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Resumen

En este trabajo plantea un modelo para la dinamica de la tuberculosis, el cual considera la poblacién latente de
bajo riesgo con el objetivo de evaluar la importancia de incluirla en el modelo y determinar si es necesario tratarla
y/o controlarla. Para ello, se realizé un andlisis cualitativo, determinando qué parametros tienen mayor relevancia
en la transmisién inicial de la enfermedad y calculando cuél es el nimero promedio de nuevas infecciones pro-
ducidas por un individuo infeccioso. Se formul6 y resolvié numéricamente un problema de control 6ptimo, en el
cual se busca minimizar tanto los infectados como los costos econémicos que estos impliquen la implementacién
de los controles en la dindmica de la tuberculosis planteada. Se utilizaron simulaciones numéricas para analizar
los efectos de implementar los controles obtenidos. Por Gltimo, se realizaron simulaciones para Cali (Colombia),
estableciendo una metodologia para el disefio de estrategias de control para reducir la transmisién de la tuber-
culosis en la ciudad.

Palabras clave: andlisis cualitativo; control 6ptimo; metodologia de control; modelado matematico; simulaciones
numéricas; tuberculosis.
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Modelo matemético para la dindmica de la tuberculosis considerando latentes de bajo riesgo

ARIAS-CASTRO, J. H., GIRON-CARABALI, T. Y MARTINEZ-ROMERO, H. J.

Abstract

This work proposes a model for the dynamics of tuberculosis, which considers a latent low-risk population,
with the aim of evaluating the importance of including it in the model and determining whether it is necessary
to treat and/or control it. To this effect, a qualitative analysis of the model was carried out, determining which
parameters are most relevant in the initial transmission of the disease and calculating the average number of
new infections produced by an infectious individual. An optimal control problem was formulated and nume-
rically solved, which seeks to minimize both the infected and the economic costs generated by the implemen-
tation of controls in the proposed dynamics of tuberculosis. Numerical simulations were used to analyze the
effects of implementing the controls obtained. Finally, simulations are carried out for Cali (Colombia), establi-
shing a methodology for the design of control strategies aimed at reducing the transmission of tuberculosis in
the city.

Keywords: control methodology; mathematical modeling; numerical simulations; optimal control; qualitative
analysis; tuberculosis.

Resumo

Neste artigo, ele propde um modelo para a dinamica da tuberculose, que considera a populagao latente de
baixo risco para avaliar a importancia de inclui-la no modelo e determinar se é necessario tratd-la e/ou con-
trola-la. Para isso, foi realizada uma analise qualitativa, determinando quais parametros sdo mais relevantes na
transmissdo inicial da doencga e calculando o niimero médio de novas infecgdes produzidas por um individuo
infectante. Um problema de controle 6timo foi formulado e resolvido numericamente, no qual se busca mini-
mizar tanto os infectados quanto os custos econémicos que estes implicam na implementagdo dos controles
na dindmica da tuberculose levantada. Simulagdes numéricas foram utilizadas para analisar os efeitos da im-
plementagdo dos controles obtidos. Finalmente, foram realizadas simulagdes para Cali (Colémbia), estabele-
cendo uma metodologia para o desenho de estratégias de controle para reduzir a transmissdo da tuberculose
na cidade.

Palavras-chaves: andlise qualitativa; controle 6timo; metodologia de controle; modelagem matematica; simu-

lagdes numéricas; tuberculose.

INTRODUCCION

La tuberculosis (o TB, como se le conoce en inglés) es causada por Mycobacterium tuberculosis, una bac-
teria que casi siempre afecta los pulmones. Se trata de una enfermedad curable y prevenible. En todo el
mundo, la TB es la principal causa de muerte por un Gnico agente infeccioso (por encima del SIDA). Un
total de 1.6 millones de personas murieron de tuberculosis en 2021 (entre ellas 187 000 personas con VIH)
(World Health Organization, 2022b). Se calcula que un tercio de la poblacién mundial estd infectada por
el bacilo de la TB (World Health Organization, 2022b).

A principios del 2023, el observatorio Cali Cémo vamos informé que Cali es el tercer territorio con mas
casos de TB en Colombia (Cali Cémo Vamos, s.f.). Banderas (2023) indica que

los casos presentados en Cali, segln las estadisticas de la secretaria de Salud para el segundo periodo epide-
mioldgico de 2023 son 241 casos. La tendencia ha sido al alza en los dltimos anos, en 2022 se presentaron 8
casos por cada 100 mil habitantes y hasta febrero de 2023 se registraba una tasa de 9.9 casos.
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Los modelos matemdticos son una herramienta importante para analizar la propagacion y el control
de enfermedades infecciosas (Hethcote, 2000). Estos modelos ayudan a comprender cualitativamente el
problema y derivan, en muchos casos, en caminos que ayudan prevenir enfermedades. El modelado ma-
tematico, aparte de ser muy eficaz, es de muy bajo costo, ya que su implementacién no involucra la ma-
nipulacién de sustancias quimicas, farmacéuticas u organicas.

Se han realizado varios estudios sobre el modelado de la transmision de la TB con diferentes estrategias
de prevencion y control, tales como la vacunacion, el tratamiento, la cuarentena y el aislamiento (Blower
etal., 1996; Castillo-Chdvez y Feng, 1997). Yang et al. (2016) tuvieron en cuenta una combinacion de mé-
todos de control. Formularon un modelo con vacunacién y tratamiento, concluyendo que estas estrategias
son efectivas para reducir la transmisién de la TB.

En Choi y Jung (2014) se introdujo una clase denominada /atentes de bajo riesgo, la cual agrupa a los indivi-
duos latentes que no progresan a TB infecciosa y los individuos recuperados (naturalmente o por tratamiento).

En este trabajo se combinan los compartimentos usados en los trabajos de Yang et al. (2016) y Choi y
Jung (2014), con el fin de plantear un modelo que ayude a explorar la dindmica de la tuberculosis, tenien-
do en cuenta a la poblacién latente de bajo riesgo y evaluando la importancia de considerar y/o tratar a
dicha poblacién.

METODOLOGIA

Se plantea un modelo SELITV, denotado asi por las iniciales de sus compartimentos poblacionales, para
la dindmica de la TB que incluye poblacién latente de bajo riesgo. Se realiza un analisis cualitativo que
consiste en calcular el nimero reproductivo basico asociado al modelo, asi como los puntos de equili-
brio, y se determina la estabilidad de estos Gltimos. Después, se formula un problema de control éptimo
mediante la extensién del sistema del modelo, incluyendo dos funciones de control: vacunacioén vy trata-
miento. Luego, se demuestra la existencia de los controles 6ptimos del problema y se los caracteriza me-
diante la aplicacién del principio de maximo de Pontryagin para controles acotados (Lenhart y Workman,
2007). Se utilizan herramientas computacionales y la teoria de control éptimo para analizar y plantear
posibles estrategias para reducir la epidemia de TB, teniendo en cuenta los costos asociados a la infeccion
y la aplicacion de los controles. Por dltimo, se realizan simulaciones para Cali (Colombia), estableciendo
una metodologia para el diseno de estrategias de control para reducir la transmision de la TB en la ciudad.

RESULTADOS

La poblacion total se divide en seis compartimentos: susceptibles (S), latentes de alto riesgo (E), latentes de
bajo riesgo (L), infecciosos (1), tratados (T) y vacunados (V). El diagrama de flujo entre compartimientos se
presenta esquematicamente en la Figura 1.

Las Tablas 1 y 2 describen, respectivamente, las variables y los pardmetros que se manejan en el mo-
delo SELITV.

Tabla 1. Variables del modelo SELITV.

Variable Descripcion Variable Descripcion Variable Descripcion
S Susceptibles L Latentes de bajo riesgo T Tratados
E Latentes de alto riesgo I Infecciosos V Vacunados
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Tabla 2. Parametros del modelo SELITV.

Parametro Descripcion
A Tasa de nacimiento
p Fraccion de recién nacidos vacunados, O<p<1
Tasa de mortalidad natural
ay Tasa de mortalidad inducida por la infeccién
a, Tasa de mortalidad inducida por el tratamiento
B Coeficiente de transmisién
1—-o0 Reduccién del riesgo de infeccién debido a la eficacia de la vacunacién
c Tasa de pérdida de inmunidad de los vacunados
£ Tasa de infeccién de los latentes de alto riesgo
& Tasa de no progresion a TB activa
Tasa de abandono del compartimento |
)4 p
Fraccién de individuos infecciosos que se
q curan espontdneamente, 0 < g <1
o) Tasa de abandono del tratamiento
k Fraccion de tratamiento exitoso, O<k<1
n Tasa de recaida

gy
—= ul
|
J"-“. I (1 af'l'.f
(1=p)A 151 (1 — k)T
——4 5 E L0 T
3 o8IV T uT

pA

Figura 1. Esquema del modelo SELITV de la dindmica de la transmision de la tuberculosis.
Sean by =u+e+e,by=p+y+ay,bs=pu+d+azby=p+cybs=p+n.aFigura 1 se
puede representar con el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias:
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S'= (1—p)A+cV —uS—BSI,

E' = BSI + afIV,

' = &E+qyl+ k6T — bsL, )
I = eE + (1 —k)OT — bsl,

T'= (1=q)yl = bsT,

V= pA — aBIV — b,V.

Q={SELLT,V)ERGS+E+L+I+T+V <D/

Demostracion (idea)

Basta demostrar que el cambio de las trayectorias solucién del Sistema (1) apunta hacia el interior de la
region Q o estd sobre la frontera de la misma cuando se toma desde algtin punto de los hiperplanos que
la limitan.

ANALISIS CUALITATIVO DEL MODELO
Numero reproductivo basico

Epidemiolégicamente, el nimero reproductivo basico representa el nimero promedio de casos secunda-
rios que producird un individuo infectado en una poblacion totalmente susceptible durante su periodo
infeccioso. Para calcular el nimero reproductivo basico correspondiente al modelo, se siguen los linea-
mientos presentados por van den Driessche y Watmough (2002).

En este modelo, el nimero reproductivo basico es

_ Bebsbs(So + aVl)
bybyb3bs — (1 — q)yd[n(ke + (1 —k)&;) + bybs(1 — k)] —nbs(eqy + £1b,)

Ro

Puntos de equilibrio
Teorema 2

SiRy < 1, el Sistema (1) tiene un equilibrio libre de enfermedad E, = (S,,0,0,0,0,V,).Si Ry > 1,, ade-
mds de E,, el Sistema (1) también tiene un equilibrio positivo E; = (S*,E*,L*,1",T*,V ™).

Notacion para el Teorema 2
V. = PA S = (1-p)A+cV,
07 p, 70— i y [" es la Unica raiz positiva de la ecuacion agl*+al +a, =0, con
ao = MaB?, a;, = MB(uo + by) + B*A(0 + ¢p), ay = Mbyut + byB(1 — p)A + BepA +
ofpA+ afpuAy M = {—b;b,b3bs + (1 — q)dy[n(ks + (1 —k)&y) + bibs(1 — k)] +
nbs(qye + £1b;)}/ebsbs.
S*,E*,L*,I",T* y V™ estdn determinados por:
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_ cpA _A-KéA=qy
I YR bs *
St =  E* = I,
u+ pr- £
1-— pA
. d-Dr . e _CP
bs afl* + b,
1re (1-k)d(1-q) k6(1—q)y
oA TE ks -y,
L b5 [51 ( 2 b3 ) tar b3 ,
1-— pA
TR e D) O
bs aBl* + b,

Demostracion (idea)

Los puntos de equilibrio son las soluciones constantes del Sistema (1). Para calcularlos, se iguala cada
ecuacion del Sistema (1) a cero y se resuelve el sistema de ecuaciones resultante.

Estabilidad global de los equilibrios

Teorema 3

Para el Sistema (1), el equilibrio libre de enfermedad E, es globalmente asintéticamente estable sobre el
conjunto ) si Ry < 1. El equilibrio endémico E; es globalmente asintéticamente estable sobre el conjunto
NsiRy > 1.

Demostracion (idea)

Se usan funciones de Lyapunov y el principio de invarianza de La Salle (1976).

PROBLEMA DE CONTROL OPTIMO

Se definen como variables exégenas aquellas que dependen del tiempo y que no dependen de ninguna
variable del Modelo (1). Para ello, se denota con u, (t) la variable de control que indica la proporcién de
recién nacidos que se deben vacunar y con u, (t) la variable de control que indica la proporcién del tra-
tamiento que debe ser exitosa. Por lo tanto, al introducir los dos controles anteriores, el Modelo (1) queda
de la siguiente manera:

S'= (A —u () )A+cV —puS —BSI,

E' = BSI + aBlvV,

1'= & E+qyl +uy(t)0T — bslL, 2)
I = eE + (1 —uy(t))0T — by,

T'= (1 =q)yI - bsT,

V' = u, () A— aBIV — b,V,

con condiciones iniciales
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S(to) = So, E(to) = Ep, L(to) = Lo, I(tg) = Ip, T(to) = Tp,V(to) = Vo, y (3)
a; < Uu; < bi,Vr S [O,T],l = 12,

donde u;: [0,T] = [a;,b;] e i = 1.2 son dos funciones reales continuas a trozos.

Ahora, se plantea el problema de control éptimo introduciendo los dos controles mencionados ante-
riormente. El objetivo es minimizar el nimero de infectados y el costo de la aplicacién de dichos contro-
les. De acuerdo con la literatura sobre el costo de epidemias (Sepdlveda, 2015) y los costos asociados a
la infeccién (Sepllveda y Vasilieva, 2016), para los costos de los infecciosos se toma una funcién lineal vy,
para los costos de cada control, una funcién cuadrética.

Sean By, B,, B3, B, C; v C, constantes no negativas y T < w el tiempo maximo de intervencion. El
problema de control 6ptimo resultante es el siguiente:

Uq,Us

min (D‘(ul ,Usy)

f [BlE(t) + B,I(t) + B3T(t) + B,L(t) + — u,1 2(¢) (4)
+ %u%(t)] dr),

sujeto al Sistema (2) y las Condiciones Iniciales (3), donde By, By, B3, B4, C; y C, representan las prio-
ridades de la meta planteada en el funcional objetivo.

Existencia de controles 6ptimos
Teorema 4
Cuando R > 1, existen controles optimos ug (t), us(t) para el Problema (4).

Demostracion (idea)

Se demuestra que se satisfacen las hipotesis del Teorema 9.1 de (Martcheva, 2015).

Caracterizacion de los controles

Teorema 5

Dados los controles dptimos uy(t),u5(t) y su correspondiente soluciéon (S*,E*,L*,1",T",V") del Siste-

ma (2), los cuales minimizan el Funcional Objetivo (4) sobre [0,T] x [0, T], existen las variables adjuntas
A1, A9, A3, A, A5 v Ay, que satisfacen:

di di,
- =A(u+pD - /12/31 = =By + ;b — Az — Aty
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‘%3 = —B, + 1, BS — A,(BS + aBV) + Asby — A,(1 — @)y + AsaBV — Aeqy,

dAy ds

= = "B~ A3(1 — )8 + Aghs — Aeuz6,— = = —Ay¢c — 4,06V + A5 (il + by), (5)
dg

PTa =By — An + Aghs,

con condiciones de transversalidad

A (T) = 2;(T) = 23(T) = 2,(T) = 25(T) = A,(T) = 0. (6)

Ademas, se pueden caracterizar Uy y U, asi:

A —2A5)4
u; = méx{al,min{g,bl}], 7)
Cy
Az — A)dT
u; = méx{az,min{g,bz}}. (8)
Co
DEMOSTRACION

El resultado se desprende de la aplicacién directa de una version del Principio del Maximo de Pontryagin
para controles acotados (Lenhart y Workman, 2007). El Hamiltoniano H para el Problema (4) esta dado
por

H =

¢, G
BlE +le +B3T+B4_L+?u1 +?

uZ + A [1—u)A+ cV — uS — BSI)

Las ecuaciones adjuntas estan dadas por
dA4 dH dA,  0H dA;  O0H dA,  O0H dAs  O0H

dt = aS’'dt  O9E’'dt  al ' dt 9T ' dt oV’

que son las Ecuaciones (5) y satisfacen las condiciones de transversalidad A;(T) = 0,i = 1,2,3,4,5,6,
que son las Condiciones (6). Finalmente, las condiciones de optimalidad establecen que
0H

dH
E = Clul +A(ﬂ.5 _‘A'l) =0 vy a_uQ = Czu,z +A(ﬂ.5_/14_) = O,

. 7 * ” * . . . . . .7
para los controles 6ptimos Y1 y Uz en el interior del conjunto de definicion de los controles, y esta
condicion se simplifica en las Ecuaciones (7) y (8), teniendo en cuenta los limites de la definicién de los
controles.
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SIMULACIONES NUMERICAS

Las simulaciones numéricas se realizaron en la plataforma MATLAB. Para resolver numéricamente el Pro-
blema de Control Optimo (4), se usan el método del barrido hacia adelante y hacia atrés y la teoria de
control 6ptimo (Lenhart and Workman, 2007). A continuacion, se presenta un esbozo del algoritmo:

e Paso 1: Se toma un valor inicial para los controles.

e Paso 2: Usando las Condiciones Iniciales (3) y los valores para los controles, se resuelve el Sistema
(2), de las variables de estado hacia adelante en el tiempo, teniendo en cuenta las condiciones de
optimalidad.

e Paso 3: Usando las Condiciones de Transversalidad (6) y los valores para los controles y las variables
de estado encontrados anteriormente, se resuelve el Sistema (5), de las variables adjuntas hacia atras
en el tiempo, usando las condiciones de optimalidad.

e Paso 4: Se actualizan los controles, sustituyendo los nuevos valores para las variables de estado y
adjuntas dentro de la caracterizacién del control 6ptimo. Se obtienen los nuevos valores para los
controles.

e Paso 5: Se comprueba la convergencia. Si los valores de los controles en los pasos 1y 4 difieren muy
poco, se detiene el proceso; de lo contrario, se regresa al paso 2.

Para resolver los Sistemas (2) y (5), se usa el método de Runge-Kutta de cuarto orden.

Con el propésito de realizar comparaciones con el modelo de Yang et al. (2016), se toman los parame-
tros que se usaron en las simulaciones de dicho modelo v, a falta de datos, algunos valores de parametros
se asumen dentro de rangos realistas (ver Tabla 3). Para el control u, (t), que indica la proporcion de re-
cién nacidos que se deben vacunar, se toma como limite inferior 0 y como Iimite superior 1. Para el con-
trol u, (t), que indica la proporcién de tratamiento que debe ser exitosa, se toma como limite inferior O y
como limite superior 0.75, ya que, en la realidad, el tratamiento no tiene un éxito en el 100 % de los casos.
Para los pesos del funcional objetivo, se toman B; = 1,B, = 1000,B; = 2000,C; = 103y C, = 10°
como en Yang et al. (2016). Por Gltimo, se realizan simulaciones para Cali, estableciendo un método para
disenar estrategias de control para reducir la transmision de la TB en la ciudad.

COMPARACIONES Y ESTRATEGIAS

Para esta primera simulacién, se tom6 el peso B,, el peso asociado a disminuir la poblacién latente de
bajo riesgo, con un valor de 0, en aras de comparar los resultados con los de Yang et al. (2016). Mas ade-
lante, se variaria el peso B, para conocer el efecto de involucrar la poblacion latente de bajo riesgo.

Las condiciones iniciales se asumieron asi:

S(ty) =5000,E(ty) = 1000, L(ty) = 1000,I(ty) = 2000,T(ty) = 1000,V (ty) = 95000,
y las simulaciones se realizaron para un periodo de 20 afos.

La Figura 2 presenta el modelo estudiado por Yang et al. (2016) con vy sin control. A su vez, la Figura
3muestra el modelo SELITV con y sin control.
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Tabla 3. Valores de los parametros.

P. Descripcion Valor Ref.
/1 | Tasa de nacimiento 1428 Asumido
U | Tasa de mortalidad natural 1/70 (Castillo-Chavez & Song, 2004)
(q | Tasa de mortalidad inducida por los individuos infecciosos 0.3 (Cohen & Murray, 2004)
Qo | Tasa de mortalidad inducida por el tratamiento 0.05 (Sanchez & Blower, 1997)
ﬁ Coeficiente de transmision 0.003 Asumido
g | Tasa de infeccion de los vacunados 0.05 Asumido

¢ | Tasa de pérdida de inmunidad de los vacunados 1/14 (Mao et al., 2003)
£ | Tasa de infeccién de los individuos latentes de alto riesgo 0.00368 | (Blower et al., 1995)
&1 | Tasa de no progresion a TB activa 0.002 | Asumido
Yy Tasa de abandono del compartimento | 2 (Bhunu et al., 2008)

q |t de s iccioos v el acnvrn
& | Tasa de abandono del tratamiento 1.5 (Rodrigues et al., 2007)
N | Tasa de recaida 0.27 Asumido

Se observa que el resultado del problema de control 6ptimo es similar al resultado obtenido por Yang
et al. (2016): se debe vacunar al total de los recién nacidos durante casi todo el tiempo de intervencién,
y la fraccion de tratamiento exitoso debe ser la maxima posible durante los primeros afios. Esta Gltima va
disminuyendo gradualmente, para mantenerse casi constante en 0.5 desde el afo 5 hasta casi finalizar el
periodo de intervencion.

14000 10 - 2000
e Control dptimo
12000 m— Sin control .
, 10000 1500
8 @
i o
S 8000 g6 2
-7 = 8
@ 3 g 1000
9
8 6000 S s £
B £
4000 500
2
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0 0 0
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Anos Anos Afios
«10*
1400 10 1 —
1200 3
8 0.8 g
1000 p—ls
@
7
3 800 S 6 06
o @ [=]
g < £
©
£ e00 (;; 4 8 o4
400
2 0.2
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Figura 2. Modelo de Yang et al. (2016) con y sin control.
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Figura 3. Modelo (1) con y sin control éptimo.

Acto seguido, se vari6 el peso B, para conocer el efecto de considerar la poblacién latente de bajo
riesgo en el modelo.

En la Figura 4 se observa que, si B, = 0, 10 0 100, es decir, si se quiere minimizar la poblacién laten-
te de bajo riesgo (con prioridades bajas), los resultados del problema de control 6ptimo son los mismos
—las curvas se superponen y por eso no se distinguen en las graficas. El cambio, se observa que, cuando
B,= 1000, es decir, si hay mayor interés en minimizar la poblacién latente de bajo riesgo, el resultado
indica que no se deben tener tratamientos exitosos durante mds de 15 afos, lo cual no es deseable en la
realidad.
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Figura 4. Control ptimo para el Modelo (1) minimizando la poblacion latente de bajo riesgo.
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Figura 5. Control dptimo para el Modelo (1) maximizando la poblacion latente de bajo riesgo.

Asimismo, en la Figura 5 se observa que, si se toma B,=-10 0 -100, es decir, si se quiere maximizar la
poblacién latente de bajo riesgo, los resultados del problema de control 6ptimo son los mismos del caso
B,= 0. Entretanto, si B,=-1000, es decir, si hay mayor interés en maximizar a la poblacién latente de bajo
riesgo, el resultado del problema de control 6ptimo indica que no se deben vacunar recién nacidos duran-
te mas de 15 afos, lo cual aumentaria la poblacién infectada. Con esto se concluye que no hay que gastar
esfuerzos en controlar la poblacién latente de bajo riesgo. Es por ello que, en las siguientes simulaciones,
se tomo el valor de B,= 0.

En este modelo, al introducir el nuevo compartimento de los latentes de bajo riesgo, se introdujo tam-
bién un nuevo parametro: la tasa de recaida n. Esto, en aras de examinar el efecto de disminuir los para-
metros n y € en la dindmica sin control. Para ello, se realizé una simulacién en la cual estos parametros
se redujeron a la mitad y a una cuarta parte con respecto a los valores de la dinamica sin control. El resul-
tado se muestra en la Figura 6.

Se encontro que, si se reducen los pardmetros 1 y & al mismo tiempo, se obtiene un mejor resultado en
la dindamica sin control, reduciendo la poblacién latente de bajo riesgo, los infecciosos y los tratados, esto
es, con resultados similares a los obtenidos en el problema de control 6ptimo.

SIMULACIONES PARA CALI

Por dltimo, se utiliz6 el modelo SELITV para la ciudad de Cali (Colombia). En la Tabla 4 se presentan los
valores de los pardmetros. Los pardmetros o y ¢ son tomados de la literatura, g es asumido, £; = 5¢& (Choi
y lung, 2014), a, es el valor para Colombia y los demds pardmetros son valores para la ciudad de Cali.
Para los pesos del funcional objetivo se tomé B; = 10,B, = 100 y B, = 0, como lo sugiere el analisis
anterior. Para esta primera simulacién, se tomo B3, el peso asociado a disminuir la poblacién tratada, con
un valor de 0. Después se variaria el peso B; para determinar si es necesario o no disminuir la poblacion
tratada. Para los costos de los controles, se asumi6 C; = 103 y €, = 10°. Con esto se establecié una me-
todologia para determinar estrategias de control de la TB en Cali. Para llevarlas a la practica, es necesario
ajustar €1y C2 a las condiciones de la ciudad.
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Figura 6. Efecto de reducir los parametros 1 y € en la Dindmica (1).

Las condiciones iniciales se asumieron asi:
E(ty) =0.05-N,L(t;) =0.2-N,I(t;) =1000,T(ty) = 1200,V(ty) = 0.25- N,

donde N=2.470.852 es el nimero de habitantes de Cali en el afio 2019. Es decir, se considerd que, ini-
cialmente, el 25 % de la poblacién inicial era latente (de bajo y alto riesgo) (World Health Organization,
2022a), habia 1000 personas con tuberculosis activa (Minsalud, 2020b), por cada infeccioso habia 1.2
personas en tratamiento (Secretaria de Salud Valle del Cauca, 2019) y el 25 % de la poblacién atn poseia
la inmunidad de la vacuna (poblacién menor a 10 afos) (DANE, 2019b). Las simulaciones se realizaron
para un periodo de 20 afios. La Figura 7 muestra el modelo SELITV para Cali con y sin control.

El resultado del problema de control 6ptimo indica que se debe vacunar al total (todos los recién na-
cidos en cada instante de tiempo) de los recién nacidos durante todo el tiempo de intervencion, asi como
la fraccién (curva rosada) de tratamiento que debe ser exitoso durante el periodo de intervencién para
lograr disminuir la poblacion latente de alto riesgo y los individuos infecciosos, como se plantea en el
funcional objetivo, (es decir que al inicio el 75 % de tratamientos deben ser exitosos y estos van dismi-
nuyendo a medida que pasa el tiempo, luego se establecen alrededor del 40 % y estos decrecen con el
tiempo).

Para conocer el efecto de disminuir la poblacién tratada, se vari6 el peso B;, como lo muestra la
Figura 8.

Se observa que, si B; =0, 10 0 100, es decir, si se quiere minimizar la poblacién tratada (con priorida-
des bajas), los resultados del problema de control 6ptimo son los mismos —las curvas se superponen y por
eso no se distinguen en las graficas. El cambio, cuando B3 toma valores muy grandes (e.g., B;= 10 000),
es decir, si hay mayor interés en minimizar la poblacion tratada, el resultado indica que, durante todo el
periodo de intervencion, ademds de vacunar al total de los recién nacidos, la fraccién de tratamientos exi-
tosos debe ser la maxima posible. Esto implica mds gastos en tratamiento, pero los resultados en la dina-
mica son muy parecidos a los obtenidos cuando B3 =0, 10 o 100.
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Tabla 4. Valores de los parametros para Cali.

n Tasa de recaida

P. Descripcion Valor Ref.
/1 | Tasa de nacimiento 32377 |(DANE, 2019a)
Tasa de mortalidad natural 1/77 (DANE, 2019a)
. . . T . . (DANE, 2019a); (Asi Vamos en
@t | Tasa de mortalidad inducida por los individuos infecciosos 0.08 Salud, 2019)
(5 | Tasa de mortalidad inducida por el tratamiento 0.125 (Minsalud, 2022b).
Coeficiente de transmisién 4.46% 1 | (Secretaria de Salud Valle del
ﬁ 0-6 Cauca, 2019)
g | Tasa de infeccién de los vacunados 0.27 (Lahey & von Reyn, 2016)
¢ | Tasa de perdida de inmunidad de los vacunados 1/14 (Mao et al., 2003)
. L S ) (Secretaria de Salud Valle del
£ | Tasa de infeccién de los individuos latentes de alto riesgo 0.004 Cauca, 2019)
£ |Tasa de no progresién a TB activa 0.02 (Choi & Jung, 2014)
. (Secretaria de Salud Valle del
y | Tasa de abandono del compartimento | 0.022 Cauca, 2019)
Fraccion de individuos infecciosos que vuelven a entrar en el .
q - . = 0.2 Asumido
compartimento L mediante autocuracién
O | Tasa de abandono del tratamiento 2 (Minsalud, 2020).
0.27 (Cérdoba et al., 2020)
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Figura 7. Modelo SELITV para Cali con y sin control, minimizando la poblacion latente de alto riesgo y los

individuos infecciosos.
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CONCLUSIONES

Se observa que, si se incluye la poblacién de latentes de bajo riesgo en la dindmica de Yang et al. (2016), las es-
trategias de vacunacion y tratamiento siguen siendo las mismas para reducir la transmision de la tuberculosis.

Si se logra reducir la velocidad de infeccién de los latentes de alto riesgo, en conjunto con la tasa de
recaida, se pueden lograr resultados parecidos a los alcanzados con vacunacion y tratamiento exitosos,
es decir, se reduce la poblacién latente de alto riesgo, los infecciosos y los tratados. Se sabe que un trata-
miento exitoso requiere muchos esfuerzos médicos y econémicos. Por lo tanto, una alternativa para redu-
cir la propagacion de la tuberculosis es disminuir la velocidad de infeccion de los latentes de alto riesgo,
identificando y tratando la tuberculosis latente, asi como prevenir las recaidas en la poblacién latente de
bajo riesgo, completando las dos fases del tratamiento de tuberculosis y realizando seguimiento a estas
personas durante al menos el primer afo posterior a la finalizacion del tratamiento.

Este trabajo muestra la importancia de introducir la poblacién latente de bajo riesgo en la dinamica de
la tuberculosis, pues esto ayuda a estudiar esta dindmica de una forma mas préxima a la realidad. Ademads,
se determina que, dado que no representan un riesgo para la poblacion, no hay necesidad de disminuir ni
maximizar la poblacién latente de bajo riesgo.

Se realizaron simulaciones para Cali con el modelo SELITV, y se concluyé que no es necesario dismi-
nuir la poblacion tratada; tratar de disminuirla solo aumentaria gastos, y estos no se verian reflejados en
una reduccién de la propagacién de la tuberculosis. Con este trabajo, se establece una metodologia para
el diseno de estrategias de control para reducir la transmisién de la TB en Cali, las cuales, para ser imple-
mentadas en la practica, requieren la determinacion de los costos C; y C5, asi como el ajuste de algunos
parametros de acuerdo con la poblacién de estudio.
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