diferenciales, donde hay una
unica forma de escribir los sistemas de ecuaciones, existen va-
rios lenguajes formales que han sido propuestos en la literatura

para construir modelos basados en individuos de sistemas bio-
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logicos y ecoldgicos. Estas aproximaciones difieren en su tra-
tamiento del tiempo y el espacio, que deben verse como su-
plementarias una de la otra porque ofrecen distintas visiones y
técnicas para el analisis de los sistemas. Por ejemplo, existen
calculos de procesos como el calculo de las secuencias recu-
rrentes [196] y su extension espacial [197], los automatas celu-
lares [198] y las redes de Petri [199]. Los formalismos mas estu-
diados para el modelamiento de ecosistemas son los calculos de

Procesos.

Calculos de procesos: En el dominio de los calculos de pro-
cesos, hay una literatura muy interesante en la aproximacion del
comportamiento promedio de un sistema probabilistico. Como
un ejemplo, el calculo sincrono con pesos de sistemas concu-
rrentes comunicantes (WSCCS) fue extendido con una seman-
tica de comportamiento promedio para analizar el comporta-
miento promedio de los sistemas modelados con €l [200]. Otro
calculo de procesos probabilistico, que ha sido usado en el mo-
delamiento de sistemas ecologicos, es el algebra de procesos sin-
crono con ubicaciones para sistemas poblacionales (s-palps)
[201].

Calculos de procesos de tiempo continuo: En lo que con-
cierne alos calculos de procesos que trabajan sobre tiempo con-
tinuo, hay varias propuestas en la literatura de calculos de proce-
sos estocasticos. Algunos de estos incluyen al calculo de sistemas

concurrentes comunicantes (CCS) estocastico [202] y el calculo
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estocastico bio-pepa [203], una extension del algebra de proce-

sos para evaluacion de rendimiento (PEPA) para la biologia.

Conclusiones

Los modelos basados en individuos permiten modelar el com-
portamiento de cada individuo y observar las propiedades emer-
gentes del sistema mediante simulacion. Ejemplos de prediccio-
nes que son posibles para el dengue, a través de estos modelos,
son el efecto a largo plazo de una estrategia de vacunacion y el
efecto de introducir un nuevo virus, como el chikungunya, en

una poblacion.

Los modelos basados en agentes para enfermedades transmi-
tidas por vectores ofrecen una novedosa forma de analizar estos
sistemas de naturaleza compleja. Por un lado, permiten modelar
a un nivel de detalle muy bajo las interacciones que ocurren en-
tre los vectores y huéspedes. Por otro lado, posibilitan simular
situaciones hipotéticas, como una posible epidemia de Chikun-
gunya en Washington D. C., o el efecto de una vacunacion en
Tailandia dentro de 20 anos. También, facilitan el entendimien-
to de epidemias que ya han ocurrido, como la de dengue de 2009
en Bello, Colombia.

Una desventaja de estos modelos es que la mayoria no tie-
nen una semantica formal que permita garantizar su exactitud.
No obstante, en este capitulo detallamos varios formalismos que

han sido utilizados para modelos basados en agentes y permiten
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razonar matematicamente el comportamiento del sistema y pro-
bar propiedades matematicas sobre los modelos, aunque con-
viene aclarar que estos lenguajes formales atin no se han vuelto

muy populares debido a la falta de herramientas para simularlos.

Otra desventaja de estos modelos es la dificultad que existe
para estimar sus parametros. Como vimos un modelo basado en
agentes tiene cientos de parametros y, usualmente, solo se co-
noce una salida —el nimero de humanos infectados—. Para que
los modelos basados en agentes se conviertan en una alternati-
va efectiva para entender y prevenir enfermedades por vectores,
en el futuro, recomendamos desarrollar técnicas eficientes para
la estimacion de los parametros, asi como el analisis de sensi-
bilidad y de incertidumbre. También, sera necesario desarrollar
herramientas capaces de simular los diferentes lenguajes forma-

les.
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