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RESUMEN

A lo largo de la historia, las pandemias han tenido efectos devastadores sobre la salud publica
y el desarrollo de las sociedades. Desde el punto de vista sanitario, las pandemias pueden pro-
vocar un colapso de los sistemas de salud, carencia de recursos humanos, de tecnologias y de
procedimientos para el diagnostico rapido de la enfermedad en cuestién. La reciente pandemia
COVID-19 provocada por el coronavirus puso en jaque a todo el sistema sanitario. Por ello, re-
sulta crucial estimar cuantas personas podrian verse afectadas y disefiar estrategias para mitigar
la propagacion de la enfermedad.

El modelado epidemioldgico surge precisamente por la necesidad de estudiar los componentes
que intervienen en el desarrollo de una pandemia y su efecto, ademas de hacer predicciones sobre
el comportamiento de la misma. El objetivo final de este trabajo es plantear un modelo para la
COVID-19 en el que se incluyan dos controles: la vacunacion y hacer tests para identificar qué
individuos poseen la enfermedad.

Una vez planteado el modelo, se estudia la cantidad de test y vacunas que se deben hacer ante
distintos escenarios y, especialmente para reducir el coste, tanto de aplicacién de las medidas de
control como el derivado de las infecciones (bajas laborales, material sanitario, energia requerida
por los respiradores,etc). Para llevar a cabo este objetivo se llevan a cabo las siguientes tareas:

1. Trabajo sobre modelos basicos para la COVID

Los modelos epidemiolégicos con los que se va a trabajar son modelos no lineales, en tiempo
continuo y deterministas. En ellos intervienen ecuaciones diferenciales ordinarias que describen
la dindmica de las variables de estado. Las caracteristicas de la poblaciéon y de la enfermedad
se reflejan mediante los parametros de las ecuaciones. Son modelos compartimentales en los que
cada individuo pertenece a un solo compartimento o clase. En la mayor parte de los modelos
epidemiolégicos, la poblacion se reparte entre susceptibles S(t), expuestos E(t), infectados I(t)
y recuperados R(t). Las clases son funciones del tiempo. La poblacién total N(t) es la suma de
todas las clases.

Los parametros del modelo representan las tasas de paso entre compartimentos. Para determinar
su valor serd necesario estimarlos o ajustarlos a datos experimentales. Uno de los parametros
mas importantes es el coeficiente de transmisién 5 que regula el paso entre S y E mediante la
funcién ¢ de incidencia. 3 representa la probabilidad de que una persona susceptible se infecte
al entrar en contacto con una persona infecciosa por unidad de tiempo. ¢ es el nimero de nuevos
casos de la enfermedad que se desarrollan en la poblacién por unidad de tiempo. En la incidencia
intervendran las clases infecciosas. Se llama infectado a aquel individuo que tiene la enfermedad
e infeccioso a aquel que la transmite. Qué individuos se consideran infecciosos depende de las
hipétesis del modelo.

Otro concepto importante es el de nimero reproductivo basico R, que representa la cantidad de
infecciones causadas por un unico individuo infectado en una poblacién formada integramente
por susceptibles.
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2. Estudio de la identificabilidad estructural de modelos epidémicos

Como ya se ha comentado, muchas veces sera necesario determinar de forma tunica el valor de
los parametros € de un modelo &(t) = f(t,x(t),0), donde x(t) son las variables de estado del
sistema, a partir de los datos experimentales y(t) = h(x(t),0), mediante un ajuste del modelo
a los datos. Estos datos pueden ser el ntimero de hospitalizados, de fallecidos, etc. Aqui entra
en juego el concepto de indentificabilidad.

Se dice que x(t) es identificable si 6 puede determinarse a partir de las observaciones y(t); en caso
contrario, es no identificable. Basta con que uno solo de los pardmetros no pueda identificarse
para que el modelo sea no identificable.

En la practica siempre puede hacerse un ajuste de un modelo a datos experimentales, el problema
de que un sistema sea no identificable es que a partir de varias combinaciones distintas de
parametros podrian obtenerse las mismas observaciones y(t). Esto hace que la estimacién de los
parametros no deba hacerse al carecer de sentido.

Cuando se hable de identificabilidad se estara haciendo referencia a la identificabilidad estruc-
tural, donde se supone que los datos de las observaciones se dan de forma continua y sin ruido.

Hay varias estrategias para estudiar si un sistema es identificable; una de ellas es el algebra
diferencial. Para determinar si un sistema es identificable puede usarse DAISY (Differential
Algebra for Identifiability of SYstems), un software capaz de realizar el analisis estructural de
modelos dinamicos descritos por ecuaciones diferenciales ordinarias a partir de las variables de
estado, las observaciones y los pardmetros del modelo.

Una vez comprobado que el sistema es identificable, puede realizarse el ajuste de los pardametros
a los datos.

3. Andlisis de un trabajo de investigacién de la literatura

Para conseguir una mejor comprensién de los modelos epidemiolégicos y del concepto de identifi-
cabilidad, se ha trabajado sobre el articulo de investigacion Parameter identifiability and optimal
control of an SARS-CoV-2 model early in the pandemic de Necibe Tuncer, ademas de seguir sus
desarrollos para intentar replicar los resultados que obtenia.

En el articulo se plantea un modelo COVID con la siguiente estructura:

(BeE+BnlatBsls)S
N-1I,
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En el modelo, los individuos susceptibles (S) se infectan pasando a ser expuestos (E). Estos
desarrollardn la enfermedad, pudiendo presentar sintomas (Is) o no (I,). Ambos infectados
pueden recuperarse (R) o, en el caso de los I5, empeorar; necesitando ser hospitalizados (Ip,). Si
los Ij, no se recuperan, fallecerfan (D).

Al analizar el modelo, este no es identificable a partir de los datos que se poseen: tasa de
muerte diaria y de deteccién de individuos infectados (se toman los individuos sintomaticos
como detectados aunque no son conceptos completamente equivalentes). Es necesario, entonces,
fijar algunos pardmetros y relaciones entre ellos. Una vez que se consigue que el modelo sea
identificable, se ajustan los parametros a los datos.

A la hora de estimar pardmetros, se pretende obtener unos valores de estos tales que las ob-
servaciones reales que se poseen y las predicciones que hace el modelo sean lo méas parecidas
posibles, es decir, se estd minimizando la diferencia entre ambos. A la diferencia se le llama
error. Cuando se hace una estimacién de pardmetros, la soluciéon del problema es el valor de los
mismos que minimiza el error. Desde el punto de vista practico, este problema de minimizacién
se resuelve numéricamente, por lo que es necesario proporcionar al algoritmo una semilla inicial.
Puede ser que este lleve a una solucién que no sea la correcta por la semilla inicial que se tomo.
Si el modelo es identificable, la solucién es la que es; conseguir que el algoritmo conduzca a ella
dependerd de la semilla que se escoja. Aunque no tenga sentido realizar el ajuste si el sistema
es no identificable, ya que hay varias combinaciones de pardmetros para los que se obtienen los
mismos valores de las observaciones, si se hace, es de esperar que el valor al que conduce el al-
goritmo de minimizaciéon dependa mucho mas de la semilla inicial que para el caso identificable.
El ajuste de parametros en modelos no identificables se hace en la literatura y, encima, no se
tiene en cuenta la sensibilidad tan alta que tienen los valores de los parametros que se dan como
solucién de la semilla que se escoge.

Debido a esto, se estudia si los modelos no identificables son més sensibles a la semilla inicial que
los identificables. Para ello se utiliza el modelo que plantea Tuncer en su versién identificable y no
identificable; la diferencia entre ambos es que en el primero hay fijados parametros y relaciones
entre ellos.

4. Mejora de la metodologia propuesta por Tuncer

Al profundizar mas en los métodos utilizados por Tuncer, empez6 a ponerse de manifiesto que
quizas se habian descuidado ciertos detalles y que el sentido epidemioldgico de los parametros
que se daban como solucién del ajuste no representaba fielmente lo que sucedié en la pandemia.

El principal problema del modo de proceder de Tuncer es que, aparte de obtener resultados poco
realistas (periodo de incubacién de 1 dia para los asintomaticos, lo que resulta excesivamente
corto, la probabilidad de muerte de los hospitalizados muy alta, del 86 %, etc.); se fuerza a que
el modelo se ajuste a todos los datos de la serie temporal.

En los datos de muertes diarias y de casos detectados hay dos tramos muy separados: el primero
es creciente y en el segundo, los datos se estabilizan en torno a un cierto valor. En cada tramo
hay una tasa de transmision distinta; no se mantiene fija como supone Tuncer. La idea de realizar
un ajuste usando todos los datos no es razonable.

Fijando los parametros por valores mas fidedignos a los que se observaron durante la pandemia
que los de Tuncer y trabajando solo con los primeros datos del conjunto de observaciones, se
realiza de nuevo el ajuste. Los nuevos valores de los parametros que se obtienen como solucién
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son mas realistas y reducen el error del articulo.

5. Introducciéon de medidas de control

En el ambito epidemiolégico, se denominan controles a las medidas que se llevan a cabo para
mitigar la progresiéon de una enfermedad. Los controles que se van a incluir son la vacunacion
(uy) y tests (uy) para identificar a aquellos individuos que tienen la enfermedad. Se supone que
ambos son constantes respecto del tiempo.

Inicialmente, se trataron de incluir los dos controles sobre el modelo que proponia Tuncer. Sin
embargo, dado que no podia modelizarse la realizaciéon de tests de forma adecuada, tuvo que ser
modificado. A continuacién, se comentan las causas que hicieron que esto fuera necesario y las
alteraciones que se introdujeron en el modelo del articulo.

En el caso de la vacunacion, basta con introducir una nueva clase V' de vacunados a la que entran
los susceptibles a los que se les administra una dosis. Entran en V' a una tasa A que representa
la tasa diaria de vacunacién por individuo al que se puede vacunar. El control u, interviene en
la expresion de A. Los vacunados también pueden contagiarse, convirtiéndose en FE, solo que
lo hacen a una tasa menor que los S y que depende de la eficacia de la vacuna, de ahi que la
funcién de incidencia sea distinta (¢, ).

Introducir el control u; de los tests es mas probleméatico. Al hacer tests y detectar individuos
infectados, estos se aislan de forma que solo los individuos sintomaticos y asintomaticos no
detectados podran transmitir la enfermedad. En las dos funciones de incidencia, la que rige el
paso entre susceptibles y expuestos y entre vacunados y expuestos, no se incluirian a todos los
individuos sintomaticos y asintomaticos de las clases I e I, sino solo a los no detectados. Como
todos los infectados caen a I; o a I,, tanto si han sido detectados como si no, resulta muy
complicado plantear las funciones de incidencia si ambos tipos de individuos estan mezclados
en una sola clase. Una forma de resolver este problema seria tomar los Iy como reportados y
los I, como no reportados. Sin embargo, el modelo dejaria de tener sentido porque se estaria
suponiendo que solo los reportados pueden necesitar ser hospitalizados y morir, lo que no es
cierto.

Aunque el modelo de Tuncer resulta util como punto de partida, su planteamiento no permite
introducir de forma realista el control de los tests. Se propone una extension:
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El modelo sigue la misma estructura que el modelo de Tuncer; de hecho, la parte de abajo es
casi idéntica. En la parte superior se recoge la dindmica de los individuos detectados (clases
con subindice T de test), que es la misma que la de los no detectados. De forma que todo lo
comentado cuando se presenté el modelo del articulo también se aplica aqui.

Se considera que I e I, tienen la enfermedad al presentar sintomas, por lo que no es necesario
realizarles un test. Los que si necesitan ser identificados como infectados son los E y los I, que
no presentaban sintomas. Al hacerles un test, entran a las clases Er e I,7. Dado que los R, son
los recuperados que provenian de los asintomaticos, es decir, no se conoce que han pasado la
enfermedad, puede ser que se les haga un test cayendo a la clase R,7p.

En este modelo, los I, y los I caen a clases diferentes de recuperados: R, y R. Es necesario
hacer distincién porque los individuos R, no saben que han pasado la enfermedad, por lo que
podrian ser vacunados y se les pueden hacer tests, mientras que los individuos R vienen de las
clases I e Iy, por lo que saben que han debido pasar la enfermedad; por ello, no son candidatos
a que se les realice un test ni a ser vacunados.

El control u; estd en la definiciéon del parametro € que es el nimero de tests que se realizan al
dia por unidad de individuo candidato a que se le haga un test.

6. Modelado de una estrategia 6ptima de vacunacién y de realizacion de tests

Evidentemente, cuantas mas vacunas se pongan y tests se realicen, menor serd el nimero de
contagios, hospitalizados y fallecidos. Implementar estas medidas de control tiene un coste, pero
también lo tiene no hacer nada para frenar la enfermedad. Existen costes ligados a la pérdida de
productividad de las personas enfermas por las bajas, las hospitalizaciones y los fallecimientos,
por los recursos que se destinan a cuidar a los enfermos, etc.

Debido a lo anterior, se plantea un problema de optimizacién que pretende minimizar una funcién
de coste en la que intervienen términos asociados a la aplicacion de las medidas de control y a los
costes derivados de las infecciones. La modelizacion del coste es més realista que la que utiliza
Tuncer. Se incluye un peso p que acompana a la parte del coste relacionada con las infecciones.
Este peso permite variar su importancia en la expresion: la parte del coste relacionada con los
test y la vacunacion no lleva peso porque es un coste monetario, mientras que en la ligada a las
infecciones hay maés subjetividad.

7. Resultados

Finalmente se utiliza el modelo y la expresién del coste planteados para estudiar:

= Las reducciones maximas que se obtienen en las clases infectadas no detectadas, y espe-
cialmente, en el nimero de hospitalizados y fallecidos si se vacuna y se hacen tests a las
tasas diarias méaximas.

= El valor de los controles que minimizan el coste con y sin restricciones sobre las variables
de estado

= La eficacia relativa de la vacunacion y de los tests.

s Cémo dividir el presupuesto disponible entre ambas medidas.
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En el dltimo apartado del trabajo se proponen algunas simplificaciones para el modelo y se
estudia si resultan o no una buena aproximacién.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, identificabilidad, modelos, ajuste de parametros, vacuna-
cién, tests, coste.

CODIGOS UNESCO:110210 Teorfa de Modelos, 120219 Ecuaciones Diferenciales Ordina-
rias, 120617 Interpolacion, Aproximacién y Ajustes de Curvas, 320200 Epidemiologia, 12326
Simulacién.
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Estrategias en el control de la COVID-19: efecto de la vacunacién y de la realizacién de tests

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las enfermedades infecciosas, especialmente aquellas que han causado pandemias, han tenido
un impacto devastador en las poblaciones humanas. Un ejemplo reciente fue la propagaciéon del
coronavirus.

Gracias a los avances en métodos computacionales y tecnolégicos, es posible estudiar la evolucién
de las pandemias mediante modelos matematicos. Estos permiten, ademas, introducir medidas
de control para frenar su avance.

En la literatura, cada vez se empieza a tener mas en cuenta el concepto de identificabilidad, espe-
cialmente a la hora de realizar ajustes de los parametros de un modelo a datos de observaciones.
Sin embargo, estos ajustes no siempre se realizan de forma rigurosa, lo que puede comprometer
la validez de las conclusiones obtenidas a partir del modelo. Por otra parte, la introducciéon de
la vacunacién estd muy extendida en modelos tipo COVID, mientras que no hay demasiados
trabajos que incluyan también como medida de control hacer pruebas de deteccion de individuos
infectados. De incluirse, se adoptan aproximaciones demasiado simplificadas o poco realistas.

Se propone profundizar en el disenio de modelos COVID que incluyan como controles la vacu-
nacién y los tests. Asi, los principales objetivos de este trabajo son:

1. Estudio y compresién de los modelos matematicos en epidemiologia.
2. Analizar el concepto de identificabilidad

3. Realizar un ajuste de parametros riguroso teniendo en cuenta la identificabilidad de los
sistemas.

4. Introducir las medidas de control siendo mas fieles a lo que sucede en realidad.

5. Modelizar los costes derivados de los individuos infectados y de la aplicacién de los con-
troles.

6. Obtencion de resultados de interés sobre la mejor estrategia en el control del avance de la
enfermedad.
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2. NOCIONES BASICAS DE LOS MODELOS MATEMATICOS EN EPIDEMIOLOGIA

2. NOCIONES BASICAS DE LOS MODELOS MATEMATI-
COS EN EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia es la disciplina que estudia los patrones de la salud y de la enfermedad y su
impacto sobre los niveles de poblacién [1].

Los modelos matemaéticos tratan de explicar el sistema al que se aplican, ayudando a estudiar
los componentes que intervienen y su efecto, y permitiendo hacer predicciones sobre su compor-
tamiento. La idea clave tras la elaboraciéon de un modelo es que este consiga reflejar fielmente
el funcionamiento real de un sistema mediante ecuaciones mateméticas. Una vez planteado el
modelo, serd necesario estimar sus parametros o ajustarlos a datos experimentales. Finalmente,
se han de interpretar los resultados obtenidos a la luz del problema que motivé la construcciéon
del modelo [2].

2.1. TRABAJO SOBRE MODELOS BASICOS PARA LA COVID

Los modelos epidemiol6gicos con los que se va a trabajar son modelos no lineales, dindmicos (el
estado del sistema depende del tiempo), en tiempo continuo y deterministas (todos los estados
del sistema estan determinados por pardmetros del modelo y el estado inicial de las variables de
estado, no hay azar). Asi se va a trabajar con modelos gobernados por ecuaciones diferenciales
ordinarias que describen la dindmica de las variables de estado. Las caracteristicas de la poblacién
y de la enfermedad se reflejan mediante los parametros que intervienen en las ecuaciones, cuyo
nimero es el mismo que el de las variables de estado [1].

Modelo SEIR

Uno de los modelos matematicos més sencillos en epidemiologia es el modelo SEIR. De acuerdo
con las hipétesis del modelo, cada individuo de la poblacién pertenece a una sola de las siguientes
clases:

= Susceptibles S: Individuos no infectados que pueden contraer la enfermedad.

= Expuestos F : Individuos que portan la enfermedad. Dependiendo de las hipétesis que
se hagan puede contagiar o no la enfermedad o contagiar con menos intensidad que los
infectados.

= Infectados I: individuos que han contraido la enfermedad. Suele considerarse que los
infectados son también infecciosos.

= Recuperados R individuos que han superado la enfermedad. En los modelos con los que
se va a trabajar se considera que no pueden perder la inmunidad que han adquirido.

Cabe destacar que se llama infectado a aquel individuo que tiene la enfermedad e infeccioso a
aquel que la transmite. Dependiendo de las hipdtesis del modelo, las clases infectadas se podran
considerar o no también infecciosas.
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Las clases epidemioldgicas anteriores son las variables de estado del sistema y son funcio-
nes del tiempo: S(t), E(t),I(t), R(t). La poblacién total es la suma de estas clases: N(t) =
S(t)+ E(t)+ I(t)+ R(t). En todos los modelos que aparezcan a lo largo de este trabajo se va a
considerar que la poblacién total es constante N al no incluirse nacimientos, muertes naturales,
emigracién ni inmigracion.

Los modelos epidemioldgicos que se van a ver son compartimentales, es decir, cada clase es un
compartimento y las transiciones entre los mismos se representan con flechas, tal y como se
muestra en la Figura 2.1.

&—&———®

Figura 2.1: Modelo SEIR compartimental

Las tasas de paso de unos compartimentos a otros son:

= Coeficiente de transmisién (5: probabilidad de que una persona susceptible se infecte
al entrar en contacto con una persona infectada, por unidad de tiempo. Se calcula como
B8 = aoce donde a es la actividad o nimero de contactos por unidad de tiempo, o es la
susceptibilidad de los individuos y € es la probabilidad de que el patdgeno pase al individuo
sano en un contacto susceptible - individuo infeccioso

= Periodo de incubacién %: tiempo ente la exposicion a un patdgeno y la muestra de
sintomas.

= Tasa de recuperacién ~: nimero de individuos infectados que se recuperan por unidad

de tiempo.
e e )

Figura 2.2: Modelo SEIR

¢ es la funcién de incidencia o nimero de casos nuevos de la enfermedad que se desarrollan en
la poblacién por unidad de tiempo. Su expresién puede variar en funcion de si los coeficientes
de transmision de FE, si es que estos se consideran infecciosos, e I se toman iguales o distintos.
A lo largo de este trabajo se ha considerado que los E son contagiosos y que contagian con una
tasa [, distinta de la tasa de transmisiéon 3; de los individuos I. Asi se ha tomado una funcién
de incidencia con la forma:

_ /BEE + /BiI

~ S

¢
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Las ecuaciones del modelo serfan:

. 5eE+BiI

S=-"F—F5

_ﬂeE‘i‘ﬁil

== S—kE

I =kE —~I

R=~I (2.1)

El modelo (2.2) y el sistema de ecuaciones (2.1) pretenden reflejar que cuando un individuo
susceptible entra en contacto con un expuesto o infectado tiene una cierta probabilidad de
contraer la enfermedad. Si se contagia, pasara entonces a la clase de expuestos y, tras un cierto
tiempo llamado periodo de incubacién, a la de infectados. Estos superaran la enfermedad en
funciéon de una tasa de recuperacién 7y, pasando a la clase de recuperados.

A pesar de que los modelos con los que se van a trabajar son mas complicados que el (2.2), su
construccién y loégica son los mismos.

2.2. NUMERO REPRODUCTIVO BASICO

Definiciéon 1 FEl nimero reproductivo bdsico Ro representa la cantidad de infecciones causadas
por un unico individuo infectado en una poblacion formada integramente por susceptibles.

A continuacién se van a dar unas breves nociones de como calcular el niimero reproductivo
bésico.

Calculo de Ry

En modelos epidemiolégicos existen dos estados de equilibrio [2]:
» Equilibrio libre de enfermedad o desease-free equilibrium (DFE): estado de equi-
librio donde no hay individuos infectados, la enfermedad se ha erradicado.
» Equilibrio endémico o endemic equilibrium (EE): estado de equilibrio en el que

persisten los individuos infectados, la enfermedad no llega a erradicarse.

Sea x € R™ el vector correspondiente a las clases con enfermedad. Sea y € R™ el vector con las
clases sin infeccion. Entonces, el sistema que modela la poblacién puede escribirse como:

f(x,y) puede descomponerse como:

f(w,y) = ]:(IB,y) - V(:B,y)

donde:
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» Fi(x,y) son la tasa de nuevas infecciones en la clase con enfermedad i.

» V;(x,y) son de flujos de la clase con enfermedad i.

Suponiendo que el DFE es & = (0, yg) siendo yg la solucién de 0 = g(0, yo).

Se definen las matrices:

F := D, F(0,y0) € R™"
V := D, V(0,yo) € R™"

Puede demostrarse que:

= V es invertible
= F y V! son no negativas

= FV~1 es no nula

Se denomina matriz de préxima generaciéon a K = FV 1,

K es no negativa al ser el producto de matrices no negativas. Asi tendra un autovalor positivo
cuyo valor es igual o mayor que el médulo del resto de sus autovalores.

Definicion 2 FEl nidmero reproductivo bdsico Rg se define como el radio espectral de la matriz
de prézima generacion K = FV =1 [2].

El radio espectral es sup{|A| : A € 0(K)} donde o(K) es el conjunto de autovalores de K.
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EPIDEMICOS

3. ESTUDIO DE LA IDENTIFICABILIDAD ESTRUCTURAL
DE LOS MODELOS EPIDEMICOS

Los modelos en ecuaciones diferenciales ordinarias se utilizan para modelizar un sinfin de pro-
cesos. Recientemente, han resultado de especial interés en el estudio de la evolucién de enferme-
dades infecciosas como la COVID. Normalmente, se emplean para predecir y simular resultados
de observaciones para un sistema determinado con pardmetros conocidos. Sin embargo, no se le
ha prestado demasiada atencion al caso contrario; determinar los parametros de un modelo a
partir de datos de las variables de estado o de otras observaciones [3].

Los sistemas dinamicos con los que se va a trabajar pueden expresarse de forma general de la
manera siguiente:

donde x(t) € R™ es el vector de variables de estado, y(t) € R? es el vector de observaciones
y 0 € R? es el vector de pardmetros. La ecuacién (3.1) representa un modelo de ecuaciones
diferenciales ordinarias. En el problema que estamos considerando, 6 es desconocido y habra
que determinarlo a partir de las observaciones y(t) de la ecuacién (3.2). Los pardmetros 6 del
modelo pueden ser constantes o depender del tiempo.

3.1. DEFINICION DE IDENTIFICABILIDAD

Se dice que un sistema dindmico definido por las ecuaciones (3.1) y (3.2) es identificable si 8 pue-
de determinarse a partir de las observaciones y(t); en caso contrario, es no identificable. Basta
con que uno solo de los pardmetros no pueda identificarse para que el modelo sea no identificable.

El problema de que un sistema sea no identificable es que a partir de varias combinaciones
distintas de pardmetros podrian obtenerse las mismas observaciones y(t). De esta forma, debe
evitarse trabajar con este tipo de modelos cuando se vayan a analizar datos epidemiolégicos o a
disenar estrategias de intervencion.

Cuando se hable de identificabilidad se estara haciendo referencia a la identificabilidad estruc-
tural, que es un resultado tedrico donde se supone que los datos de las observaciones se dan de
forma continua y sin ruido. Por otra parte, la identificabilidad practica estudia si un modelo es
identificable a partir de observaciones contaminadas, pero esta no va a ser considerada en este
trabajo [3][4].

Definiciéon 3 Un sistema es globalmente identificable si para cualquiera 81 y 02 en el espacio
de pardmetros ©, se cumple que y(01) = y(02) si solo si 1 = 62 [3].

Definicion 4 Un sistema es localmente identificable si para cualquiera 6 en un entorno del
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punto 6* del espacio de parametros ©, se cumple que y(01) = y(02) si y solo si 1 = 02 [3].

3.2. ANALISIS DE IDENTIFICABILIDAD ESTRUCTURAL A TRAVES
DEL ALGEBRA DIFERENCIAL

Un sistema dindmico puede expresarse de la siguiente forma [3]:

:It(t) - f(t’ w<t)7 u(t)v 0) y(t) = h(t, .’B(t), u’(t)v 0) (3'3)

Donde x es el vector de las variables de estado, u es el input o vector que representa acciones
externas (fuerzas aplicadas, estimulos, decisiones de control, tratamientos médicos, condiciones
ambientales,etc), 0 es el vector de pardmetros (tanto constantes como dependientes del tiempo)
e y es el output o el vector con las observaciones.

Uno de los métodos que permiten realizar el anélisis de identificabilidad es el algebra diferencial
3].

Polinomios diferenciales

A partir de un sistema dindmico como el (3.2) se obtienen lo que se conoce como ecuacio-
nes input-output. Son ecuaciones diferenciales que relacionan directamente las salidas observa-
bles del sistema con las entradas externas, sin involucrar las variables de estado.

Por ejemplo, en el caso de un modelo SIR del que se tienen datos de los infectados I = y se
busca eliminar R y S poniéndolos en funcién de I y de sus derivadas.

S

S = NS

= Ol — (i
I—NS VI_>S—(—7+’YI)ﬂI
R=~I

Se deriva la segunda ecuacién y se sustituye S:

_ pdus)
N dt
i %amm_w
- %(I’S— %25) i
- %(1‘ _ fvﬂ)(nfﬂ)é\; i
IT=1%—~II - %Pi - %13 —~IT
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La expresion IT = 12 — ~IT — %IQf — %13 — ~IT es un polinomio diferencial.

Un polinomio diferencial es una expresién construida por las variables x, u, y, los pardmetros
0 y constantes relacionadas solo mediante suma, resta, multiplicaciéon, exponentes enteros posi-
tivos y derivadas.

Por ejemplo:

195 — bi1w3ije — 301y1y2ur + Ooyaif® (3.4)

Claramente pueden obtenerse infinitas ecuaciones de polinomios diferenciales si se escalan, mul-
tiplican, suman o restan elementos a un lado y a otro. De forma que la identificabilidad puede
estudiarse a partir de todas esas ecuaciones.

Sea R{v1,v2,...,v,} un anillo polinémico diferencial con diferenciales indeterminados vy, va,

.., vr. Un anillo es una estructura matematica equipada con las operaciones de suma y mul-
tiplicacién. Las v; son tratadas como diferenciales indeterminados, lo que significa que pueden
ser derivadas respecto de variables independientes tales como el espacio o el tiempo; van a con-
siderarse sus derivadas respecto del tiempo. El anillo R solo depende del tiempo, asi que se
denomina anillo diferencial ordinario.

El orden de un diferencial indeterminado es el orden de la derivada y su grado, el valor del
exponente al que estd elevado. Por ejemplo: en 41935 el orden de 32 es 1 y su grado es 2.

Se denomina clasificar a ordenar todos los indeterminados y sus derivadas.
v <0 (V’UEV),Ul < Vg <= V] < V9 (V’Ul,’UQEV) (3.5)
Algunos ejemplos de clasificacion pueden ser:

U<TU < <Yy<P<- <O << <z <E <,
U<y<0<z<u<y=<0=<i=<--.

La derivada mayor segin la clasificacién se denomina lider.

Parcialmente reducido

Para dos polinomios P, P> € R, sea vp, el lider de P;. Se dice que P, estd parcialmente reducido
con respecto a P; si no existen derivadas de vp, en P,. Véase un ejemplo a continuacién:

2 /
Pr=vi"+wv v

2 /
Py =wv" + v - v

El lider de P; es el término con la mayor derivada de todos los indeterminados; dado que la
mayor derivada de P; es v} en el término vi'vy, €l lider de Py es v]. Ahora hay que ver si P,
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interviene alguna derivada del lider de P;. El término v; - vo’ de P, contiene a vy’ que es una
derivada de v, no de vi. Asi P, es parcialmente reducido respecto a P;. Lo mismo sucede con
Py, que no contiene ninguna derivada del lider v de Ps.

Polinomio parcialmente reducido

Para dos polinomios Py, P» € R, sea vp, el lider de P;. Se dice que P, esta reducido con respecto
a P; si estd parcialmente reducido respecto a P; y el grado de vpy en P, es menor que el grado
de vpy en Py.

En el ejemplo anterior se ha visto que P» esta parcialmente reducido respecto de P;. El grado
de v}, que es el vpy en P, es 1. El grado de vy en P es 0 porque no aparece v] en P,. As{ como
el grado del lider de P; es estrictamente mayor que el grado que tiene en P,, P, esta reducido
con respecto a Pj.

Set autoreducido

Un set de polinomios diferenciales estd autoreducido si cualesquiera dos polinomios del mismo
estan reducidos uno respecto al otro.

Los sets autoreducidos también se pueden clasificar: para dos sets autoreducidos A = {A;, Ag, ... A, }

y B = {Bi,Bs,...Bg}, A tiene menor clasificacion que B si existe un ndmero entero k,
1 < k < min(r, s) tal que la clasificacién de A; es igual a la clasificaciéon de B; (i = 1,2,...,k—1)
y A < Byg.

Set caracteristico

De todos los sets autoreducidos formados por un ntimero finito de polinomios diferenciales, el
set que tenga menor clasificacion se denomina set caracteristico.

1. Los polinomios diferenciales del set caracteristico satisfacen las ecuaciones (3.2) y (?7?)
2. Los polinomios diferenciales del set caracteristico tienen la forma mas simple

3. Los polinomios diferenciales del set caracteristico tienen la misma informacién que la ecua-
ci6én (3.2) para verificar la identificabilidad.

Inicial

Es el coeficiente de la variable del término lider con mayor exponente.
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Separante

Sea vp el lider de un polinomio diferencial P, se denomina al inicial de P separante y se denota
por Sp.

Por ejemplo, usando la clasificacién (3.2) junto con ;3 < &1 < -+ < z3 < &2 < el inicial de
ylyg — 59&'@%3’/’2 — 301y10u1 + 923/23'}2 es —bi192 y el separante es —10z1 2252 (que es la derivada
del lider respecto de x3).

Se consideran dos polinomios diferenciales P; y P», se supone que el lider de P» es vps y que
existe una derivada propia de vpy, por ejemplo 1)5%2 con k > 1 en Pj, entonces P; puede reducirse
parcialmente a partir de P» de la forma siguiente:

Primero se toman las derivadas de P, hasta el orden k—ésimo.

P, = Sp,ip, + Ry,
Py = Sp,ip, + Ra,

k k
P2( ) = SPQUE); + Rk
donde Spy es el separante de Po y R; coni=1,...,k el resto de términos.

De la ecuacién PQ(k) =5 PQ’U(PIZ) + Ry, v}%Q se puede expresar en funcién de Sp,, PY y Ry, donde

ninguno de estos términos incluye a v%,. Finalmente, sustituyendo la expresion de vf, en Py
hace que P; pueda escribirse como:

Sp. P =QPM + P

donde r es un entero positivo y Q y P son polinomios diferenciales. A Q se le puede llamar

pseudocociente y a P que no contiene derivadas de vz()g) se le puede llamar pseudoresto. Al

procedimiento descrito se le llama entonces pseudodivisién. Un set de polinomios diferenciales
puede ser reducido para generar un set autoreducido y, eventualmente, un set caracteristico.

Cada polinomio diferencial del set caracteristico puede estar en una de las siguientes formas si
se usa la clasificacion (3.2)

Ai(u,y), ..., An(u, y)
Bl (u,y,91) 7BQ (uay761702)7"'7Bn (U7?J,917-~,9q)
Cl(u7y707~'17)7 R 7Cl(u7y707w)
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donde A, B y C son polinomios diferenciales y el subindice m, n y | denotan el nimero de
polinomios diferenciales.

Teorema 1 Si se supone que ningin separante o inicial de {B1, Ba, ..., By} es cero:

1. Si para algin B;, 1 < ¢ < n, en el set caracteristico queda que B; = 0; entonces la
estructura del modelo no es identificable.

2. Si todos los B;, 1 <i < n, en el set caracteristico son de orden 0 o grado 1 en 0; y existe
una solucion no degenerada (aquella solucion en la que los iniciales y los separantes son
distintos de cero) (y,u, 04, x) para algin 0, el modelo es estructuralmente identificable
en 0,.

3. Sitodo B; en el set caracteristico son de orden cero en 0; y algunos B; son de grado mayor
que uno en 0;, y existe solucion no degenerada (y,u, 0, x) para algin 0 el modelo es
localmente identificable en 0.

3.3. DAISY

DAISY (Differential Algebra for Identifiability of SYstems) es un software capaz de realizar el
andlisis estructural de modelos dindmicos lineales y no lineales descritos por ecuaciones dife-
renciales ordinarias polinémicas o racionales. DAISY puede distinguir si un modelo tiene una
(globalmente identificable), un ntimero finito (localmente identificable) o infinito (no identifica-
ble) de soluciones. No requiere datos experimentales [5].

Ejemplo de uso
Se va a estudiar la identificabilidad del modelo SEIR a partir de los datos de la tasa de entrada
a la clase de infectados [6].

: ST
S=-B% S(0) =S,
. ST
E =8~ —kE E(0)=FE
B~k (0) = Eo
I =kE —~I 1(0) =1,
R=~I R(0) =R, (3.7)

En la interfaz de DAISY ha de incluirse el cédigo:
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WRITE "MODEL1-SEIR"$

% B_ IS THE VARIABLE VECTOR
B_:={¥1,X1,X2,X3,X4}$
FOR EACH EL_ IN B_ DO DEPEND EL_,T$

%B1_ IS THE UNKNOWN PARAMETER VECTOR
B1_:={beta,k,gammal,n}$

%NUMBER OF STATES
NX_:=4$
%NUMBER OF INPUTS
NU_:=0%$
%NUMBER OF OUTPUTS
NY_:=1$

%MODEL EQUATIONS
C_:= {df(x1,t) = - beta*x1*x3/nm,
df (x2,t) = beta*x1*x3/n- k*x2,

df (x3,t) = k*x2 - gammal*x3,
df (x4,t) = gammal#*x3,
yl = k*xx2}$
FLAG_:=1$
daisy(O$

%VALUES OF INITIAL CONDITIONS
ICK_:={x1=5,x2=1,x3=0,%x4=0}$

ICUNK_:={}
CONDINIZ()$
END$

Cédigo 3.1: Introducciéon de una modelo SEIR en DAISY

En el Cédigo 3.1, B es el vector de variables, donde X1, X2, X3 y X4 son las variables del
sistema; S, E, I, R respectivamente, e Y1 son datos de observaciones, en este caso, la tasa de
entrada a la clase de infectados. En el vector B1 estan los parametros del modelo.

Noétese que se incluye la poblacion total, llamada N en el modelo y n en el cédigo; que, como
es constante, puede tomarse como pardmetro. En el Codigo 3.1 se incluyen las ecuaciones del
modelo y de la tasa de entrada a la clase de infectados y1. Por ltimo, se incluyen las condiciones
iniciales, ya que DAISY puede determinar la identificabilidad con o sin estas.
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PARAMETER VALUES
b2_ := {beta=2,k=3,gammal=5,n=7}

MODEL PARAMETER SOLUTION(S)
g_ := {{n=(7¥beta)/2,gammal=5,k=3}}
MODEL NON IDENTIFIABLE

IDENTIFIABILITY WITH ALL INITIAL CONDITIONS (IC_)

ic_ := {x1=5,x2=1,x3=0,x4=0}
MODEL PARAMETER SOLUTIONS
gi_ := {{n=(7*beta)/2,gammal=5,k=3}}

MODEL NON IDENTIFIABLE

Cédigo 3.2: Resultado DAISY para el modelo SEIR

En el Cédigo 3.2 se muestra el resultado que devuelve DAISY. Aparte de esta salida, devuel-
ve las ecuaciones del set caracteristico que no se han incorporado por su longitud y porque lo
realmente importante es determinar si el modelo es identificable o no. DAISY le da un valor
numérico a cada uno de los pardmetros (vector b2) y los introduce en el set caracteristico. Al
hacer esto sin considerar las condiciones iniciales, obtiene el vector g. Para que los pardmetros
sean identificables, tienen que quedar igualados al valor numérico que se les dio en el vector b2;
si esto no se cumple y aparecen como relacién unos de otros o directamente no aparecen, no son
identificables. De todas formas, DAISY muestra un mensaje donde dice explicitamente si es o
no identificable el modelo.

Por tltimo, se vuelve a comprobar si los parametros son identificables, pero esta vez conociendo
las condiciones iniciales. Esto se hace porque DAISY puede incluir las condiciones iniciales como
parametros a identificar o asumir que son conocidas y no forman parte del conjunto de incégnitas
para estudiar si es entonces identificable. Mirando la ltima linea, parece que el modelo no es
identificable; sin embargo, mirando con atencion el vector g, puede verse que la poblacion total
n es conocida porque se conocen las condiciones iniciales y en el modelo SEIR (3.7) la poblacién
permanece constante. Si n se conoce, el pardmetro S podra también conocerse, haciendo que el
modelo sea identificable.

Nota: DAISY no tiene en cuenta que si se conocen las condiciones iniciales y si la poblacién se
mantiene constante, la poblacién total es conocida.

En todos los modelos que irdan apareciendo, la poblacion total serd constante, de forma que no
es necesario incluirla como pardmetro. Tampoco serd necesario hacer el estudio con y sin condi-
ciones iniciales porque se van a considerar conocidas.

DAISY se fija en como estan los datos estructurados y en las relaciones entre parametros para
hacer el andlisis de identificabilidad. Poseer una mayor cantidad de datos puede ayudar a identi-
ficar los parametros del modelo, pero no asegura que el modelo vaya a ser identificable. Asi, por
ejemplo, si los datos, a pesar de ser muchos, son redundantes, en el sentido de que no descubren
nuevas relaciones entre parametros, habra algunos que sigan sin poder identificarse.
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3.4. ESTUDIO DE LA IDENTIFICABILIDAD DE DISTINTOS MODELOS

En esta seccién se ha llevado a cabo un estudio de la identificabilidad de varios modelos, varian-
do las clases en las que se divide a la poblacion, los parametros, las clases que intervienen en la
funcién de incidencia y las observaciones de las que se dispone para estudiar la identificabilidad.

Se ha estudiado la identificabilidad de variantes de tres tipos de modelos epidemiolégicos: SIRU,
SIRUH y SIRUHD. En las Tablas 3.1, 3.2 y 3.3 el primer modelo de cada grupo se toma como
referencia, marcandose en amarillo las diferencias que guardan el resto con este. Si un modelo
resulta no ser identificable a partir de unas ciertas observaciones se varia el nimero de datos
que se utilizan para hacer el estudio de identificabilidad manteniendo sus clases, parametros y
su funcién de incidencia. Esto solo se hace si es que se poseen més observaciones; por ejemplo
en los modelos tipo SIRU solo se puede trabajar con datos de incidencia y no de muertes ni
hospitalizaciones por como esta construido el modelo.

Aparecen resaltados en rojo los modelos que son identificables; en caso contrario, se indica a
qué se debe el hecho de que no sean identificables. Cuando se pone pardmetrol - pardmetro2
significa que queda uno en funcién de otro en el resultado que da DAISY, de forma que, si uno
de esos se conociera, el otro también podria conocerse.

3.4.1. Modelos tipo SIRU

En los modelos tipo SIRU intervienen 5 clases:

= Susceptibles S: individuos que no tienen la enfermedad y pueden contagiarse.

= Infectados I: individuos que tienen la enfermedad y son infecciosos, es decir, que pueden
transmitirla.

= Reportados R: individuos que se conoce que estéan infectados. Dependiendo de la hipétesis
que se hagan pueden considerarse infecciosos, como en el modelo (3.2), o no, como en el
(3.1).

= No reportados U: de unreported en inglés. Son aquellos individuos infectados que no son
detectados y por tanto infectan libremente.

= Eliminados FE: individuos que se retiran del modelo, ya sea porque han superado la
enfermedad o porque fallecen.

En cuanto a los pardmetros de estos modelos:

Coeficiente de transmision:

Periodo de incubacion de la enfermedad: 1/v

Porcentaje de reportados: f

Tasa de recuperacion: n
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Las ecuaciones del modelo 1 (3.1) son:

S=-BI+U)S
I=BI+U)S—vI

R=vfl —ngR
U=v(l—HI—nU
E =npR+nuU (3.8)

Para el resto de modelos SIRU basta con variar el sistema (3.8) poniendo los pardmetros que
intervengan en el modelo y variando la funcién de incidencia de acuerdo a lo mostrado en las
figuras.

Figura 3.3: Modelo 3: SIRU Figura 3.4: Modelo 4: SIRU
CLASES PARAMETROS CLASES INFECCIOSAS OBSERVACIONES . ES IDENTIFICABLE? PARAMETROS NO IDENTIFICABLES
MODELO 1 8. v LU sf -
MODELO 2 . A I+U+R NO B—f
SIRU Noperos  STRUE 5 5 5y . ! NO B f/Bu—1
MODELO 4 B, fy v, nr, nu NO nr desconocido

Tabla 3.1: Comparativa de modelos SIRU

3.4.2. Modelo tipo SIRUH

En este tipo de modelos, ademaés de las clases epidemiologicas que poseen los modelos tipo SI-
RU, se incluyen también a los hospitalizados H y la tasa € de hospitalizacién de los individuos
reportados.

A continuacién se presentan los distintos modelos tipo SIRUH con los que se ha ido trabajando:
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Figura 3.9: Modelo 9: SIRUH

Las ecuaciones del modelo 5 (3.5) son:

S=—-BI+U)S
I=BI+U)S—vI
R=vfI—nR

U=v(l—f)I-nU
E=n{U+R+H)
H=¢R—nH (3.9)

Para el resto de modelos SIRUH basta con variar el sistema (3.9) poniendo los parametros que
intervengan en el modelo y variando la funcién de incidencia de acuerdo a lo mostrado en las
figuras.
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CLASES PARAMETROS  CLASES INFECCIOSAS OBSERVACIONES (ES IDENTIFICABLE? PARAMETROS NO IDENTIFICABLES
1

MODELO 5 NO € desconocido
5.1 1+U H NO € desconocido
5.2 B.f.v.m.e€ H+I st -
SIRUH MODELO 6 SIR,UEH 1+U+R H+I st -
MODELO 7 I+U+R+H H+I NO B-1f
MODELO 8 Bu, Bis frv,m, € LU H+I NO BisBu—f
MODELO 9 B, fsvsnr, U, € H+I NO etal desconocido

Tabla 3.2: Resumen de modelos y parametros del sistema SIRUH

3.4.3. Modelos tipo SIRUHD

En este tipo de modelos, ademds de las clases epidemioldgicas que poseen los modelos tipo
SIRU y SIRUH, se incluyen también a los muertos D y la tasa p de muerte de los individuos
hospitalizados.

BUI+U+R+H)S (Bl + puU)S

nH

Figura 3.12: Modelo 12: SIRUHD Figura 3.13: Modelo 13: SIRUHD
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naH
Figura 3.14: Modelo 14: SIRUHD
Las ecuaciones del modelo 10 (3.10) son:
S=-BI+U)S
I=BI+U)S—vI
R=vfI—nR
U=v(l—f)I-nU
E=nU-+R+H)
H=eR—(n+pH
D =uH (3.10)

Para el resto de modelos SIRUHD basta con variar el sistema poniendo los pardmetros que
intervengan en el modelo y variando la funcién de incidencia de acuerdo a lo mostrado en las
figuras.

CLASES PARAMETROS CLASES INFECCIOSAS  OBSERVACIONES ,ES IDENTIFICABLE? PARAMETROS NO IDENTIFICABLES
I NO 11, € desconocido
H NO 1 desconocido
D NO 1 desconocido
1+U H+I NO 1 desconocido
D+I SI (localmente)
H+D Si
B, frvinse, 3
fomen H+I+D SI
SLUREHD 7
LU4R H+I+D .St
H+D SI (localmente)
HA+I4+D Si
I+U+R+H HAD s }
Bi1Bu, fyvin, e, H+I+D NO Br.Bu— [
By v € 1R MU H s 1 I+U H+I+D st -
By fsvs€nrymus i, H+D NO beta,e-etaR.

Tabla 3.3: Resumen de modelos y parametros del sistema SIRUHD
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4. ANALISIS DE UN TRABAJO DE INVESTIGACION DE
LA LITERATURA

Como parte de la documentacién y estudio que precedié a la elaboracion de este trabajo, se
trabajo sobre el articulo Parameter identifiability and optimal control of an SARS-CoV-2 model
early in the pandemic de Necibe Tuncer. La investigacién que realiza se centra en el desarrollo
de técnicas analiticas y computacionales para resolver los problemas que aparecen en el campo
de las enfermedades infecciosas.

Comencé a leer el articulo para comprender mejor el concepto de identificabilidad y cémo apli-
carlo a un modelo COVID. Sin embargo, dado que se incluia la direccién al repositorio de GitHub
con codigos tanto de MATLAB como de DAISY que se habfan utilizado para obtener los resul-
tados, intenté replicar sus desarrollos.

Al profundizar més en los resultados obtenidos y los métodos utilizados, empez6 a ponerse de
manifiesto que quizds se podia haber procedido de forma diferente y que los resultados dados no
eran satisfactorios. En esta seccién va a exponerse el modelo que plantea Tuncer en su articulo [4]
y en la siguiente (Seccién 5), se exponen otras maneras en las que se podria haber procedido.

4.1. MODELO

El articulo introduce un modelo matematico del COVID-19 que divide la poblacién total N(t),
que realmente es constante, en clases epidemioldgicas de interseccion nula basadas en el estado
de la enfermedad. El modelo considera que los individuos con sintomas, I(t), se aislaron en casa.
Si desarrollaban sintomas més graves, serian hospitalizados, entrando asi en la clase Iy (t). Los
hospitalizados pueden fallecer, pasando a la clase de muertos D(t), o recuperarse. Los individuos
a los que no se les habia hecho un test, pero tenian COVID a pesar de no tener sintomas, se
incluyen en I,(t). Asi, la poblacién total N(¢) se divide en subpoblaciones que consisten en:
individuos susceptibles S(t), expuestos E(t), sintométicos infecciosos a los que se les ha hecho
test I4(t), asintomdticos infecciosos a los que no se les ha hecho test I,(t), hospitalizados I, (t)
e individuos recuperados R(t).

La poblacién total es N (t) = S(t)+ E(t) + 1o(t) + Is(t) + In(t) + D(t) + R(t). Se utiliza incidencia
estandar, es decir, se divide entre el tamano de la poblacion la funcién de incidencia, pero dado
que los hospitalizados no se mezclan con el resto de la poblacion, se divide entre N (t) — I (t) y
no entre el tamano total de la poblacién.

El modelo queda [4]:
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(ﬁqPE+£3nIa+quIs)S

Figura 4.1: Modelo del articulo

El ntimero reproductivo bésico es:

Bo=Ro/ (L +0-p 4 p—) 20 (1.1)

Ecuaciones del modelo

_BEE + BnIa + les

S = NI, S,
. /BEE + ﬁnIa + /BSIS
E= S — kE
N -1y ’
I, = (1= p)kE — v,1,, (4.2)

I, = pkE — (a+ vs) I,

I, = als — (vn +v) I,
R = /YnIa + ’YSIS + thIh

Parametros del modelo

Bs, Be, Pn: Tasa de transmisién de la enfermedad de los individuos I4(t), E(t) y de los
I,(t), respectivamente.

. %: Periodo de incubacién.

p: Proporcién de individuos a los que se les hace test y este da positivo (Proporcién de
infectados que muestran sintomas de COVID).

Ys» Yns Yh: Tasa de recuperacion de los individuos Is(t), I,(t) y de los Iy, (t), respectivamente.

a: Tasa de hospitalizacion de los individuos sintométicos I4(t)

v: Mortalidad de la enfermedad.
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4.2. ANALISIS DE LA IDENTIFICABILIDAD ESTRUCTURAL

Para estudiar si el modelo (4.1) es identificable [4], se representa este en la forma compacta:

&(t) = f(z,p), x(0)==o (4.3)

donde x denota las variables de estado y p los pardmetros del modelo. Las observaciones de
las que se disponen son: la tasa de detecciéon de infectados y la de muertes diarias. Estas son
funciones de las variables de estado. Si y;(¢) es la tasa de deteccién de infectados e y2(t) la tasa
de muertes, las observaciones en funcién de las variables y pardmetros del modelo (4.1) toman
la forma:

yi(t) = pkE
ya(t) = vip (4.4)
o de forma compacta:
y(t) = g(z,p) = (pkE, viy) (4.5)

La identificabilidad estructural determina si el modelo (4.1) estd estructurado para revelar sus
parametros, p (4.7), a partir de las observaciones (4.5). La identificabilidad estructural es un
resultado teérico que considera el escenario “perfecto”, suponiendo que la observacién se pro-
porciona de forma continua en todo momento y esta libre de ruido. Se dice que un modelo es
estructuralmente identificable si todos los parametros pueden recuperarse de las observaciones.
En el articulo, se utiliza el enfoque del algebra diferencial para estudiar la identificabilidad es-
tructural. El objetivo del enfoque del Algebra Diferencial es eliminar las variables de estado no
observadas en el sistema de ecuaciones diferenciales (4.3) y obtener las ecuaciones input-output
utilizando las observaciones de tasa de deteccion de infectados y tasa de muerte (4.5). Las ecua-
ciones input-output son polinomios diferenciales moénicos en las variables de estado observadas
y sus derivadas. Se obtienen las siguientes ecuaciones input-output utilizando DAISY (3.3) [4]:

dt dt afgv ! BE Y afgv
d®y>  dyr aBgv (a0 + v+ 55 + ) f2(p) Ly f3(p)

de2 At Bekp(—a+m —7s) T Bekp(—atm—7s) P —atm—

dyr  dwp Bokpla—mts) | —Bein+ Bukp = Bk = Boko | H(p) _ |,

=0 (4.6)

f1(p) = Bskp (v + ayn — vyn + vYs — YV + Vs Vh)

f2(p) = aw (—aBeyn + afnkp — afnk — BEvyn — BEYRYs — BEYnYh + Bnvkp
—Bnvk + Bpyskp — Buysk + Bnkynp — Bnkyn — Bsvkp — Bsnkp — Bskynp)

f3(p) = av? + 2avy, + avp — V3 + V7Y — 2077 + 209578 — WVh + Vs TR
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Sean ¢(p) los coeficientes de estas ecuaciones y p los pardmetros del modelo:

P = (Be, Bs, B, k' P, Vs Vs Vo @, V) (4.7)

_/Bskp (a —Yn + ’75) . _/BE’Yn + /Bnkp — Bk — 5skp fl(p)

e(w) =

afpv ’ BE " afpv
_afpv(a+v+7s+ ) Jf2(p) f3(p) )
Bskp (—a + v —7s) " Bskp (—a+7m _’YS)’ —0+Yp — Vs

El modelo serd identificable si solo si ¢(p) = ¢(p) = p = P. Es decir, por ejemplo, p serd iden-
tificable si solo si p = p. Lo mismo tiene que ocurrir con el resto de pardmetros para que sean
identificables. A continuacién, se sigue el desarrollo que se utiliza en el articulo para conseguir
que el modelo (4.1) sea identificable [4].

Haciendo ¢(p) = ¢(p) los coeficientes quedan:

@ _ Bskp(d — Tn + ’73)
/BE Bskﬁ (OA‘ - 'AYn + :Ys)

IBSp
ﬂn(/)_l):AAAA N ~
Bskp (& — An +'YS)
_I_

(dBEfYTL - BE’V?L - dﬁAE'AYn + BE’Ynﬁ’n + BE’Yn’AYS - BE’AYn’AYs
_@Bn]% + BnW’nE - Bn%]% @gn]%ﬁ - Bn'yn]%ﬁ + BSWL]%KA) - BS'?nI%pA + Bn&sz‘lﬁ)
Yst+a=49+a& va=0& Ap+tv=A,+D (4.8)

Los parametros no son identificables a partir de la tasa de deteccién de infectados y de la tasa
de muertes (considerando conocidas las condiciones iniciales). Por ello es necesario definir las
relaciones ¢, = % Y Gn = %’; y fijar el valor de o a & y vy, al de 4, las relaciones en (4.2) pasan
a ser:

e _ e
kp o kp
qn(p —1) _ gn(p—1)
p p
a=4& =% VYs=% M= v=70 (4.9)

Puede verse que ahora «, vy, vs, 7» v ¥ son identificables. Si ademaés se fijan p y k y se resuelve
c(p) = c¢(p) se obtiene:

=4 Gn=dn  k=Fk
p=p = Tn = In
Vs = s Th = Yh v="r (4‘10)
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Como fs sigue sin poder obtenerse, no aparece en las relaciones de (4.10), el modelo sigue sin
ser identificable a partir de las tasas diarias de muertes e incidencias.

Para conseguir que si lo sea, se usa el nimero reproductivo basico:

bo=Ro/ (L4 01-p 4 p—) ;i((%)) (4.11)

Si se estima a partir de la literatura el valor de Rg y se fija en ese valor, 55 serd identificable
también y también lo serdn . y 5, a través de qp = 4 ¥ ¢n = Gn-[4]

4.3. ESTIMACION DE LOS PARAMETROS

La estimacion de los pardmetros del modelo (4.1) se obtiene ajustandolo a los datos observados
de tasa de infectados detectados y de muertes diarias en Estados Unidos del 3 de marzo al 26 de
abril de 2020. Estos son los datos con los que se trabaja en el articulo y pueden verse en los vecto-
res CoronaCases y CoronaDeaths del codigo Fitting . SEIR_Hospitals_alpha_k_rho_gamma_n_fixed
(B.2).

Como se ha visto en la Seccién 4.2 hay que fijar ciertos parametros [4]:

» Periodo de incubacién (1/k), que oscila entre los 2 y los 18 dias, se fijé en 14.
» El periodo de recuperaccién de los asintométicos 1/, se fija en 1 dia.

= El nimero reproductivo basico Ry promedio estimado del SARS-COV-2 al inicio de la
pandemia varfa entre 1,95 y 6,47. Se fija en 4,3.

= La proporcién p de sintométicos se toma como 0,42.

= Tomando que el 15% de las personas con sintomas tiene que ser después hospitalizadas se

fija la relacion af% =0,15= a=0,17657,.

Seatq,ts,...,t, los tiempos discretos en los que se observan los casos de COVID-19y t1,to, ..., tm
los tiempos discretos en los que se conocen las muertes.

Sean yi1(t) = pkE y ya2(t) = vI}, la expresién de la tasa de deteccién de infectados y de muertes
segin el modelo (4.1), respectivamente.

Yy V i = 1,2,...,n la tasa de infectados detectados en cada instante t; y Y2j V j =
1,2,...,m los datos de la tasa de muerte para cada instante j.

Se minimiza la funcién de error (4.12) entre las predicciones del modelo y las observaciones
reales de la tasa de deteccion de infectados y de muertes. La funcién de error fe,,or(p) depende
del vector de pardmetro del modelo p (4.7). El vector de pardmetros que minimiza la funcién
de error es p (4.13).
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12
ferro?"(p) = niwl(tl)_YﬂQ + ]—iw

Y2 m

(4.12)
i=1 I j=1 Yy

con p >0, 5s=Ro/((]£+(1—p)%+p

S(0
S 7+O{>() v<l1l, 1/28<~,<1/7,

(0)’
¥s <1, a=0,1765v,

ﬁ = argmz'n (ferror) (413)

Y; e Vs son la media diaria de las tasas de casos y muertes, respectivamente, de COVID del 3
de marzo al 26 de abril de 2020:

N 13 . N 1.
Yi==—> Y vy Yo=—)Y] 4.14
ng i m; ; (4.14)

La ecuacién (4.12) calcula el error cuadratico medio entre las predicciones y; e y2 que hace el
modelo y los datos reales Y e Ya: se resta, se eleva al cuadrado y se divide entre el niimero de
datos de las dos observaciones. Cada uno de los dos sumatorios que intervienen en la expresién
del error se divide también entre la media de las observaciones. Esto se denomina ponderar;
permite que el error que se comete al predecir las tasas de muerte y la de deteccién de infectados
tenga el mismo peso en la expresién. Pretende evitar que una parte domine sobre la otra en el
error.

4.4. SENSIBILIDAD DE LOS PARAMETROS DE UN MODELO IDENTI-
FICABLE Y NO IDENTIFICABLE A LA SEMILLA INICIAL

Tal y como se ha visto en la seccién anterior, hay que resolver el problema (4.13) para poder
ajustar los parametros. A la hora de implementarlo, sera necesario darles un valor inicial o semi-
lla, a partir del cual el algoritmo busque el minimo de dicha funcién. La solucién del problema
(4.13) son los valores de los pardmetros; los valores de las observaciones de tasas de muerte
y deteccion de infectados son los datos. Asi, un buen ajuste tiene que llevar a obtener como
resultado unos valores de los parametros tales que al aplicar las ecuaciones (4.5) se obtengan
valores de la tasa de muerte y de infectados detectados lo mas similares posible a las reales.

A la hora de estimar pardmetros, el hecho de resolver un problema de minimizacién de forma
numérica es sensible a la semilla inicial que se toma, sea identificable o no el sistema. Si el sistema
es identificable, dados unos datos u observaciones, existira un tnico valor de los parametros que
permita reproducirlos; llegar a esa solucion dependerd de si se toma una buena semilla inicial. Si
por el contrario el sistema es no identificable, varios valores de los parametros pueden hacer que
se llegue a los mismos valores de las observaciones, asi que realmente no tiene sentido realizar el
ajuste. Si de todas formas se hiciera, cabe pensar entonces que la sensibilidad a la semilla inicial
serd mayor; dentro de que el sistema es ya sensible a la eleccion de la misma. Asi, los modelos
identificables deberian ser en teoria mas robustos ante cambios en la semilla inicial, es decir, que
deberian conducir al mismo valor de los parametros independientemente de la misma cuando se
lleve a cabo su ajuste a las observaciones.
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Se define la matriz senstbilidad. Sus términos se calculan de la forma:

sensibilidad;; = e N N R (2.3.1)
s — s°|

sf k= 1,2,...,n siendo n el nimero de semillas distintas

x* z=1,2,...,n

x € RP siendo p el niimero de pardmetros
s eRP

sensibilidad € R™*"

x’ es el vector de parametros solucion del ajuste de la realizacion j.
s’ es el vector semilla inicial del ajuste de la realizacién j.

La matriz sensibilidad es cuadrada simétrica. Cuando se implemente en MATLAB se realizan
dos bucles para todos los valores de i y de j. No se tiene en cuenta que i # j, por ello en los
elementos de la diagonal de la matriz se estard intentando dividir entre cero, por lo que saldra
NaN en MATLAB. Sabiendo a qué se debe esto, basta con no fijarse en esos términos porque
no dan informacién sobre lo que se intenta estudiar.

Mirando cémo estan definidas las componentes de la matriz, puede verse que cada una mide
la variacion relativa entre las soluciones obtenidas para una y otra semilla frente a la variacién
que existe entre ellas. Si son menores que uno, la variacién en el valor de los pardametros obte-
nidos como solucién es menor que la diferencia entre las semillas. Esto significa que, aunque se
modifique la semilla inicial, la diferencia entre los resultados a los que se llega es menor que la
modificaciéon que se introdujo en la semilla y, por tanto, menos sensible a cambios en la semilla
inicial. Si las componentes de la matriz sensibilidad valiesen 0, significaria que sin importar
lo que se modifique la semilla inicial la solucién a la que se llega es la misma; la solucién seria
entonces independiente de la semilla inicial.

En su articulo, Tuncer incluye dos cédigos de MATLAB: el cédigo Fitting_Corona_Cases_Deaths_Paper_Model
(B.1) donde ajusta los parametros del modelo a los datos de tasas de muerte y de deteccion de

infectados (4.12) sin tomar las consideraciones necesarias para hacer que el modelo sea iden-

tificable, y el codigo Fitting-Corona_SEIR_Hospitals_alpha_k-rho_gamma_n_fized (B.2) donde si

trabaja con el modelo identificable. Estos se han modificado para estudiar el problema de la
sensibilidad a la semilla inicial.

En los cédigos sensibilidad_semilla_inicial IDENT (B.3) y sensibilidad_semilla_inicial NO_IDENT (B.4),
recogidos al final de este trabajo, se estudia la sensibilidad del modelo (4.1) en su versién no
identificable e identificable, respectivamente, ante cambios de la semilla inicial.

Para llevar a cabo este andlisis, va a resolverse el problema de minimizacién (4.12) para ocho
semillas distintas, obteniéndose ocho vectores distintos de parametros solucién, uno para cada
semilla.

Como semilla de referencia se va a utilizar la que venia en el cédigo Fitting-Corona_Cases_Deaths_Paper_Model
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(B.1). Para estudiar la sensibilidad del modelo identificable basta con eliminar de este vector los
valores iniciales de los parametros B, p, k v v, cuyo valor se fija directamente en el articulo tal
y como se ha comentado en la Seccion 4.2.

sl = [

.0672864366335624, % beta_s
.00247832863675690, %q_e
.00418910779471505, %k
.159032299140594, Yrho
.999720725613706, Jgamma_n
.00912452737420794, %nu
1429.58768476442, Yalpha
0.114690775217238, Ygamma_h
1576.45442372945, Yq_n
0.000323654778013549] ; Ygamma_s

O O O O OO

Cédigo 4.1: Semilla inicial caso no identificable

En vez de trabajar con el valor de los parametros del Cédigo 4.1, se van a escalar. Los érdenes
de magnitud de los pardmetros son muy distintos, de forma que variar en, por ejemplo 1073, un
pardametro que es del orden de 103 no resulta tan grave como en otro cuyo orden de magnitud
sea de 1072. Para escalarlos se dividen entre los valores obtenidos como solucién al ejecutar
Fitting_Corona_Cases_Deaths_Paper_Model (B.1).

% Solucidén de Fitting\_Corona_Cases_Deaths_Paper_Model.

sol=[
.0680074804526587,
.0332376094369646,
.00417802689896204,
.159257574693228,
.995845856611972,
.00908743698783143,
.58977167887264,
.112427248166280,
1553.96386022461 ,
0.000176752941025760] ;

O, OO OO OO

% Semilla base escalada

sl = [

.0672864366335624/s01(1), % beta_s
.00247832863675690/s01(2), q_e
.00418910779471505/501(3), %k
.159032299140594/s01(4), Yrho
.999720725613706/s01(5) , Jgamma_n
.00912452737420794/s01(6), %nu
1429.58768476442/(s0l(7)+1000), %alpha
0.114690775217238/s01(8), %gamma_h
1576.45442372945/s01(9), %q.n
0.000323654778013549/501(10)]; Ygamma_s

O O O O O O

Cédigo 4.2: Semilla inicial escalada caso no identificable
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Para variar la semilla inicial escalada, se usa la instruccién:

p=1e3;
s2=abs (sl + 2%(rand(10,1)-0.5)/p);

Cédigo 4.3: Variaciéon de la semilla inicial

de forma que a la semilla escalada (Cédigo 4.2) se le suma un vector con tantas componentes
como parametros tenga el modelo, que van de _71 a %. La diferencia entre dos semillas s* y s’

con i # j es un vector o con componentes de valores que van de _71 a ]l). Cuanto mayor sea p

mas cerca estard o de ser el vector nulo, es decir, menor variacién se estd introduciendo en la
semilla.

Se incluye p para modular la variacién de la semilla; a mayor valor de p, menor variacion. A
pesar de tener la intuicién de que el modelo identificable no va a ser tan sensible, no se conoce
qué grado de variacion va a tolerar, de forma que incluir p hace sencillo aumentar o disminuir
la diferencia entre semillas. Se van a construir 8 semillas a partir de la semilla (4.2) escalada
y como se recoge en el Codigo 4.3 para resolver el problema de ajuste (4.12). Se toma el valor
absoluto para que ningin pardmetro tome valores negativos.

Procediendo tal y como se ha comentado, se obtiene:

sensibilidad
[ 8x8 double
1 2 3 4 5 6 7 8
NaN 1.0465e+03 701.7075 673.1094 426.8772 691.1313 686.2639 548.0840
1.0465e+03 NaN 0.0064 1.7349 9.0653e-04 53.6595 0.0011 0.0085
701.7075, 0.0064 NaN 1.6541 6.4945e-04 39.1324 0.0023 0.0097
673.1094 17349 1.6541 NaN 08357 443020 14766 1.1431
4268772 9.0653e-04 6.4945¢-04 08357 NaN  27.8886 00025 00060
691.1313 536595 391324 443020  27.8886 NaN 408658 258562
686.2639 00011 00023 14766 00025 40.8658 NaN 00063
548,0840 0.0085 0.0097 1.1431 00060 258562 00063 NaN

sensibilidad
[ 8x8 double
1 2 3 4 5 6 7 8

1 NaN 98882 1129303 852792 434076 20417 1966248 1067128
2 9.8882 NaN 110.8316 54.5252 322640 9.8265 103.8219 64.8029
3 1129303 1108316 NaN 296182 37.9951 115.7800 282575 154274
4 852792 545252 296182 NaN 238762 782209 659572 262218
5 434076 32.2640 37.9951 23.8762 NaN 35.7491 108.2642 35.3055
6
7
8

20417 9.8265 115.7800 78.2209 35.7491 NaN 149.1281 741355
196.6248 103.8219 28.2575 659572 1082642 149.1281 NaN 47.6611
106.7128 64.8029 15.4274 262218 353055 74.1355 476611 NaN

v ~e e w i =

(a) Modelo no identificable (b) Modelo identificable

Figura 4.2: Sensibilidad para p = 3

En principio no parece que haya mucha diferencia entre los dos casos. La mayoria de las compo-
nentes de ambas matrices se alejan bastante de cero y de uno, de forma que las variaciones en el
vector solucién de parametros son bastante mayores que la variacion entre semillas. Sin embargo,
se ha de recordar que no se conoce la tolerancia de ninguno de los dos modelos a cambios en
la semilla; puede ser que introducir cambios del orden de 10~2 sea demasiado grande y por eso
no haya apenas distincion entre el caso identificable y no identificable. Se va a ir aumentando p
para asi ir reduciendo la variacion.

A continuacién se muestran varias pruebas para distintos valores de p:
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| sensibilidad ¢ | | sensibilidad |
[ 8x8 double [ 848 double
1 2 3 4 5 6 7 ) 1 2 3 4 5 6 7 8
1 NaN 1.2020e+04 25665e+03 34059+04 1.1750e+04 4.0501e+03 8.1287e+03 1.3109e+04 1 NaN 7962694  471.8481 10115e+03 15946e+03 8118096 8690367  207.9979
2 1.2020e+04 NaN| 9.1336e+03 36478¢+04 4994024 1.1961e+04 45052e+03  817.9997 2 7962694 NaN 5273205  585.9290 1.1155e+03 5851111 307636 7343331
3 2.5665¢+03 9.1336e+03 NaN 25576e+04 1.0187e+04 7611418 54113e+03 1.0233e+04 3 4718481 5273205 NaN  531.0264 7542574 3474336 5865723 89.0990
4 34059e+04 3.6478e+04 25576e+04 NaN 4.4176e+04 2966%e+04 34916e+04 3.6074e+04 4 10115e+03 5859290  531.0264 NaN 2089824 3914282 7454978  490.2287
5 1.1750e+04 4994024 10187e+04 44176e+04 NaN 1.5295e+04 4.4196e+03 1.3844e+03 5 15946e+03 1.1155e+03 7542574  298.9824 NaN| 9069973  981.0636 1.2211e+03
6 40501e+03 1.1961e+04  761.1418 29669¢+04 1.5205¢+04 NaN 80878203 1.0412e+04 6 8118096 5851111 3474336 3914282 9069973 NaN 6014533 3751107
7 8.1287e+03 4.5052e+03 54113e+03 3.4916e+04 4.4196e+03 8.0878e+03 NaN 3.7789e+03 7| 8690367 307636 5865723 7454978 9810636 6014533 NaN 5978505
8 13109e+04 8179997 1.0233e+04 3.6074e+04 1.3844e+03 1.0412e+04 3.7789e+03 NaN! 8 2079979 7343331 89.0090 4902287 12211e+03 3751107  597.8505 NaN
(a) Modelo no identificable (b) Modelo identificable
Figura 4.3: Sensibilidad para p =6
| sensibilidad | [ sensibilidad |
[ 8@ double BH 68 double
L 2 g i 5 J v & 1 2 3 4 s 6 7 8
i NaN 1.7019€+06 1.5850e+06 3.2068e+05 1.8263e+06 5.4120e+06 2.632de+06 1.1204e+06 1 NaN 0.0045 00046 00024 128436205 391126+03 00072 0.0044
2| 1.7019e+06 NaN 9.7848e+05 1.1088e+06 32538e+06 2.9255¢+06 74501e+05 1.9691e+06 > 00046 NaN| 2.259%6-04 00015 893026504 19620003 00019 00026
3| 1.5850e+06 9.7848e+05 NaN 12211e+06 18331e+06 3.0297+06 14907e+06 1.7248¢+06 3 00046 2259904 NaN 00012 1.0574e+05 219756+03 00025 00012
4| 3.2068+05 1.1088e+06 1.2211e+06 NaN 1.3773e+06 5.1707e+06 24073e+06 93151e+05 4 00024 0.0015 00012 NalN| 84865c+04 153226+03 00021 00025
5 18263+06 32538e+06 1.8331e+06 1.3773e+06 NaN| 47922¢+06 50321e+06) 6.7450e+05 S 1.2843e+05 89302e+04 10574e+05 84865e+04 NaN 10786e+05 9.3967e+04 67639+04
6| 54120e+06) 29255¢+06) 3.0297e+06 5.1707e+06 4.7922+06 NaN| 23786e+06 46310e+06 6 3.91126+03 196206+03 2.1975¢+03 1.5322e+03 107866+05 NaN| 2.52856+03 15487¢+03
7| 28324e+06 7.4501+05 1.4907e+06 24073e+06 50321e+06 23786e+06 NaN 3.7970e+06 7 00072 00019 00025 00021 93967404 2.52856+03 NaN| 3.78426-04
8 1.1294e+06 1.9691+06 1.72482+06 93151e+05 67450e+05 4.6310e+06 3.7970e+06 NaN s 00044 00026 00012 00025 6.7639e+04 15487¢+03 3.78426-04 NaN
(a) Modelo no identificable (b) Modelo identificable
Figura 4.4: Sensibilidad para p = 8
| sensibilidad | | sensibilidad |
[ &x8 double (H 8«8 double
1 2 3 4 s 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
1 NaN 1.7897e+09 2.1347e+08 6.6130e+07 1.0301e+08 4.5846+07 834d8e+08 4.1186+08 1 NaN 00039 0.0052 00015 0.0031 0.0027 0.0022 0.0036
2 17897e+09 NaN 1.8973¢+09 94056e+08 1.3311e+09 12106e+09| 7.5350e+08 10135e+09 2 00033 NaN 0.0059 00016 0.0049 0.0023 00017 6.8515¢-04
3 21347e+08 1.8973e+09 NaN 1.4653e+08 6.1034e+07 12691e+08 4.0641e+08 1.4335e+08 3 00052 00059 NaN 00041 0.0020 0.0062 00045 00051
4 66130e+07 9.4056¢+08 1.46532+08 NaN 1.2818+08 67499¢+07 6.1908e+08 3.3094e+08 4 00015 00016 0.0041 NaN 00025 43656e-04 32415e-04 00011
5 1030Te+08 1.3311e+09 6.1034e+07 1.2818e+08 NaN 58203e+07 4.1781e+08 1.7563e+08 5 0.0031 00049 0.0020 00025 NaN 00037 00038 00047
6 4.5846e+07 1.2106e+09 12691e+08 6.749%9e+07 5.8203e+07 NaN| 6.0992e+08 2.8987e+08 6 0.0027 0.0023 0.0062 4.3656e-04 0.0037 NaN 9.2137e-04 00017
7 83448e+08 7.5350e+08 4.0641e+08 6.1908e+08 4.1781e+08 6.0992e+08 NaN 2.9890e+08 7 0.0022 0.0017 0.0045 3.2415e-04 0.0038 9.2137e-04 NaN  7.0250e-04
8 4.1186e+08 1.0135e+09 14335e+08 3.3094e+08 1.7563e+08 2.8987e+08 29890e+08 NaN 8 00036 6.8515¢-04 0.0051 00011 0.0047 00017 7.0250e-04 NaN

(a) Modelo no identificable

(b) Modelo identificable

Figura 4.5: Sensibilidad para p = 10

Puede verse en las Figuras 4.3 y 4.5 que al tomar variaciones menores de la semilla, se re-
ducen también las variaciones en el modelo identificable entre los parametros que se obtienen
como solucion del ajuste. Esto no sucede en el no identificable, las componentes de la matriz
senstbilidad siguen siendo valores muy altos. Esto se debe a que los cambios en las semillas
son mucho mas pequenos que la diferencia entre las soluciones que se estan obteniendo.

En resumen:

J gt J i
ls? = &'l lo]
J _ i
lim sensibilidad;; = lim M _
e o0 [|o]]

0

o0

(ll27 = '] < [lo])

Indentificable

(|&’ — x| > |lo|]) No identificable

Cabe resaltar que las semillas tienen que ser muy parecidas para que las soluciones en el siste-
ma identificable no se vean afectadas por la semilla; se recuerda que no se ha empezado a ver
diferencias significativas entre ambos modelos hasta que p ha sido 102,
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4.5. RESULTADOS DE TUNCER

En su codigo Fitting_ SEIR_Hospitals_alpha_k_rho_gamma_n (B.2) Tuncer resuelve el problema
de ajuste (4.12) habiendo fijado fs, p, k y 7, tal y como se ha explicado en la Seccién 4.2. Este
c¢6digo no se incluia en el articulo, sino que me lo mand6 Tuncer por correo en la ocasién en la
que le escribi para hacerle algunas preguntas sobre sus resultados.

Los resultados que obtiene los recoge en la tabla 3 de su articulo y son los siguientes:

COVID-19 Incidences in USA COVID-19 Deaths in USA
March 3-April 26 March 3-April 26
40000 ™ s = s T 3000 = = To = T
1< [ IE (s N 1= [ 1= 1z [
15 15 & & LI 15 15 1 2 K] ® T
& (<] 1< 2500 F I & | & 1 1< e 1<
30000 | LB S = F l l
T ¢ 2000f 1.y |
| | | | | 1 |
20000 | | | : 1500 | | | i | |
L | | | | | | ®
e | 1000F S |
9000 F l | | | | | |
6000 ! I 500 ] 1 1 | |
3000 | | | | i i | |
A2 A WA N A a2 AD 170
\m‘d\ @\a‘c’“ e o \!\'o‘d\ \wo‘d‘ ISR p®
Days since March 3 Days since March 3
(a) Ajuste de la incidencia (b) Modelo identificable

Figura 4.6: Graficas resultado del ajuste

El error que obtiene al tomar estos valores es 22 %, excesivamente alto.

Los parametros solucién son [4]:

1
B, =6,65x107° ¢, = 589,8 k= I

v = 0,14 gn = 97394,6 v, =0,033  p=042 =1 (4.15)

a=558x10"3 v =0,86

Si se estudia el significado fisico de los parametros solucién (4.15) de acuerdo con la Seccién 4.1:

= Periodo de incubacion: % = 14 dias

= Periodo de recuperacion de asintomaticos: % =1 dia
a

= Periodo de recuperacién de sintométicos: vi = 30, 34 dias
S

= Periodo de recuperacion de los hospitalizados: %h =7 dias
= Probabilidad de hospitalizacién de los sintomaticos: ﬁ% =0,15

= Probabilidad de muerte de los hospitalizados: ﬁ = 0,86

= Nimero reproductivo basico: Ro = 4,3

Los valores no son muy realistas, especialmente la probabilidad de muerte, hospitalizacién y el
periodo de incubacién que son demasiado altos [7][8][9]. Por otra parte, el periodo de estancia
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en la clase de asintomaticos es demasiado corto. De forma que, aunque el ajuste a estos datos
sea bueno, su significado fisico esta lejos de serlo.
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5. MEJORA DE LA METODOLOGIA PROPUESTA POR TUN-
CER

La elaboracién de este trabajo comenzo6 con el estudio del articulo Parameter identifiability and
optimal control of an SARS-CoV-2 model early in the pandemic de Necibe Tuncer, como se ha
comentado en la seccién anterior. Sin embargo, no me limité a leerlo, sino que segui sus de-
sarrollos para replicar los resultados a los que llegaba. Al hacer esto, me encontré con ciertas
deficiencias, que he tratado de subsanar, ademas de profundizar en otros aspectos a los que no
se les concedia demasiada importancia en el articulo.

5.1. IDENTIFICABILIDAD

Debido a lo comentado al final de la Seccién 4.5 sobre el poco realismo fisico de los parametros,
se va a intentar repetir el ajuste de forma que esto se mejore, manteniendo el error en un valor
razonable.

Se vio en la Secciéon 4.2 cémo Tuncer hacia que su modelo pasara a ser identificable fijando
algunos parametros o las relaciones entre ellos. Sin embargo, no es la inica manera de proceder.
Propongo otra forma alternativa.

Se recuerda que al hacer ¢(p) = ¢(p) en los coeficientes del set caracteristico se obtuvieron las
relaciones:

@ — Bskp(d — Tn + ’AYs)
/BE Bskﬁ (65 - 'A)’n + ﬁs)
IBSp
Bnlp—1) =z
! Bskp (& — An + 78)
_@Bn]% + Bn?’n]% - Bn%]}: + @gn]%ﬁ - Bn'yn]%ﬁ + BSWL]%KA) - Bs'?n]%ﬁ =+ Bn&sgfﬁ)
Yst+a=9+a& va=0& A+tv=A,+D (5.1)

(OA‘BE%’L - BE’V?L - dﬁAE'AYn + BE’Ynﬁ’n + BE’Yn’AYs - BE’AYn’AYs

En vez de hacer lo que hacia Tuncer para hacer el modelo identificable en la Secciéon 4.2 se
puede:

1. Fijar la tasa de recuperacion de los asintométicos =, a 1/6.

2. Fijar la probabilidad de muerte y de hospitalizacion:

En Estados Unidos de marzo a abril de 2020 la tasa de mortalidad de los hospitalizados
estaba en 19,1% [7] y a 5,4% [10] la tasa de pacientes sintomaticos que necesitaron ser
hospitalizados. Son tasas muy diferentes a las que salia del ajuste de Tuncer, cuyos resul-
tados no reflejaban bien lo que pasé en realidad.

La probabilidad de muerte y de hospitalizacién relacionan a v con v, y a « con s, res-
pectivamente de la formas:
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Y 0,191 — v =0,236 ,
v+
@
=0,0564 = o =0,057 5.2
at s s (5.2)
Ahora s, a, v v 7, se vuelven identificables.
Vs =% Y= Yn="n
a=& v=7v
(5.3)
vy queda la relacién
ko kp p p

. Tomar k = % [9] y p = 0,42, como hace Tuncer en su articulo. Al hacer esto tanto k, p, ge

v gn se vuelven identificables.

. Fijar el ntimero reproductivo basico Rg

Solo queda por identificar B, B v Bn. Dado que g, y g. son identificables, hay que fijar
alguna de las tres betas. Esto se puede hacer como lo hace Tuncer en la expresion (4.11);
despejando s a partir de la expresiéon de R tras haber fijado el ntimero reproductivo
bésico Ryg.

Para no dar un valor cualquiera a R y, especialmente, porque el rango de valores que pue-
de tomar es amplio, se va a estimar el ntimero reproductivo basico simulando un modelo
sencillo. Basta con que este tenga una estructura parecida al modelo (4.1) del articulo,
pero mas simple, en el que sea facil ajustar los parametros a partir de los datos y que sea
identificable.

Se plantea el modelo (5.1), que es una simplificacién del modelo que plantea Tuncer.

Figura 5.1: Modelo empleado para estimar R
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A diferencia del modelo (4.1) no se incluye la clase de hospitalizados, el periodo de re-
cuperacién para las clases de asintomaéticos y sintométicos es el mismo y la funcién de
incidencia se simplifica al haber solo una tasa de transmisién 3. Se mantiene el nombre de
las tasas de paso de unas clases a otras y el significado fisico que tienen los parametros del
modelo de acuerdo a lo recogido en la Seccién 4.1.

Se ha comprobado con DAISY que efectivamente este modelo es identificable (A.1).

El ajuste de los pardametros del modelo (5.1) se recoge en el cédigo Modelo_sencillo_estimar_R0
(B.5). Este es una simplificacién de Fitting-Corona_SEIR_Hospitals_alpha_k_rho_gamma_n_fized
sin tener que fijar ningin parametro o relacién entre los mismos al ya ser identificable.
Como semilla se ha usado la del Cédigo 4.1, quitando los pardmetros que no aparecen en
este modelo.

Al ejecutar el codigo resultaba que la simplificacién del modelo no conseguia capturar bien
el desarrollo de la enfermedad para tiempos méas grandes, pero si que plasmaba bien lo
que sucedia al principio. Por tanto, en vez de coger todos los datos, se cogen los primeros,
en los que se ve claramente el crecimiento inicial del ntimero de casos y muertes. En las
graficas de la Figura 5.2 donde se muestran los casos reportados y muertes debidas al
COVID puede verse muy bien esa tendencia creciente en los primeros 35 datos (aquellos
resaltados en rojo), que son los que se toman para el cilculo de Ry.

Corona Cases Corona Deaths
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Figura 5.2: Datos de COVID-19

Al tomar esos datos, se obtiene Ry = 2,47. Aunque es un valor menor que el 4,3 que
toma Tuncer en su articulo [4], se encuentra en el intervalo de valores medio de nimeros
reproductivos basicos de COVID durante los primeros instantes de la pandemia [9].

Con Ry fijado, puede determinarse 35 y con ella, 8. y B, a partir de g. y g, respectiva-
mente.
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5.2. ESTIMAR LOS PARAMETROS DEL MODELO

Al igual que en el articulo, una vez conseguido que el modelo sea identificable, se procede a
estimar sus pardmetros (4.7).

Sin embargo, a pesar de haber fijado los parametros a valores mas razonables que en el articulo,
sigue sin conseguirse un buen ajuste:
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*
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Time (days) e P
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(a) Ajuste a los datos de tasa de infectados de-

toetados (b) Ajuste a los datos de tasa de muertes

Figura 5.3: Ajuste con el modelo identificable

El error en la Figura 5.3 es del 257 %, es inadmisible. Sin embargo, y a pesar de muchos intentos,
resulté imposible llegar a unos resultados que tuvieran sentido. A continuacién, se muestran
algunos resultados que se obtuvieron modificando los pardmetros para conseguir un mejor ajuste.

Corona Cases
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(a) Ajuste a los datos de incidencia (b) Ajuste a los datos de muertes

Figura 5.4: Ajuste incluyendo modificaciones

En este segundo caso se ha fijado la probabilidad de muerte a 30 % y la de hospitalizacién a 30 %
para que aumentase el nimero de muertes respecto del ajuste que se mostré en la Figura 5.3.
El error en este segundo caso es del 123 %.
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Corona Cases Corona Deaths
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Figura 5.5: Ajuste incluyendo otras modificaciones

Aqui las modificaciones que se han incluido han sido fijar k¥ = 1/14 y ~,, = 1 como decia el
articulo. Se ha fijado la probabilidad de muerte a 60 % y la de hospitalizacién a 30 %. El error
es del 114 %.

Tras muchos otros intentos, no se pudo llegar a un ajuste que diera lugar a un error y a unos
parametros razonables.

5.2.1. Errores que se cometen al ajustar parametros

El objetivo de las Secciones 5.2 y 5.1 era conseguir un mejor ajuste que el del articulo: obteniendo
un error razonable y parametros que reflejasen lo que se observé realmente en el principio de
la pandemia. A pesar de los multiples intentos que se llevaron a cabo, no se consiguié lo que se
buscaba. Pueden verse los ajustes tan desastrosos que se obtuvieron en las figuras (5.3), (5.4) y
(5.5). Insisto en que estos no fueron los tnicos intentos, y que no se pudo obtener un error ra-
zonable por mucho que se modificaran los pardmetros o los limites de la funcién de minimizacién.

Pudiera pensarse que lo que estd dando problemas es la manera de hacer al modelo identificable
(seccién 5.1); sin embargo, esto se ha realizado correctamente y, aunque sea cierto que Tuncer
lo hacfa de otra manera y obtenfa un error del 22 %, se recuerda que obtenia resultados algo
descabellados, como tasas de muerte del 86 %.

La forma en la que ha procedido Tuncer, y que yo hasta ahora he seguido, presenta varios errores:

= Se hace el ajuste sin escalar los pardmetros cuando la diferencia entre los érdenes de
magnitud entre ellos es enorme. Por ejemplo, en su solucién (4.15) 3 = 6,65 x 1075
v qn = 97394, 6; esto puede hacer que que al resolver el ajuste numéricamente aparezcan
problemas. La diferencia de magnitudes puede hacer el algoritmo, que suele considerar que
el espacio de pardmetros es razonablemente uniforme, de pasos muy pequenos en algunas
direcciones y demasiado grandes en otras, haciendo que tarde mucho mas en converger o
que ni siquiera lo logre.
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= Se fuerza a que el modelo se ajuste a todos los datos de la serie temporal. Ya se ha visto en
la Figura 5.2 que hay dos tramos muy separados: en el primero se produce una subida de los
casos registrados y en el segundo, ambos se estabilizan. En cada tramo va a haber una tasa
de transmisién distinta; Bs, B y B no se mantienen fijas a lo largo en los dos meses que
se estudian. Los datos ponen de manifiesto que se reducen en el segundo tramo porque se
frena la tendencia creciente que llevaban las muertes y la incidencia. La idea de realizar una
ajuste usando todos los datos estd condenada al fracaso si se tiene en cuenta la definicion
del coeficiente de transmisién 3. Este se calcula como 8 = a ¢ € donde a es la actividad
o numero de contactos por unidad de tiempo, o es la susceptibilidad de los individuos y €
es la probabilidad de que el patégeno pase al individuo sano en un contacto susceptible -
individuo infeccioso. A medida que avanzaba la pandemia la poblacién comenzé a reducir
los contactos, asi la actividad se redujo y con ella el coeficiente de transmisién. Es por esto
por lo que no es razonable forzar a que Bs, B. v [, se mantengan constantes, realmente
son funciones del tiempo y esto es evidente solo con mirar los tramos tan diferenciados que
hay en los datos.

5.2.2. Valor de los parametros

Con todo lo anterior, se corrige el cddigo Fitting-Corona_SEIR_Hospitals_alpha_k_rho_gamma_n_fixed
teniendo en cuenta las consideraciones de la Seccién 5.2.1. Se recuerda que este codigo servia
para ajustar los parametros del modelo (4.1) identificable de acuerdo con lo recogido en la Sec-
cién 5.1. El nuevo cédigo, Estimar_params_escalado_datos_inicio (B.6), contiene la solucién al
ajuste que tomaremos como definitiva (Fig. 5.7).
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Figura 5.6: Ajuste con los pardmetros solucion

El valor obtenido para los parametros fue:

Bs=1,58 x107" ¢, = 122,88 k= a=06,24x10"2 v =6,12x 1072

v = 0,14 gn =8,44x10° ~,=025 p=0,6 Y =0,17 (5.5)

s Periodo de incubacion % = 4 dias

= Periodo de recuperacion de asintomaticos % =6 dia
a
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= Periodo de recuperacion de sintomaticos ,yi = 4 dias
S

= Periodo de recuperacién de los hospitalizados Vih =7 dias

= El error cometido es del 17 %

Para conseguir un buen ajuste se han tenido que modificar algunos valores respecto de lo que se
decia en la Seccién 5.1:

1

1. kseﬁjéaienvezdeag

2. p se tuvo que tomar como 0,6 en vez de ser 0,42

3. Las probabilidades de muerte y hospitalizaciéon se han cambiado de 0,191 y 0,054 a 0,3 y
0,2, respectivamente.

4. El valor del niimero reproductivo béasico se tuvo que coger a 3,2 en vez de 2,47. No es un
valor descabellado [11].

5. No se ha trabajado con todos los datos, sino solo con 31, que era donde mejor se veia la
subida de los casos registrados y de las muertes.

Se han tenido que introducir cambios en los valores que se les da a los parametros cuyo valor se
fija para hacer el modelo identificable respecto de los que se dijo en la Seccion 5.1. Los valores de
los parametros, periodos de recuperacién y probabilidades son mas razonables que los resultados
del articulo de Tuncer y el error conseguido es mejor, asi que se ha cumplido el objetivo.

Si se cogen los valores que da Tuncer como solucién (4.15) y se representan para los 31 primeros
datos, se ve que el ajuste es peor, obteniéndose un error del 6 % en los casos detectados y del
36 % para las muertes, es decir, un error del 42 %.

COVID-19 Incidences in USA COVID-19 Deaths in USA
March 3-April 3 March 3-April 3
T = 5 T

March 23 pri 3 3 March
Days since March 3 Days since March 3

(a) Tasa de individuos infectados detectados (b) Tasa de muerte

Figura 5.7: Ajuste usando los pardmetros que da como solucién Tuncer pero los datos del prin-
cipio
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6. INTRODUCCION DE MEDIDAS DE CONTROL

Se denomina medida de control en el Aambito epidemiolégico a las actuaciones que se llevan a cabo
para mitigar la progresién de una enfermedad. Estas pueden incluir, por ejemplo, la cuarentena,
el distanciamiento social, el uso de mascarillas, el aislamiento, la vacunacion o hacer tests para
detectar a los infectados.

Los controles que se van a incluir son la vacunacién (u,) y los tests (u;). Se toman estos contro-
les como constantes respecto del tiempo. En un primer momento, se intenté incorporar ambos
controles en el modelo propuesto por Tuncer (4.1). No obstante, debido a que no era posible re-
presentar de manera adecuada la realizacién de tests, fue necesario modificarlo. A continuacién,
se explican las razones que llevaron a esta decision y los cambios que se realizaron en el modelo
original del articulo.

Miés adelante se realizard un trabajo de optimizacion de los controles.

6.1. VACUNACION

Para introducir a los vacunados, basta con crear una nueva clase V' que recoja a los individuos
susceptibles a los que se les vacuna. El esquema del modelo tendra la siguiente forma:

r RESTO DEL MODELO

Figura 6.1: Introduccién de una clase de vacunados

A continuacion se va a comentar como se expresan las tasas de paso entre las clases de susceptibles
S, vacunados V' y expuestos E.

Pasode SaV

Idealmente se quiere vacunar exclusivamente a aquellos individuos que no han pasado la enfer-
medad, es decir, a los S. Sin embargo, la poblacién a la que se puede vacunar no esta formada
unicamente por los individuos susceptibles, sino que estd también compuesta por todos los in-
dividuos de los que no se sabe que tienen la enfermedad o que ya la han pasado. En estos dos
ultimos casos, la vacuna no tiene ningtn efecto.

Se toma Ny como la poblacién potencial a la que se puede aplicar la vacunacién. Las clases que
conforman Ny dependerdan del modelo, asi que se especificardn méas adelante ya con este bien
planteado.
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Sea n(t) = tasa de vacunacion, es decir, el nimero de vacunaciones por unidad de tiempo, cuyas
unidades son vacunaciones/dia. Aunque es cierto que el nimero de vacunas que se hace cada
dia puede variar, va a tomarse 7(t) = 1 como constante.

Cuando se vacuna a un individuo, la probabilidad de que este sea un S es S/Ny. Entonces la
tasa de susceptibles vacunados es:

S S
77N7V = (Uv . nmax)m =\S (61)
que expresamos en la forma
n
A= — 6.2
o (62)
7= Uy * Nmax (6.3)

con el objetivo de trabajar con una constante u, sea un valor entre 0 y 1.
Noétese que N, y A no son constantes, sino funciones de las variables de estado y, por tanto son
funciones del tiempo.
Si se supone que Ny = N entonces
S S S
77N7V ~ nN = Uy - nmaxﬁ (64)

de forma que en este caso A ~ =hner donde ahora A si que serfa una constante.

Incidencia

La funcién de incidencia que regula el paso de S a E, es ¢. Hay otra funcién de incidencia entre
V' y S, ¢, que tendra la misma expresién que la primera, pero multiplicada por un factor (1 —e)
y en la que en vez de S intervendran los V.

La constante e es la reduccién del coeficiente de transmisién debido a la vacunacion [12]. Se va
a considerar que la reduccién que se consigue es la misma para todas las clases infectadas.

No se incluye, de momento, la expresiéon de estas funciones de incidencia porque dependeréd de
cémo se introduzca el control de los tests y de qué clases se consideren infecciosas.

La introduccion de la clase de vacunados en un modelo y las tasas de paso de una clase a otra
tiene la expresién:

r RESTO DEL MODELO

AS o

Figura 6.2: Modelo con vacunacién
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6.2. TESTS

En el articulo de Tuncer [4] se dan dos definiciones del pardmetro p ( 4.1):

P Proportion of individuals that undergo testing and test
positive
(Proportion of infected individuals that show COVID-19
symptoms)

Figura 6.3: Definiciones que se dan de p en el articulo

Luego, cuando esta fijando valores para ciertos parametros para hacer el modelo identificable,
pone : “712 individuals in the cruise ship Diamond Princess tested positive for COVID-19, 410
of these infected infected individuals in the cruise ship were asymptomatic. Therefore, we set the
fraction of asymptomatic individuals to 410/712 = 58 %. That is we take p = 0.42”. Entonces
Tuncer ha trabajado con p como fraccién de sintométicos, a pesar de haber incluido las dos
definiciones o considera que es lo mismo ser sintomatico que dar positivo en un test. Esto altimo
no cierto.

En modelos en los que los expuestos se bifurcan (modelos tipo SIRU), como es el caso del modelo
(4.1), dependiendo de lo que se quiera estudiar p puede entenderse como:

= Proporcién de individuos a los que se les hace test y este da positivo

= Proporcién de infectados que muestran sintomas de COVID

De acuerdo a la primera definicién I serian los individuos detectados, aquellos que han dado
positivo en un test, y los I, los no detectados. Sin embargo, de acuerdo a la segunda definicién
I, seria el nimero de individuos que presentan sintomas (sintomadticos) e I, serian aquellos que
no, por tanto, los asintomaticos.

Hay dos maneras de interpretar p y, por tanto, dos formas de entender el modelo (4.1), por lo
que no estd de més estudiar la introduccién de los test para estas dos comprensiones.

6.2.1. Forma 1 : Reportados y no reportados

Se va a trabajar primero entendiendo p como la proporcién de individuos a los que se les hace
test y este da positivo. Segtin esta definicién, Iy son ahora los individuos reportados e I, los
no reportados. Se les va a cambiar el nombre a ambas clases para que el modelo (4.1) sea més
comprensible: I pasa a ser R (reported) e I, pasa a ser U (unreported). Para no repetir letras,
la clase R (removed) pasa a llamarse X.

Para esta comprensién del modelo, el control u; se introduce en la bifurcacion de E multipli-
cando a la proporcién maxima de individuos a los que se les puede hacer un test y sale positivo
Pmaz- Por tanto, p = pmazue €s proporcion de individuos que dan positivo.

El modelo queda asi:
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(1 = prmazut) kE

)\maz'uv S

Figura 6.4: Modelo con los dos controles entendiendo p como fracciéon de no detectados y detec-
tados

siendo las funciones de incidencia:

_ BsR+ BpU + BeE
b= N S (6.5)
_ BsR+ BnU + B E
do = (1—e) N 1% (6.6)

Sin embargo, si se toma esta definicién de p y se deja el modelo tal cual estaba, este deja de
representar fielmente la realidad porque supone que solo los individuos reportados R pueden
hospitalizarse o morir y esto, evidentemente, no es cierto.

No puede trabajarse con este sentido de p sin hacer cambios en el modelo.

6.2.2. Forma 2 : Sintomaticos y asintomaticos

Ahora se trabaja con la segunda definicién de p : proporcién de infectados que muestran sinto-
mas de COVID. Asi I son los sintomaticos y I, los asintomaticos. Puede mantenerse entonces
la notacién con la que se viene trabajando; no hay necesidad de renombrar las clases.

Sin embargo, la forma de introducir los controles no es tan directa como en el caso anterior.
Al hacer test y detectar individuos infectados, estos se aislan de forma que solo los individuos
sintomaticos y no sintomaticos no detectados podran transmitir la enfermedad. Ambas funciones
de incidencia, la que rige el paso entre susceptibles y expuestos y entre vacunados y expuestos,
se modifican para reflejar esto; el control de los tests se incluye en sus respectivas expresiones.

Si introducimos los controles de esta manera, se puede mantener las clases y la estructura del
modelo de Tuncer (4.1) tal como estd. Se modifica la funcién de incidencia, pero no la tasa con
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la que los individuos desarrollan o no sintomas. Al hacer test sabemos quién estd contagiado y
podemos aislarle y asi reducir los contactos de ese individuo con otros susceptibles y, por tanto,
reducir el niimero de expuestos a la larga.

El modelo con los controles queda:

Figura 6.5: Modelo con los dos controles entendiendo p como fraccién de sintomaticos y asin-
tomaticos

Las funciones de incidencia tienen la expresion:

/ _ IBSI,; + /Bnl; + BeEl

) N S (6.7)
¢ Bl Baly + BeE

Noétese que todas las clases infecciosas van con prima porque representan los individuos dentro
de ellas que no han sido detectados. Como se ha comentado, hacer tests permite detectar a los
individuos infecciosos que pueden ser aislados y que, por tanto, no transmitiran la enfermedad.
Dentro de los individuos sintomaticos y asintomaticos habra individuos detectados y no detec-
tados, por eso es necesario trabajar con las primas.

Tomando C; como cualquiera de las tres clases infecciosas con las que se trabaja y p como la
probabilidad de no ser detectado:

Cp=p-Cy

Mirando el modelo (6.5) los individuos detectados y no detectados caen a la misma clase, lo que
hace que en C; haya ambos tipos de individuos. Cuando se calcula p - C}, se vuelve a aplicar la
probabilidad p sobre todo el grupo, donde ya hay individuos que se sabe que estan contagiados.
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Asi se sobreestima el ntimero de no detectados.

Se pone un ejemplo para entender esto mejor:

= En la clase Ct hay 9 individuos.
= p, probabilidad de no ser detectado, es 2/3.

= Debido a la forma de la funcién de incidencia las nuevas infecciones que caen a C7 son la
mitad de los individuos no detectados de Cj

Si hay 9 individuos, 3 se detectardn y 6 no. Los nuevos individuos que entran en la clase son la
mitad de los no detectados, es decir, 3. La clase tiene ahora tamano 12.

De 12 individuos se detectaran a 4 y 8, no se detectaran. Los nuevos individuos que entran en
la clase son la mitad de los no detectados, es decir, 4. La clase tiene ahora tamafio 16.

En la poblacién de 12 individuos hay 4 que se han detectado, pero, ;esos 4 son los 3 que ya
se conocian mas uno nuevo o son otros 4 distintos? Si son distintos, entonces, ;jrealmente se
conocen 77 Si se hiciera bien el razonamiento, habria que pensar que en esa poblacion de 12 hay
3 que se conocen y pueden conocerse (12-3)/3 = 3 individuos mads, en total 6.

Habria que aplicar la probabilidad de no ser detectado sobre los individuos no detectados del
paso de tiempo anterior méas los nuevos que entran en esa clase. Por no mencionar que hay
individuos que estan saliendo de la clase ;jLos individuos que abandonan la clase eran parte de
los detectados o de los no detectados?

Se ha intentado plantear la expresién de la probabilidad p de no ser detectado que multiplicaria
a cada una de las clases infecciosas en la expresién de la incidencia (6.8), pero debido a las difi-
cultades comentadas no ha habido mas remedio que separar en clases distintas a los individuos
detectados y no detectados.

6.2.3. Forma 3 : Separando clases detectadas y sin detectar

Los dos intentos de introducir el test de acuerdo con la definicién del pardmetro p (4.1) han
conducido a modelos que no reproducian bien la realidad. De acuerdo con lo visto en la Sec-
cién 6.2.2 es necesario realizar una separacién entre los individuos infecciosos detectados y no
detectados.

Hay que puntualizar que los tests que se realizan no tratan de confirmar la infecciéon sino de
identificar a aquellos individuos que tienen la enfermedad y, como no la muestran, contagian
libremente sin saberlo.

Se plantea un nuevo modelo:
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Figura 6.6: Modelo con los dos controles

Clases del modelo

S = Susceptibles

FE = Expuestos no detectados

1, = Infectados asintométicos no detectados
I, = Infectados sintométicos no detectados

V' = Vacunados “ttiles”, es decir aquellos susceptibles que han sido vacunados y que
ayudaran a mitigar el nimero de contagiados.

I, = Hospitalizados

R = Recuperados provinientes de los I; y de los I, de forma que se conoce que son
individuos que han tenido la enfermedad y ya la han pasado.

D = Fallecidos

R, = Recuperados provenientes de I, y que, por tanto, no se conoce que han tenido y
superado la enfermedad.

R, = Recuperados R, a los que se les ha hecho un test.

FEr = Expuestos a los que se les ha hecho un test y, por ello, han dado positivo.
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%

I, = Infectados sintomaticos que vienen de Ep que han desarrollado sintomas. No pro-
vienen de Ig7.

I, = Infectados asintomaticos provinientes F o en de individuos I, a los que se les ha
hecho un test y, por ello, han dado positivo.

R7 = Recuperados que provienen de clases detectadas y que por ello se sabe que han
tenido la enfermedad

Ny = poblacién que puede ser vacunada
Ny =S+ FE+1,+ Ry, + Rar

Se quiere vacunar a los S, pero estos pueden confundirse con los individuos de las clases
E, I,y Ry y Ror. Alos I; y alos I, no se les va a vacunar porque estan mostrando
sintomas, ni a los R que vienen de clases sintométicas por lo que se conoce que han pasado
la enfermedad. Tampoco se vacuna a los Er, Iy, I,7 porque ya sabemos que tienen la
enfermedad, ni a los R que vienen de superarla.

N7 = poblacién a la que se le puede hacer un test
Nr=S+FE+1,+ R,

Los tests que se realizan no tratan de confirmar la infeccién (en este caso habria que
hacérselos también a los sintométicos y hospitalizados) sino de identificar a aquellos indi-
viduos que tienen la enfermedad y, como no la muestran, contagian libremente sin saberlo.
Este es el caso de los individuos I, y . No se incluyen los I, los I, ni los R porque se
sabe que estdn contagiados o que han pasado ya la enfermedad por lo que no es necesario
realizar un test para diagnosticarlos.

Parametros del modelo

a = Tasa de hospitalizacién de los individuos sintoméaticos I5(t)
p = Proporcién de infectados que muestran sintomas de COVID
% = Periodo de incubacion

Ys» Yns Y = Tasas de recuperacion de los individuos I(t), I,(t) y de los I;(t), respectiva-
mente.

v = Tasa de mortalidad de la enfermedad

A = Vacunados por dia por unidad de individuo susceptible de ser vacunado

Se recuerda que nN—SV = (uy - nmaa:)]\% = \S (6.1) con n la tasa de vacunacién diaria.

€ = Tests que se hacen por unidad de tiempo por individuo susceptible a que se le haga
un test.
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donde

x (C son cualquiera de las clases pertenecientes a N7 y que realmente estan infectadas,
es decir, I, y F (6.2.3).

x €C} serian los tests diarios que se les hacen a los individuos de las clases infectadas

de NT.

x T es el numero de tests que se realizan por unidad de tiempo y w; = T/Tjnqq con
Tinae €l nimero méximo de tests que pueden hacerse por unidad de tiempo. T' va a
tomarse constante, a diferencia de € que depende de las clases Np y, por tanto, del

tiempo.

= ¢ = Probabilidad de obtener un falso negativo al hacerle un test a una clase infectada.

Es necesario hacer entonces (1 — 0)eC; porque si se le hace un test a un individuo de una
clase C} el test deberia salir positivo, pero puede salir negativo con una probabilidad o.

Aunque la probabilidad de obtener un falso negativo depende del tiempo que haya pa-
sado desde la infeccién, se toma su valor minimo ¢ = 0,21 que se da a los 7 dias de la

exposicién [13].

Ecuaciones del modelo

S=-\S—¢
E=¢+¢,—kE—e(1-0)E

I =1 —p)kE — ((1 = o) +vn)1a
Iy = pkE — (a + 75)1s

V =AS — ¢,

I, = a(ls+ Isp) — (v + ) In

R= Vsls +nln

D= vy,

Ro =yl — e(l—-0)R,

R,r = e(l—-0)R,

Er =e¢(1—0)E —kEp

Ip = pkEr — (vs + a)Lyr

L= (1—p)kEr+€e(1 —0)ly — yular
Ry = vsIor + ynlar

(6.9)
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n E I I 1, E
gb:{ﬁ a;:ﬁe +p16j48+p258 T+6AT+66 T:|S

6nIa + BeE ) 6515 /BSIST + ﬁnIaT + ﬁeET

o= (1—¢) [ 1 +p 2 + p2 i |4 (6.10)

donde A = N — I}, — D es la poblacién activa, es decir, solo los individuos de aquellas clases que
pueden entrar en contacto con los susceptibles. Dado que se considera que las clases detectadas
pueden contagiar, hay que incluirlas en la poblacién activa A.

El peso pl < 1 es la reduccion del coeficiente de transmision S5 que experimentan los individuos
sintomaticos. Se ha comentado en la Seccién 6.2.3 que se conoce que los I tienen la enfermedad.
Tiene entonces sentido pensar que seran controlados en cierta medida.

Lo mismo sucede con los individuos Er, I,7 e Iz que, aunque siguen pudiendo contagiar,
lo hacen con una intensidad mucho menor que aquellos individuos que, al no ser detectados,
contagian libremente; por ello se multiplica por py < 1.

Explicacién

El modelo (6.6) es una modificacién del modelo (4.1) del articulo de Tuncer que, como ya se
ha comentado, se hace para introducir de manera satisfactoria los controles de vacunacion u,
y, en especial, el control de los tests u;. Mantiene, por tanto, su estructura: se hace distincién
entre los individuos sintomdticos y asintomaticos, la evolucién de las clases y la mayoria de
pardmetros que intervienen son los mismos. Sin embargo, debido a la necesidad de separar a los
individuos detectados, se ha hecho un desdoble donde los individuos detectados y no detectados
evolucionan seguin el modelo original (4.1).

Los individuos susceptibles .S pueden ser vacunados, pasando a la clase V', o pueden contagiarse,
pasando a la clase de expuestos F. Los vacunados pueden también contagiarse; pasaran entonces
también a F.

Un expuesto, una vez pasado el periodo de incubacién, se convertira en un individuo sintoméatico
(Is) o asintomatico (I,). En ambos casos, una vez superada la enfermedad, entraran en la clase
R, o R de recuperados, respectivamente. Los individuos sintométicos pueden presentar sintomas
mas graves que requieran su hospitalizacién (Ip). Estos dltimos pueden recuperarse (R) o fallecer
(D).

Hay dos clases de recuperados: R, y R. Es necesario hacer distincién porque los individuos R,
no saben que han pasado la enfermedad al venir de la clase I, por lo que podrian ser vacunados
y se les pueden hacer tests. Sin embargo, los individuos R vienen de las clases I e I, por lo que
saben que han pasado la enfermedad; por ello, no son candidatos a que se les realice un test ni
a ser vacunados.
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Alos F y alos I, se les puede hacer un test en cualquier momento. Este test dard positivo por
lo que pasan a las clases Er e I,7 de expuestos y asintométicos detectados. Los Er, al igual
que los E, una vez pasado el periodo de incubacién, desarrollan (Isr) o no (I,7) sintomas. Los
sintomaticos detectados provienen solo de los E1 porque a los I no se les hace test; como tienen
sintomas se conoce que estan contagiados. Si los I, desarrollan sintomas mas graves, entran en
la clase Iy y siguen la evolucién normal de estos. No hay problema en que I e I;7 se mezclen
porque no les hace test ni se vacuna a las clases R, I, y D donde confluyen.

A los R, si que se les puede hacer un test pues no se sabe que han pasado la enfermedad, cayendo
a la clase R,p. Al hacerle un test a un R, saldra negativo y por tanto, podrian ser vacunados. A
los individuos de la clase R,7, por tanto, se los puede vacunar, pero no hacer tests. Es incorrecto
que los recuperados asintomaticos caigan a la clase R porque los individuos de esta clase no se
les puede hacer test ni vacunar.
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7. CALCULO DE COSTES

7.1. EXPRESION DEL COSTE

Para calcular el coste se tiene en cuenta:

= Coste de permanencia en una clase infectadas:

T
Ch = / (Culn + Cs1,) dt (7.1)
0

T
Ch = / Colr dt (7.2)
0

Estas integrales reflejan el coste asociado a los individuos hospitalizados (camas, energia,
médicos y resto de profesionales que los atienden, material sanitario, etc) y a los sintomati-
cos, por ejemplo por pérdida de producciéon de las empresas por la ausencia al trabajo.
Como los expuestos y los asintomaticos se encuentran bien y siguen con su vida normal, no
tienen un coste asociado; tanto los E e I, como los Er e I,7 no se incluyen en la expresion
del coste.

= Coste asociado a la vacunacién:

-
Co = C, [ nlt) +bun)) dt (7.3)

C), es el precio de cada vacuna.

El término b,n? pretende representar las no linealidades que se dan entre la tasa de vacu-

nacién y el coste.

= Coste asociado a los tests:

Cy=C, / (T(£) + b T()?) dt (7.4)
0
C' es el coste unitario de un test.

El término b;T? pretende representar las no linealidades que se dan entre la tasa de reali-
zacién de tests y el coste.

= Coste de las muertes

Cs = Ny, - Con (7.5)

donde N, es el nimero de fallecimientos que se producen dentro de la poblacién y C,, el
coste unitario asociado. D(t) es una funcién cuyo valor es el nimero de fallecidos en un
instante t. El valor que toma D para el iltimo instante de estudio 7 es el niimero de muertos:
D(7) = Np,. Al resolver el sistema de ecuaciones diferenciales (6.9) numéricamente en
MATLAB se obtendran valores de D en determinados instantes, DD serd un vector que
contiene el nimero de muertos en cada instante de tiempo y N,,, = D(end).
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El coste total sera:

C=p-(C;+Cy+C5)+Cs+Cy

donde p es un cierto peso. La parte del coste relacionada con los test y la vacunacién no lleva peso
porque es un coste monetario, mientras que en la ligada a las infecciones hay mas subjetividad, de
ahi que se incluya p que puede tomar cualquier valor mayor o igual que cero segtin la importancia
que se le quiera dar a esa parte del coste.

7.1.1. Valores de las constantes

Ya que para realizar el ajuste de los parametros (5.2) se utilizaron datos de Estados Unidos, se
va a trabajar con los valores que toman las constantes que intervienen en la expresién del coste
en el caso estadounidense.

» De la literatura se conocen Cs y Cj, [14]
Cp=14x10° Cy=3x10°
que tendran unidades de $/individuo.

s (C,, se coge proporcional a Cj, y a Cy; se le da mas peso a los fallecidos que a los hospitali-
zados y a los sintomaéticos porque se pierde una vida humana. Se considera méas grave un
fallecimiento que una hospitalizacion, por lo que se coge un valor del coste mayor.

Cp =16 x 10°  $/fallecido

» (), es el precio de una vacuna [15]. En este se incluye el precio de la dosis, que se toma
como 19,5 $; mds el salario del sanitario que la pone por cada vacuna. Este valor se calcula
teniendo en cuenta que se pone 1 vacuna cada 3 minutos y tomando como sueldo de los
sanitarios 31,17$h~:

1h 3 min 1

31,17$h7 L. = 1,56 $ vacuna™

60min 1 vacuna
de forma que Cy = 19,5 + 1,56 = 21,06 $
= (4, el coste de un test, se fija a 50$ [16]

= Los valores de las constantes b, y b; que acompanan a los términos no lineales del coste
de la vacunacion y test se toman ambos a 10~7 $. Se toma este valor porque asi la parte
cuadratica es mucho menor que la lineal, pero lo suficiente grande para influir en el coste
y penalizar excesos.
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8. RESULTADOS

8.1. VALOR DE LOS PARAMETROS

Aparte de los pardmetros mencionados en el apartado 6.2.3, a la hora de implementar el mode-
lo (6.6) en MATLAB es necesario definir méas pardmetros.

Se recuerda que se trabaja con datos de Estados Unidos en los primeros momentos de la pande-
mia, en torno a marzo y abril de 2020, que es el momento para el que se calcularon los pardmetros
del modelo (4.1).

1. Reduccién del coeficiente de transmisién debido a la vacunacién e = 0,4 [12]

2. Peso que multiplica a la parte del coste relacionada con infecciones peso = 1 Se haran
pruebas también para otros valores del peso.

3. Tiempo de simulaciéon 7 = 90 dias

4. Ntmero de vacunas maximas que se pueden poner al dia 7,4, = 1 x 10* por millén de
habitantes [17].

5. Numero de tests maximos que se pueden hacer al dia T},4, = 4 millones.
6. Reducciéon del coeficiente de transmisién de:

= Jcesp; =0,
Se estaba considerando que no se le hacia tests a esta clase ya que al presentar
sintomas se ponia de manifiesto que eran individuos infectados. Tiene que haber por
tanto una reduccién en . Se toma que su infectividad se reduce a la mitad.

= las clases detectadas es po = 0,1

El coeficiente de transmisién de las clases no detectadas es mucho mayor que el de
las clases detectadas porque al conocerse que estan infectadas se impondra algin tipo
de medida que limite los contactos entre los individuos susceptibles y estos. Si esas
medidas se aplican bien po deberia de valer 0.

7. Pardmetros del modelo, ver la expresion (5.5)

8. Condiciones iniciales

Dado que el tamano de la poblacién en Estados Unidos en abril de 2020 era 331,5 millones
de habitantes [18]. Se va a tomar:

So = 3,26 x 10®
Ey=4,25 x 106
I =1,91 x 109
Io=1,3x10°
Ino=1,1x 10°

El resto de clases se toman como O.
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8.2. EVOLUCION DE LAS CLASES CON LOS CONTROLES AL MAXI-
MO

Antes de dejar que los controles tomen el valor que minimiza la funcién de costes, se va a estudiar
cémo es la evolucién de las clases si u, =1 y up = 1, es decir, si se estd vacunando y haciendo
tests con la tasa méaxima admitida diaria. Esto se hace con el cédigo Modelo3-vac_test (B.7)

« 108 Sin control 25 X 108 Con control

3.5

N? individuos
N? individuos

0 20 40 g0 80
Dias Dias

Figura 8.1: Comparacion de las clases

Como puede verse en la Figura 8.1 la evolucién de las clases S, I, Is y ¥ es muy parecida con
y sin control. Las clases infectadas sin detectar son menores con los controles al maximo que sin
control y se reduce la diferencia entre los individuos sintométicos y asintomaticos sin detectar.
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8
3,5 X'1D T T T T T T T T

S Con control

S Sin control
Vacunados

Suma S+V control

N? individuos

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Dias

Figura 8.2: Comparacion global

En esta imagen se ve mejor que la caida de los susceptibles es mayor cuando los controles estan
activos. Esto se debe a que al activar la vacunacién la clase de los susceptibles pasa a tener
salida a F y también hacia la clase de vacunados, cosa que no pasaba si u, = 0. La tasa de paso
de los S a los F es la misma con y sin control. Aunque es cierto que parte de los individuos que
estaban en S cuando no se aplicaba control estan ahora en V, si si se aplica, la suma S + V
es mayor que la cantidad de individuos susceptibles que hay sin control. Esto se debe a que los
vacunados abandonan la clase V' con una tasa menor a la que lo hacen los susceptibles de los
que provenian, ya que ¢, < ¢.
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N individuos

N° individuos

%107 Sintomaticos no detectados
control
sin control
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Dias
%107 Expuestos
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Figura 8.3: Comparacion clases infecciosas

En la Figura 8.3 puede verse que se produce una reduccién en las clases de infectados no
detectados y en los hospitalizados, como era de esperar, al activar los controles.

4 %107 Expuestos
351
3
251
o
8
3
2
s
2 2
&
z
15
1
0.5
0 . L " N T
0 10 20 30 40 5 60 70 80
Dias

N¢ individuos

108 108
1g 210 1g 210
16 16
14r 14r
12 12
10 810
E]
2
2
k<]
£
8 Z 8F
6 6
af 4
20 2
0 . L n L . 0 f L P n
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0O 10 20 30 40 5 60 70 80 90
Dias Dias

Figura 8.4: Comparacion entre las clases detectadas y no detectadas

En la Figura 8.4 se ve que, a pesar de tener los controles activos y al maximo, el nimero de
individuos no detectados es mucho mayor que el de detectados.
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Ce i6n de Muertes © C: ion de

[ control 37.81 [ Control
B sin control [ siin control

35

30

»
]

=

11.82

Millones individuos
Millones de individuos
N
15

S
&

Muertos Hospitalizaciones

Figura 8.5: Comparacion de muertos y hospitalizados maximos con y sin control

Los muertos pasan de 11, 82 millones a 10, 63. Mientras que el nimero de hospitalizados maximo
pasa de 37, 81 millones a 33, 89. Recordemos que la poblacion tenia un tamano de 331,5 millones
de habitantes.

En la Figura 8.6 se muestra la evolucion de las clases detectadas:

e «108 Clases detectadas con control
ET
3F IsT E
Ia'l'
25¢ ]
8
> 2 1
=)
=
-
£
s 15 ]
=z

0.5

0 . s s s s s s
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Dias

Figura 8.6: Evolucion de las clases detectadas infecciosas

En la Figura 8.6 sorprende que el nimero de asintomaticos detectados sea mayor que el de
sintomaticos y expuestos. Podria pensarse que se debe a que los I 7 reciben individuos tanto
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de los Ep como de los I, a los que se les hace un test, es decir, que las entradas en la clase de
asintomaéticos detectados son mayores que en la clase de expuestos detectados.

Al fijarse en la Figura 8.7 puede verse que los individuos que entran a ambas clases es el mismo:

)5 <107 Entradas a las clases de detectados
entradas E.r
entradas IST
ot entradas IET e 7
8157 |
=
k=
=
E=!
R=
z 17 1
0.5} 1
D — 1 1 1 1 1 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 a0
Dias

Figura 8.7: Evoluciéon de las entradas a las clases detectadas infecciosas

Lo que esta sucediendo es que el tiempo de permanencia en la clase Ep es 1/k y es menor que el
tiempo de permanencia en 1/, en I, lo que hace que el nimero de individuos sea mayor. Los
Iyr son menos numerosos porque las entradas a esa clase son menores que para los otras clases
de detectados.

En la Figura 8.8 se recoge como evoluciona el niimero de individuos en cada una de las clases
de recuperados. Puede verse que la mayoria de individuos que se recuperan pertenecian a la
clase R, es decir, son individuos que han pasado la enfermedad sin ser detectados (se recuerda
que a R llegaban también individuos I} y algunos de estos provenian de Is7, ver el modelo (6.6)).

Llama la atencién que los R,7 terminen siendo mas numerosos que los R,. Lo que esta suce-
diendo es que los R, se alimentan de los I,, cuyo niimero cae hacia el final del tiempo de estudio
(Fig. 8.3), y tienen una salida hacia los R,p. Estos no tienen salidas, por lo que los individuos
que caen en esta clase se acumulan en ella, mientras que los R,, antes o después, terminan
saliendo. De ahi que la curva amarilla sea plana (no entran maés individuos a la clase) cuando la
naranja cae a 0.
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Los individuos Rr son los menos numerosos. Esto tiene sentido si se tiene en cuenta que el ntimero
de individuos en las clases no detectadas es mucho mayor que en las detectadas (Fig. 8.4).

6 w107 Clases de recuperados con control

R

14

—5
Mo

—
)

N® individuos
(s ]

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Dias

Figura 8.8: Evolucién de los recuperados

En la Figura 8.9 se recoge la evolucién de las clases con control. Se ha quitado la clase de
susceptibles porque distorsionaba la escala, dificultando ver el resto de clases y porque ya se ha
incluido en la Figura 8.1.
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%107 Clases sin control
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Figura 8.9: Evolucién de los recuperados

8.3. MINIMIZACION DEL COSTE SIN RESTRICCIONES SOBRE LAS
VARIABLES DE ESTADO

En este apartado van a comentarse los resultados obtenidos con el codigo Modelo3_vac_test
(B.7). Este co6digo minimiza la funcién de costes, sin restricciones sobre las variables de estado,
calculada segtn lo comentado en la Seccién 7.1 cuyas variables independientes son los controles
Uy v ug que se guardan en el vector controles.

% Funcidén que se minimiza
coste=0(k) fun_coste(params,initial_cond,k,pl,p2,peso);
% Minimizacién del coste cuya variable independiente son los controles

[controles,VALOR_COSTE] = fmincon(coste,[0.3 0.3]1,[1,[1,01,[1,[0 01,[1 11);

Cédigo 8.1: Funcién a minimizar con la instrucciéon fmincon

Al ejecutar el cédigo, el valor de los controles que se obtiene es [1 1] y el valor del coste,
4,26 x 102 $.
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Grafico del coste en funcion de los controles

Figura 8.10: Valor del coste en funcién de los controles
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Figura 8.11: Coste en funcién de los controles
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Mirando la grafica del coste en funcién de los controles (Fig. 8.10 y 8.11) puede verse que cuanto

mayor sea el valor de los controles, menor es el coste.

Lo que sucede es que en la funcién de costes (7.1) la parte de las infecciones pesa mucho més
que la parte de los controles. Se recuerda que el peso que llevaba la parte de las infecciones es 1.

A continuacién se muestra una tabla donde se recoge el valor que toma el coste y los controles

si se le da un peso distinto de 1 a la parte de infecciones del coste:
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PESO Uy Ut
0.01  1.1987e-13 6.2439e-08
0.02  2.4879e-08 2.1334e-09
0.03 0.012989  1.9929¢-09
0.04 0.50126 2.7201e-08
0.05 0.94871 5.9896e-08
0.06 1 3.7274e-06
0.07 1 3.7343e-06
0.08 1 2.4297e-07
0.09 1 0.011253

0.0905 1 0.038508

0.091 1 0.068393

0.0915 1 0.10164

0.092 1 0.13975

0.0925 1 0.18512

0.093 1 0.24365

0.0935 1 0.33969

0.094 1 0.97495

0.0945 1 1

Tabla 8.1: Valores de u,, u; que minimizan la funcién de coste para distintos valores del peso

que acompana a la parte de infecciones del coste

La Tabla 8.1 muestra cémo el coste de la parte de infectados tiene que ser 1/peso veces menor
de lo que es para que exista algo de competencia entre esa parte del coste y la correspon-
diente a los controles. Para valores del peso mayores que 0,0945 ambos controles pasan a valer 1.

Se incluyen las Figuras 8.12 y 8.13 que muestran lo mismo que la tabla 8.1, pero en R3. Se ve
cémo, a medida que el peso aumenta, la funciéon de costes se tumba hasta que en la grafica de
abajo a la derecha de la Figura 8.13, para la que peso = 1, estd totalmente tumbada, de forma
que el minimo cae en u, = u; = 1. Esta gréafica es la misma que la de la figura 8.10, pero vista

en R3.

PESO = 0.04

PESO = 0.08

Figura 8.12: Coste en de los controles para distintos valores de los controles
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Figura 8.13: Coste en de los controles para distintos valores de los controles

8.4. ESTUDIO DE LA EFICACIA RELATIVA DE VACUNACION Y
TESTS

En la Tabla 8.1 puede verse que el control u, de la vacunacién toma su valor méximo 1
antes que el u; de los tests. Podria pensarse que esto se debe a que vacunar resulta mas
barato que hacer tests ya que C, < Cy (ver valores de las constantes de la expresién del coste
en la Seccién 7.1.1) y de ahi que se prefiera vacunar antes que hacer tests para minimizar el coste.

Para ver si efectivamente esto se debe a que las vacunas son méas baratas, se modifica la funcién
de costes de forma que la parte correspondiente a los tests y a la vacunacion tenga la misma
expresion: tanto en el coste como en la tasa maxima disponible del control.

Cv = 50; %21.06;

Ct = 50;

% Coste vacunacién

eta = T_max*uv; %misma tasa
coste_vac = Cv*(eta + bvxeta”2)*tau;
% Coste test

t = T_max*ut;

coste\_test=Ct*(t + bt*t~2)*tau;

Cédigo 8.2: Cambio de las constantes de la parte de vacunacién y de la tasa de vacunacién
méaxima diaria en la expresion del coste para que sean iguales que las de test

Una vez modificada la funcién de costes de acuerdo con el Cédigo 8.2 se construye la Tabla 8.2
que recoge los distintos valores que toman u, y u; para minimizar el coste ante varios valores
del peso de la parte de infecciones.
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PESO Uy Ut COSTE
0.08 1.8656e-08 4.3915e-07 3.7681e+11
0.085 4.9684e-07 6.9311e-08 4.0036e+11
0.09 0.06953  3.4387e-06 4.2388e+11
0.095 0.14189  6.1566e-08 4.4732e+11
0.1 0.21381 5.4947e-08 4.7068e+11
0.105 0.28516  2.2006e-08 4.9397e+11
0.11 0.3566 1.0101e-08 5.1718e+11
0.115 0.42592 2.2243e-10 5.4032e+11
0.12 1 1 5.0804e+11

Tabla 8.2: Valores de u,, u; que minimizan la funcién de coste para distintos valores del peso
que acompaia a la parte de infecciones cuando la expresion de los costes de vacunacion y de
tests es la misma

La Tabla 8.2 muestra que la vacunacién es mucho mas eficaz que los tests a la hora de reducir
el coste, incluso si el coste por vacuna es el mismo que por test hecho. Mirando el valor que
toman u, y u; puede verse que se prefiere vacunar antes que hacer tests.

El coste no solo dependia de la vacunaciéon y de los tests sino también de las clases I,
Isp, I, y D (Seccién 7.1), por lo que para minimizarlo hay que reducir el nimero de estos
individuos. La vacunaciéon se activa antes que los tests porque para la misma cantidad
de vacunas puestas que de tests hechos, se consiguen mayores reducciones en el niimero de
sintomaticos detectados y no detectados, hospitalizados y fallecidos; y no porque sea més barato.

En la Figura 8.14 puede verse la reduccién de las clases I, Isp, I, y D que intervienen en el
coste al aplicar ninguno, uno o ambos controles.

3 %107 Todas las clases que intervienen en el coste
T T T T

Test
Vac

sin col
dos controles

80 90

Figura 8.14: Ntumero de individuos total en las clases I, Iy e I, aplicando solo vacunacion,
test, ninguno o ambos.

Queda de manifiesto que la vacunacién consigue mayores reducciones que los tests, explicando
lo observado en la Tabla 8.2.
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Por otra parte, la reduccién relativa de los fallecimientos calculada como:

Muertos sin control - Muertos con control
Reduccion relativa (%) = Mnertos i comtrol - 100

es:

Muertes sin control = 1,0627 x 107
Reducciéon con vacunacién = 4,4 %
Reduccién con test = 2,96 %

Reduccién con ambos = 10 %

Visto esto, no queda duda de por qué el control de la vacunacién se activa antes. Cabe resaltar
que el efecto conjunto de los dos controles es mayor que la suma de los efectos por separado; lo
es normal al tratarse de un sistema no lineal.

En la Tabla 8.2 el coste de la vacunacién y de los tests estaba igual; se habian puesto iguales
las constantes y el niimero de tests y de vacunas maximo que se podian hacer al dia para que
no se pudiera sospechar que el hecho de que se activase antes la vacunacién se debiera a que
su coste era menor. De hecho, incluso aumentando la constante C), hasta 1,8 veces se mantiene
lo que se habia observado hasta ahora; conviene vacunar antes que hacer tests para reducir el
coste. Puede verse que u; pasa a valer 1 mucho antes que u,. Esto se muestra en la Tabla 8.3.
Se recurda que el hecho de que un control tome el valor 1 significa que se estd aplicando a la
tasa méxima diaria posible.

Cv = 1.8%50; %50; %21.06;

Ct = 50;

% Coste vacunacién

eta = T_max*uv;

coste_vac = Cv*(eta + bvxeta”2)*tau;
% Coste test

t = T_max*ut;

coste\_test=Ct*x(t + bt*t"2)*tau;

Cdédigo 8.3: Cambio de las constantes de la parte de vacunacién del coste

PESO Uy Ut COSTE
0.1525 5.2353e-10 6.5131e-08  7.183e+11
0.153 8.7666e-11 4.7053e-07 7.2066e+11

0.1535  0.89313 1 7.1983e+11
0.154 0.90466 1 7.2197e+11
0.1545  0.91627 1 7.241e+11
0.155 0.92797 1 7.2623e+11
0.1555  0.93976 1 7.2836e+11
0.156 0.95164 1 7.3048e+11
0.1565  0.96362 1 7.326e+11
0.157 0.9757 1 7.3472e+11
0.1575  0.98788 1 7.3684e+11
0.158 1 1 7.3896e+11

Tabla 8.3: Valor del coste de los controles si la constante que acompafia a la vacunacién es 1,8
veces mayor que la que acompaifa a los tests
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Solo cuando la constante de vacunacién es 1,8 veces mayor que la de hacer test, empieza a ser
mejor hacer tests que vacunar para minimizar el coste.

8.5. MINIMIZACION DEL COSTE CON RESTRICCIONES SOBRE LAS
VARIABLES DE ESTADO

En la seccién anterior, para sacar todas las graficas que se han mostrado, se ha forzado a que
los controles tomaran un determinado valor. De esta forma, no ha habido que preocuparse por
el valor que tomaba el peso que acompana al término de las infecciones en la expresién del coste
(7.1). Si que se tuvo en cuenta dicho peso para sacar las Tablas 8.1, 8.2 y 8.3.

Ahora se va a trabajar con el cédigo Modelo3-restricciones (B.8) que devuelve el valor
de u; y u, que minimiza el coste cumpliendo con las restricciones sobre las variables de
estado que se impongan. En la Secciéon 8.3 pudo verse que si el peso que acompanaba a
la parte de infecciones del coste era 1, el coste se minimizaba para u, = u; = 1. Este
resultado, aunque importante, no resulta demasiado interesante a la hora de decidir una
estrategia 6ptima para contener la enfermedad. Por otra parte el valor del peso es sub-
jetivo en el sentido de que su valor depende de la importancia que se le conceda a esa
parte del coste. Por ello, en vez de darle un valor, se va a trabajar con una expresién
del coste que no incluya la parte de los infectados sino solo la de control. De esta forma, se
pondran las vacunas o se realizaran los tests estrictamente necesarios para cumplir las restriccio-
nes que se impongan sobre las variables de estado porque si se hacen de mas, el coste aumentara.

Las restricciones no pueden tomar cualquier valor:

Ntimero de muertos € [1,13 x 107, 1,06 x 107]

[
Tests disponibles € [0, 2,98 x 10%]
Vacunas disponibles € [0, 3,6 x 10%]
Ntmero méximo de hospitalizados € [6,3 x 107, 5,15 x 10°] (8.1)
El limite inferior de los intervalos corresponde a u, = wu; = 0 y el superior se alcanza si

Uy = U = 1.

A continuacién se muestran unas tablas donde se recoge el valor de los controles, muertos,
hospitalizados méaximos (para evitar que se supere el nimero de camas de hospital disponibles),
de las vacunas y de los tests. Para todos se recoge el niimero que se obtiene cuando se activan los
controles y la restriccion que se impuso sobre su nimero para que pueda verse que efectivamente
se estd cumpliendo.

obtenido limite
Tests 6,2701e+07 3,6e+08
Muertos 1,1313e+07  1,15e4-07
Vacunas 2,4163e+08 2,9835e4-08
Max hospitalizados 5,7e+06 5,7e+06
’ Controles u, = 0,81 up =0,17

Tabla 8.4: Se limita el niimero de muertos y el nimero maximo de hospitalizados
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obtenido limite
Tests 2,212e+4-08 3,6e+08
Muertos 1,1283e+07  1,15e407
Vacunas 1,4918e+08 1,4918e+08
Max hospitalizados 5,7e+06 5,7e4+06
’ Controles Uy = 0,5 ur =0,614

Tabla 8.5: Mismas restricciones que la tabla anterior pero limitado el niimero de vacunas a la
mitad de la tasa maxima disponible

obtenido limite
Tests 2,8387e+08 3,6e4+-08
Muertos 1,08e+07 1,08e+07
Vacunas 2,9835e+08 2,9835e4-08
Max hospitalizados  5,2604e+06 5,7e+06
’ Controles Uy = 1 uy =0,79

Tabla 8.6: Se limita el nimero de hospitalizados y el de muertos

obtenido limite
Tests 3,1163e+-08 3,6e+08
Muertos 1,13e407 1,13e+07
Vacunas 8,9505e+07  8,9505e+07
Max hospitalizados 5,7272e+06 5,8e4-06
’ Controles Uy = 0,3 u; =0,87

Tabla 8.7: Se limita el namero de vacunas al 0,3 del maximo

8.6. LIMITE EN EL PRESUPUESTO

En esta seccién se trabaja con el codigo Modelo3_restricciones_coste (B.9) que minimiza el
numero de muertes cumpliendo unas restricciones, entre las que se encuentra el presupuesto
disponible, junto a otras que se refieren a las variables de estado.

En la secciéon anterior no se ponian restricciones al coste porque interesaba ver qué valores
tomaban los controles, es decir, cudl tenia que ser la tasa diaria de vacunacién y de realizaciéon
de tests para cumplir las restricciones. Ahora se estudia cémo se divide el presupuesto entre la
vacunacion y los tests cuando este es limitado.

Como se vio en el apartado anterior, las variables no pueden tomar cualquier valor; los limites
que se comentaron en (8.1) se mantienen. Se anade ademas como restriccion un valor del coste
maximo, es decir, un presupuesto que se fija en 3,36 x 1010 §.

Coste € [0, 3,36 x 10'7]

Es importante tener en cuenta los limites para ver si la reduccién que se estd consiguiendo es
considerable o no y para poder saber si el presupuesto es holgado o demasiado ajustado.
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En la Tabla 8.6 se incluye el valor que toman los fallecidos y los hospitalizados maximos al
haber minimizado su suma utilizando como restricciones el presupuesto (cuyo valor se incluye
en la tabla) y el nimero de vacunas y tests (cuyo nimero no se ha incluido y puede verse en
(8.1)); si se recogen las vacunas puestas y tests hechos.

Prueba 1 Prueba 2 Prueba 3 Prueba 4
Muertos 1,99E+07 1,13E4+07 1,14E4+07 1,11E+07
Presupuesto 2,50E+10 1,00E+10 1,00E4+10 2,89E+10
Vacunas hechas 2,98E408 2,98E+08 1,50E4+08 1,49E+08
Tests hechos 2,b8E+06 3,16E+07 1,13E408 3,60E+08
Hospitalizados max | 5,30E406 5,66E4+06 5,84E+06 5,52E406
Uy 1 1 0,5 0,5
Uy 0,72 0,9 0,31 0,9992

En la funcién de costes se ha vuelto a poner a cero el peso de las infecciones para ver como se
reparten los recursos entre vacunacién y testeo. El gasto total serd mayor ya que no se estan
teniendo en cuenta los costes derivados de las infecciones. Se observa lo que se comentaba en la
Seccion 8.4: es mejor destinar mas recursos a la vacunacién porque esta es mucho mas efectiva
que los tests para reducir el nimero de muertos y el de infectados. Unicamente u; aumenta
considerablemente cuando se limita el nimero de vacunas disponibles y por ello la vacunaciéon
se satura. Esto es lo que pasa en las pruebas 3 y 4 de la tabla, donde se ha limitado a la mitad
el niimero de vacunas disponibles.
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9. EXPRESIONES SIMPLIFICADAS

Las expresiones ¢ y ¢, (7.1) de la incidencia con las que se ha trabajado a lo largo de toda la
seccion anterior eran las siguientes:

¢ _ |:ﬁnla + 56E + ﬁsls + 5sIsT + BnIaT + ﬁeET

nIa + BE SIS SIS + nIa + eE
¢v:(1—e){6 AB —I—plﬁA +p26 a BAT b T}V

S

Ya se comentd que las clases sintomaticas y detectadas infectaban menos que las no detectadas
y que, debido a esto, se incluian los pesos pl < 1y p2 < 1 en las expresiones de la incidencia.
Dado que ambos pesos tienen valores pequefios y que se supone que las clases detectadas estan
aisladas, van a tomarse como cero. De forma que las funciones de incidencia pasan a ser:

o=t BE]
Pola +5.E]

(9.1)

b= (o) |2t

Por otra parte, se definié Ny como los individuos de la poblacién que podian ser vacunados
y Nt como aquellos a los que se les podia hacer un test. Las clases que conforman Ny y N
son: Ny =S+ FE+I,+ Ry,+ Ryry N =S+ E+ I, + Ry, respectivamente. Si se considera
que S =~ N entonces Ny =~ N y Ny =~ N. Se introduce en el modelo también esta modificaciéon.
Entonces A pasa a ser A = ““7% ye= WT% La poblacién activa, que se define como los
individuos de aquellas clases que pueden entrar en contacto con los susceptibles, se ve también
modificada. Ahora las clases detectadas no pueden entrar en contacto con los susceptibles, por
loqueA’:N—Ih—D—IST—IaT—Et.

Antes de ver como influye la simplificacion al aplicar los controles, se va a estudiar si la diferencia
obtenida en los valores de las clases es importante al aplicar la simplificacion en el modelo (6.6)
si no se vacuna ni se hacen tests (u, = u; = 0). Para ello se calcula la media del valor absoluto
de la diferencia entre el nimero de individuos de cada clase en cada instante habiendo aplicado
la simplificacién y sin ella.

Clase Diferencia media Media clase
Susceptibles 444.59 8.9238e+-07
Expuestos 112.48 1.3868e+07
Sintométicos 51.006 6.7257e+06
Asintomaéticos 56.985 8.2362e4-06
Hospitalizados 14.222 2.1438e4-06
Muertos 15.515 7.5497e4-06

Tabla 9.1: Diferencia media entre los valores que se obtienen si se trabaja con la simplificacién
del modelo y si no, comparado con el nimero medio de individuos en una clase en el tiempo de
estudio

Como puede verse en la Tabla 9 la diferencia media entre los resultados obtenidos con y sin la
simplificacién resulta despreciable frente a los valores medios que toman las clases sin aplicarla. Si
se representan en una misma grafica la evolucion de las distintas clases con el tiempo trabajando
con el sistema con y sin las simplificaciones, la diferencia es tan pequena en comparaciéon con el
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nimero de individuos de esa clase que ambas graficas aparecen casi superpuestas. Solo haciendo
un zoom muy grande puede verse que efectivamente son graficas distintas.

w107 Expuestos sin control con la simplificacion y sin ella
% 5 T T T T T T T T
= E
> '
= E simpl.
£
Q
= D ! L
B0 70 a0 a0
Dias
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= | b
E a
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Figura 9.1: Comparacién de la soluciéon obtenida con u, = u; = 0 con la simplificacion y sin ella

=107 Expuestos sin control con la simplificacién y sin ella
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Figura 9.2: Zoom que hay que hacer para poder ver que las graficas estan casi superpuestas

Las gréficas de la Figura 9.1 y de la Tabla 9 muestran que las variaciones obtenidas en el valor
de las distintas clases epidemioldgicas al aplicar la simplificacién son despreciables. Asi, por
ejemplo, el modelo con la simplificacién predice solo 5 muertes totales menos que sin ella, en
una poblacién de tamaifio 3,315 x 108. Es cierto que hay diferencias, y que esas diferencias son
vidas, no solo nimeros, pero el modelo simplificado resulta una buena aproximacién cuando se
trabaja sin controles.

Ahora se van a estudiar las diferencias que se obtienen si se utiliza la simplificacién y se activan
los controles. Primero se fijan u; y u, a 1.
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Figura 9.3: Comparacién de las clases infectadas no detectadas si u, = uy = 1 entre el modelo
simplificado y el normal
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Figura 9.4: Comparacion de las clases detectadas si u, = us = 1 entre el modelo simplificado y

el normal

Tanto en la Figura 9.3 como en la 9.4 puede verse que hay una gran diferencia en las predicciones
si se usa el modelo simplificado y si no. A diferencia del caso sin control de la Figura 9.1 donde
las graficas eran casi indistinguibles, existe ahora una diferencia considerable.
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9. EXPRESIONES SIMPLIFICADAS

Clase Diferencia media Media clase
Susceptibles 444.59 7.8683e4-07
Expuestos 1.0427e+06 1.151e4-07
Sintomaticos 4.9889e+-05 5.5943e+06
Asintomaticos 1.0324e+06 6.0315e+-06
Hospitalizados 90086 1.9278e+06
Muertos 2.3416e+05 6.6782e+-06
Expuestos detectados 4.2738e4-05 9.057e+05
Sintomaticos detectados 2.0502e+05 4.3456e+-05
Asintomaéticos detectados 6.7522e+05 1.3512e+06

Tabla 9.2: Diferencia media entre los valores que se obtienen si se trabaja con la simplificacién
del modelo y si no, comparado con el nimero medio de individuos en una clase en el tiempo de
estudio

La Tabla 9 muestra lo que ya se venia comentando: las variaciones entre el modelo simplificado
y no simplificado cuando se activan los controles son significativas. Por ejemplo, el modelo con
las simplificaciones predice 4,958 x 10° muertes totales mas y 1,6517 x 10° hospitalizaciones
totales mas que el modelo sin ellas.

A pesar de que las variaciones sean muy grandes, los resultados que predice el modelo simplifi-
cado son mas fatalistas: se detectan menos individuos que con el modelo normal y, por tanto,
el namero de individuos infectados sin detectar, el de hospitalizados y muertos es mayor. Esto
hace que pueda utilizarse el modelo simplificado para hacer predicciones porque se pone en un
caso peor de lo que realmente ocurre. Asi, si se plantea una estrategia que limite, por ejemplo,
el ntimero de muertos, y el modelo simplificado la cumple, el modelo sin las simplificaciones las
cumplird con mayor holgura.

En la Seccién 8.4 donde se estudié la eficacia relativa entre la vacunacion y los tests, se concluyé
que la vacunacién era mucho més efectiva que los tests a la hora de reducir el niimero de infec-
tados, y que por tanto, la estrategia de control 6ptimo pasaba siempre, salvo que se restringiese
la tasa de vacunacién, por vacunar lo maximo que se pudiera. Por ello, resulta interesante ver
cémo se comporta el modelo simplificado si u, =1y uy = 0.
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Figura 9.5: Comparacién de las clases infectadas si v, = 1 y u; = 0 entre el modelo simplificado

y el normal

Si solo se aplica vacunacion, la diferencia entre los modelos es mucho més pequena, aunque sigue
siendo considerable. La diferencia entre el niimero de muertos totales en el modelo simplificado
y el normal es 1,28 x 10° y en el ntimero de hospitalizados totales 4, 1982 x 10°. Lo tinico es que
el modelo simplificado se pone en un caso peor de lo que realmente ocurre, asi que podria usarse.

En resumen, el modelo simplificado puede utilizarse para estudiar la evolucién del sistema en
ausencia de medidas de control, ya que en ese caso sus predicciones son razonablemente cercanas
a las del modelo completo. En situaciones con intervencién, las diferencias en las predicciones
se vuelven significativas. No obstante, dado que el modelo simplificado tiende a sobreestimar los
efectos negativos, es decir, predice un mayor nimero de fallecidos, hospitalizados e infectados
sin detectar, y un menor niimero de individuos no detectados; su uso sigue siendo util desde un
enfoque conservador. Esto implica que el modelo no subestima los riesgos, lo cual es preferible en
contextos de planificacién, ya que es mejor anticipar un escenario mas grave del que finalmente

se produce, que que suceda la contrario.
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10.

CONCLUSIONES Y LINEAS FUTURAS

La estructura compartimental de los modelos matemédticos es una herramienta potente en
areas como la epidemiologia. Ademds, la inclusiéon de medidas de control y el factor econémico
permite un andlisis mas profundo y detallado de las enfermedades.

Después del estudio realizado y del desarrollo del modelo propuesto, se han obtenido una serie de
resultados que permiten reflexionar sobre la utilidad y las limitaciones del enfoque y del modelo
propuesto en el andlisis de la COVID. A continuacién, se presentan las principales conclusiones
extraidas del trabajo:

Identificabilidad de un modelo: Es necesario comprobar que un modelo es identificable
antes de ajustar sus parametros a los datos de observaciones. De no hacer esto varias
combinaciones distintas de parametros podrian obtenerse las mismas observaciones. No
tiene sentido realizar un ajuste si el modelo es no identificable.

Ajuste de un modelo a datos de observaciones: A la hora de realizar un ajuste es
recomendable ponderar los parametros en la funcién de error que se minimiza y escalarlos.
Lo que es imprescindible, es asegurarse de que el valor de los parametros se mantiene
constante en el intervalo donde se realiza el ajuste.

Introduccion del control de test: No se puede introducir el control de realizaciéon de
tests de deteccion de individuos infectados sin plantear un modelo que tenga en cuenta
que el hecho de que ser detectado y ser sintomatico no es lo mismo y que tienen que estar
explicitamente separados en él.

Poblaciéon candidata a ser vacunada o a que se le haga un test: Hay que tener
en cuenta que no solo se les puede vacunar a los individuos susceptibles ya que estos se
pueden confundir con los F, I,, Ra y R,r. Tampoco se les hacen pruebas tnicamente a
los individuos asintomaticos sino que los S, E'y R, son también candidatos.

Eficacia de los controles: Los controles consiguen reducir satisfactoriamente el nimero
de infectados y, especialmente, el nlimero maximo de hospitalizados y fallecidos.

Coste de los infectados: La parte de infectados tiene mucho peso en la funcién de coste:
para valores pequeinios del peso se prefiere vacunar y hacer tests a la tasa diaria maxima, a
pesar de su coste, para intentar reducir al maximo el nimero de infectados, hospitalizados
y fallecidos.

Eficacia relativa de los tests y de la vacunacién: La vacunacién es especialmente
eficaz en la lucha contra la enfermedad. El coste de hacer tests es mayor que los beneficios
que se consiguen con su aplicacion. El control u; solo toma valores distintos de cero cuando
se imponen restricciones muy fuertes sobre las variables de estado, si el peso de la parte de
infecciones es importante o si se limita de alguna forma el nimero de vacunas disponible,
lo que obliga a realizarlos. Esto no se debe a que su coste de aplicacién sea mayor, sino a
que reducen con menor intensidad la cantidad de individuos que intervienen en la parte
correspondiente a los infectados de la funcién de coste. De hecho, el sistema prefiere vacunar
para minimizar el coste incluso si las constantes que acompanan a la parte de vacunacién
son algo mayores que las de los tests.

Reducciones maximas que alcanza el sistema: El sistema puede lograr una reduc-
ciones relativas del 10% para los fallecidos y del 18 % para el nimero de hospitalizados
mAaximos.
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» Simplificacién del modelo: Las variaciones entre el modelo simplificado y el original al
aplicar los controles son significativa. Sin embargo, el modelo simplificado es més conser-
vador por lo que su uso no supone un problema.

Este trabajo sienta las bases para desarrollos posteriores que podrian enriquecer el modelo
propuesto y ampliar su aplicabilidad. A continuacién, se enumeran algunas posibles lineas futuras
de investigacion:

= Analisis econdmico detallado: Realizar un andlisis econémico mas detallado que con-
sidere no solo el coste de las infecciones y las pruebas, sino también los costes indirectos
asociados con otras medidas de contencién y otras restricciones.

= Parametros dependientes del tiempo: no limitarse a estudiar la primera parte de la
primera ola para que el pardmetro 8 se mantenga constante sino considerar que esté toma
distintos valores a medida que avanza el tiempo.

» Introducir control é6ptimo: Incorporar controles u;(t) y u,(t) como funciones del tiempo
permite modelar intervenciones dindmicas, como campanas de tratamiento o vacunacion,
que varian a lo largo del tiempo. El andlisis del control 6ptimo proporciona estrategias
maés eficientes y realistas para la toma de decisiones en salud publica.
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11. PLANIFICACION TEMPORAL

11.

PLANIFICACION TEMPORAL

Esta seccién recoge las actividades que se han ido realizando en la elaboracién de este tra-
bajo, el cual comenzo en enero de 2024 y finaliz6 en junio de 2025, abarcando un total de 139 dias.

En la Figura 11.2 y en el diagrama de Gantt se recogen las tareas. Cada una viene acompafniada
de su fecha de comienzo, fin y de la duracién de la misma.

TRABAIC DE FIMN DE GRADD 135 030272025 220672025
1|Documentacion 20 03/0272025 230272025
1.1 |Estudio de modelos epidemicldgicos 10 03022025 1350272025
1.2|ldentificabilidad 711022025 18022025
1.2.1|Funcicnamiento de DAISY 5 21022025 265022025
1.2.2|Estudic de identificabilidad de varics modelos 7240272025 0370372025
1.3|Lecturadel articule de Tuncer 716022025 2300272025
2|Replicar resultados Tuncer 12 18/02/2025 0270372025
2.1|Estudic identificabilidad 3 1822025 210202025
2.2|Ajuste de los parametros 10 200022025 0270372025
3|Mejora resultados Tuncer 54 28/02/2025 237042025
3.1|Hacer el modelo identificable 1 280272025 010372025
3.2|Modele simplificado para estimar RO & 020452025  0B/0452025
3.3|Ajuste de los parametros 40 08/0372025 170042025
3.4|Programacion en MATLAB 7260352025 02M04/2025
3.5|Sensibilidad del modelo ala semilla inicial 1 130472025 2300472025
4|Introduccion de controles 5 28/0372025 20/05/2025
4.1|Vacunacign 5 28/03/2025 027042025
4.2 Test 7 28/03/2025 0042025
4.2.1|Reportados no reportados 4 28032025 010452025
4.2.2 | Asintematicos sintematicos 70472025 1150472025
4.3| Planteamiento del modelo completo 5 28/04/2025 0470552025
4.4|Programacion del modelo en MATLAB 5 15/05/2025 20/05/2025
5|Costes 12 070472025 1800472025
5.1|Plantear su expresion 707042025 1470452025
5.2|Valor de las constantes que intervienen 10 02042025 1970452025
G |Resultados 55  11/0452025 050672025
6.1|Valor del resto de parametros 15 11/04/2025 2670452025
€.3|Programacicn en MATLAB & 1470472025 2000472025
6.4|Obtencion y redaccion de los resultados 4  16/05/2025 20/05/2025
6.5|Simplificacion 3 02062025 0606 2025
7|Memoria 76 070472025 22062025
7.1|Redaccion 76 070402025 Z2M0GS2025
7.2|Introduccicn y objetvios 3 10S06/2025  13/0652025
7.3|Resumen 3 07062025 105062025
7.4 | Conclusiones 2 08062025 110062025
7.5|Revsion y correcion 7 15/06/2025 22/06/2025

Figura 11.1: Tabla de planificaciéon del proyecto
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12. PRESUPUESTO

Para la elaboracién del presupuesto que se presenta a continuacion, se han tenido en cuenta tanto
los costes de personal como el de las herramientas informéaticas necesarias para desarrollarlo.

Recursos humanos

Se consideran como recursos humanos las horas de trabajo del tutor y de la alumna. La ela-
boracién del proyecto tomé 139 dias en los que se dedicdé de media unas 4 horas de trabajo,
lo que hace que el ntimero de horas ascienda a 556. Por otra parte, se realizaron reuniones de
seguimiento con el tutor a lo largo del curso. Hay que tener en cuenta que el profesor siempre
estuvo accesible para resolver dudas a través de Teams, incluso para hacer videollamadas. De
esta forma se considera que la dedicacion del tutor ha sido de 70 horas. El coste de la dedica-
cién del profesor se estima en 40 € /hora, valor aproximado del salario de un ingeniero profesor
titulado en Espana, y el de la alumna en 15 €/hora.

Dedicacion (horas) | Sueldo (€/hora) | Coste (€)
Profesor 70 40 2800
Alumno 556 15 8340
TOTAL 11140

Tabla 12.1: Tabla de dedicacién horaria al trabajo y de coste total del mismo

Recursos materiales

En esta categoria, se han considerado tanto el equipo informético como el software necesario
para la realizacién del trabajo. Se ha utilizado un ordenador portatil, cuyo coste se ha calculado
teniendo en cuenta su amortizacion y consumo eléctrico. El precio de compra del portatil fue de
899, y se le ha estimado una vida 1til de 6 anos. Considerando que se ha empleado durante un
periodo de 5 meses para el desarrollo del proyecto, su amortizacién asciende a 62,43€. Ademas,
el portétil se estuvo utilizando durante cada etapa del proceso de elaboracién del trabajo, ya
fuese para estudiar documentacién, buscar informacion, redactar este informe o para programar
y correr simulaciones en MATLAB. Teniendo esto en cuenta y que el consumo eléctrico medio
del portétil es 150W y el precio medio del kWh en Espana en 2025 de 0,2€/kWh el coste del
uso del ordenador asciende a 16,68€.

Los programas informaticos utilizados han sido MATLAB y los servicios de Microsoft. Aunque
las licencias de estos programas estdn disponibles para los alumnos de la Universidad Politécnica
de Madrid, se incluye en los calculos del presupuesto el coste de sus licencias estandar. El valor
anual de la licencia de MATLAB es de 900 € y el de Microsoft es de 69 €. Todos estos costes se
recogen en la Tabla 12.2.

Coste (€)
Amortizacién ordenador 62,43
Consumo eléctrico 16,68
MATLAB 900
Microsoft 69
TOTAL 1048,11

Tabla 12.2: Coste de los recursos materiales
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Total

Para calcular el presupuesto final, basta con sumar el coste de los recursos humanos y materiales.

El presupuesto total se muestra en la Tabla 12.3 que tiene un valor de 12188,11 €.

Coste (€)
Recursos humanos 11140
Recursos materiales | 1048,11
TOTAL 12188,11

Tabla 12.3: Coste total
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13. CONTRIBUCION A LOS OBJETIVOS DE DESARRO-
LLO SOSTENIBLE

La Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible entré en vigor el 1 de enero de 2016. Esta
compuesta por los 17 Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), que fueron aprobados en 2015
por los estados miembros de las Naciones Unidas, que deben alcanzarse para el ano 2030.
Los ODS son universales para todos los paises y su objetivo es poner fin a todas las formas
de pobreza, luchar contra las desigualdades y hacer frente al cambio climéatico, asegurando al
mismo tiempo que nadie se quede atréas [19].

En este trabajo, se abordan los siguientes ODS:

= ODS 3: Garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas
las edades: este trabajo esta orientado a disefiar la mejor estrategia de actuacion durante
una pandemia para intentar reducir el nimero de contagiados, hospitalizados y fallecidos
y asi poder evitar el maximo sufrimiento posible a la poblacion.

= ODS 12: Garantizar modalidades de consumo y produccién sostenibles: Al im-
plementar estrategias de control éptimas para frenar el avance de la pandemia se asegura
que el uso de los recursos es el justo y necesario y que se implementan ahi donde son
necesarios.
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ANEXOS

A. Identificabilidad del modelo (5.1)

Se incluye el cédigo que se introduce en DAISY para comprobar si el modelo simplificado que
se utiliza para estimar Rg es efectivamente identificable. Se muestra también la salida que da

DAISY.

WRITE "MODELO SIMPLIFICADO"$

B_:={Y¥1,Y2,X1,X2,X3,X4,X5,X6}$
FOR EACH EL_ IN B_ DO DEPEND EL_,T$

%B1_ IS THE UNKNOWN PARAMETER VECTOR
B1_:={beta,rho,nu,k,gamma_a,gamma_il}$

%NUMBER OF STATES
NX_:=6$
%NUMBER OF INPUTS
NU_:=0%$
%NUMBER OF OUTPUTS
NY_:=2%

%MODEL EQUATIONS

C_:= {df (x1,t) =-beta*(x2+x3+X4)*x1 ,
df (x2,t) =betax(x2+x3+X4)*x1 -k*x2,
df (x3,t) =(1-*rho)*k*x2-gamma_a*x3,
df (x4,t) =rhoxk*x2-(nu+gamma_i)*x4,
df (x5,t)= nux*x4,
df (x6,t)= gammax*(x3+x4),
y1l = rhoxk*x2,
y2= nu*x4 }$
FLAG :=1$
daisy()$

Cédigo A.1: Cédigo para comprobar en DAISY si el modelo (5.1) es identificable

PARAMETER VALUES TO SWITCH FROM SYMBOLIC TO NUMERICAL CALCULATIONS$
b2_ := {beta=2,rho=3,nu=5,6k=7,gamma_a=11,gamma_i=13}$%
EXHAUSTIVE SUMMARY (flist)$

flist_ p
rho - 3,

nu - 5,

k -7,

gamma_a — 11,
gamma_i - 13}%

MODEL PARAMETER SOLUTION(S)$

g_ := {{beta=2,gamma_a=11,gamma_i=13,k=7,nu=5,rho=3}}$%

MODEL GLOBALLY IDENTIFIABLES$

Figura A.1: Salida de DAISY para el modelo empleado para estimar Ry
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B. Cddigos

En este segundo anexo se incluyen los cédigos que se han utilizado en la elaboracién deltrabajo.

B.1. Fitting Corona_Cases_Deaths Paper_Model

Este codigo estaba subido al repositorio de GitHub para el que habia un link en el articulo
Parameter identifiability and optimal control of an SARS-CoV-2 model early in the pandemic
de Necibe Tuncer. Este cédigo busca el vector de pardmetros p que minimiza la expresion (4.12)
vy que es el resultado del ajuste del modelo a los datos de tasa de muerte diaria y de deteccion
de individuos infectados. Aqui se trabaja con el modelo no identificable [4].

Se recoge el codigo tal y como esta subido a GitHub.

clear all
close all
clc

format long

global CoronaCases CoronaDeaths tforward tmeasure_cases...
initial_cond tmeasure_deaths

CoronaCases = [63;98;116;106;163;290;307;329;553;587;843;983;1748;2853;...
4582;5588;4825;9400;10189;11075;13355;17224;18691;19452;19913;20297;24742; ...
26473;29874;32284;34196;25316;31477;33748;32210;33806;33943;30186;27608;. ..
26820;27088;30342;29567;32165;29057;256844;28123;26084;30156;31889;38958;. ..
35419;26509] ;

CoronaDeaths = [2;3;4;3;4;4;8;3;7;9;12;18;23;40;56;49;46;113;141;225;247;...
268;400;525;363;558;912;1049;974;1045;1330;1165;1496;2219;2156;2101;2226;...
2013;1715;1714;2553;2618;2176;2528;1867;1561;1939;2683;2358;2340;1957;2065;. ..
1157];

dt = 0.1;

tdata_cases = 1:1:53;

tdata_deaths = 2:1:53;

tdata_deaths = [0 tdata_deaths];

tforward = (0:dt:53);

tmeasure_deaths = 21:1/dt:length(tforward);
tmeasure_deaths = [1 tmeasure_deaths];
tmeasure_cases = 11:1/dt:length(tforward);
tforward_projection = 0:dt:365;

%params = [ beta q k rho gamma nu alpha r ql];

params = [0.0672864366335624,0.00247832863675690,0.00418910779471505, ...
0.159032299140594,0.999720725613706,0.00912452737420794,1429 .58768476442, . ..
0.114690775217238,1576.45442372945,0.000323654778013549] ;

params = [0.0674240060817094,0.00253400570689723,0.00417638062306131, ...
0.159488452496107,1.00455283638880,0.00922730360943078,1445.21079967128, . ..
0.116132605909701,1582.52782427876,0.000327468968652404] ;

params = [0.0673840328091480,0.00266977230878318,0.00417629849415970,0.15949438661686
< 2,0.999999989344867,0.00922684835248061,1444.63625065826,0.116126485046159,1582.9 |
— 2374065607 ,0.000338858193095259] ;
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1b
ub

[000.00.0000000];
[le+5 1e+5 0.35 1 1 1 le+5 1 le+5 1];

initial_cond = [50000000 2500 1000 63 20 0];

%[params,fval]l] = fminsearchbnd(@err_in_data,params,lb,ub,optimset('Display','iter'))

odel15s(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward,initial_cond) ;
odel15s(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward_projection,initial_cond);

[, y_rl
[, y_p]

Cases_p = params(4)*params(3)*y_r(:,2);

Cases_end = params(4)*params(3)*y_r (tmeasure_cases(:),2);
Deaths_end = params(6)*y_r(tmeasure_deaths(:),5);

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases));
w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths));

error_in_Cases = sum((Cases_end - CoronaCases). 2)*w_cases;
error_in_Deaths = sum((Deaths_end - CoronaDeaths). 2)*w_deaths;

SONOratio = initial_cond(1)/(initial_cond(1)+initial_cond(2)+initial_cond(3)+initia
— 1_cond(4)+initial_cond(5)+initial_cond(6))

Reproduction_Number = SONOratio *(params(1)*params(2)/params(3) +

— (l-params(4))*params (1) *params (9) /params (5) + params(4)*params(1)/(params(10) +
< params(7)))
figure(1)

plot(tforward,Cases_p, 'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_cases, CoronaCases, 'r.', 'MarkerSize',20)

H=gca;

H.LineWidth=2;

title('Corona Cases','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)

xticks ([0 10 30 53])

xticklabels({'March 3', 'March 13',' April 3',' April 26'})
yticks([1000 5000 10000 20000 30000 40000])

yticklabels({'1000', '5000', '10000', '20000', '30000', '40000'})
% figure(2)

pA

% plot(tforward_projection,params(4)*params(3)*y_p(:,2),'LineWidth',2.5)
% hold on

% plot(tdata_cases, CoronaCases, 'r.', 'MarkerSize',20)

% title('Corona Cases')

figure(2)

plot(tforward,params(6)*y_r(:,5), 'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_deaths, CoronaDeaths, 'r.', 'MarkerSize',20)
H=gca;

H.LineWidth=2;
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title('Corona Deaths', 'fontweight', 'normal','fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xticks ([0 10 30 53])

xticklabels({'March 3', 'March 13',' April 3',' April 26'})

% figure(4)
% plot(tforward_projection,params(10)*y_p(:,5),'LineWidth',2.5)

% hold on

% plot(tdata_deaths, CoronaDeaths, 'r.', 'MarkerSize',20)
% title('Corona Deaths')

yA

% figure(5)

% plot(tforward_projection,initial_cond(1) - y_p(:,1),'LineWidth',2.5)
% title('cumulative incidences')

% figure(6)

% plot(tforward_projection, y_p(:,1),'LineWidth',2.5)

% figure(7)
% plot(tforward_projection, y_p(:,7),'LineWidth',2.5)
% title('cumulative counted incidences')

function error_in_data = err_in_data(k) %lsqcurvefit

global tforward initial_cond tmeasure_cases ...
CoronaCases CoronaDeaths tmeasure_deaths

[7,y]

ode15s(@(t,y)Model_Corona(y,k) ,tforward,initial_cond) ;

Cases = k(4)*k(3)*y(tmeasure_cases(:),2);

Deaths = k(6)*y(tmeasure_deaths(:),5);

w_cases = (1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases)));
w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths));

error_in_data = sum((Cases - CoronaCases). 2)*w_cases+...
sum((Deaths - CoronaDeaths)."2)*w_deaths;

end

function dy = Model_Corona(y,params)

dy = zeros(6,1);

beta = params(1);

q = params(2);

kk = params(3);

rho = params(4);
gamma_n = params(5);
nu = params(6);

alpha = params(7);

r = params(8);

ql = params(9);
gamma_s = params(10);

S
E

y(1);
y(2);
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In = y(3);

Is = y(4);

J =y(5);

R =y(6);

N =y(1) + y(2) + y(3) + y(4) + y(6);
dy(1) = - betax(g*E + ql*In +Is).*S./N ;
dy(2) = betax(q*E + ql*In +Is).*S./N - KkkxE;
dy(3) = (1-rho)*kk+E - gamma n*In;

dy(4) = rhoxkk*E - (alpha + gamma_s)*Is;
dy(5) = alphax*Is - (r + nu)*J;

dy(6) = gamma_n*In + r*J + gamma_s*Is;
end

Cédigo B.2: Descripcion del codigo Fitting-Corona_Cases_Deaths_Paper_Model

B.2. Fitting Corona_SEIR _Hospitals_alpha k rho_gamma n_fixed

Este cédigo busca el vector de pardmetros p que minimiza la expresion (4.12) y que es el
resultado del ajuste del modelo a los datos de tasa de muerte diaria y de deteccién de individuos
infectados. Aqui se trabaja con el modelo identificable. Este cdigo no estaba subido al repositorio
de GitHub del articulo, sino que me lo envié la propia Necibe Tuncer por correo cuando le escribi

para preguntarle sobre el cédigo (Fitting_Corona_Cases_Deaths_Paper_ModelB.1).
Se recoge tal y como me lo mand6 Tuncer.

clear all

close all

clc

format long
%haddpath('../Documents/Research/UtilsOptimization')

global CoronaCases CoronaDeaths tforward tmeasure_cases...
initial_cond tmeasure_deaths

Reproduction_Number=4.3; %%

CoronaCases = [63;98;116;106;163;290;307;329;553;587;843;983;1748;2853;. ..

4582;5588;4825;9400;10189;11075;13355;17224;18691;19452;19913;20297;24742; . ..
26473;29874;32284;34196,;25316;31477;33748;32210;33806;33943;30186;27608; . ..
26820;27088;30342;29567;32165;29057;25844;28123;26084;30156;31889;38958;. ..

35419;26509] ;

CoronaDeaths = [2;3;4;3;4;4;8;3;7;9;12;18;23;40;56;49;46;113;141;225;247;...
268;400;525;363;558;912;1049;974;1045;1330;1165;1496;2219;2156;2101;2226;...
2013;1715;1714;2553;2618;2176;2528;1867;1561;1939;2683;2358;2340;1957;2065;. ..

11577 ;

dt = 0.1;

tdata_cases = 1:1:53;

tdata_deaths = 2:1:53;

tdata_deaths = [0 tdata_deaths];

tforward = (0:dt:53);

tmeasure_deaths = 21:1/dt:length(tforward);
tmeasure_deaths = [1 tmeasure_deaths];
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tmeasure_cases = 11:1/dt:length(tforward);
tforward_projection = 0:dt:365;

%params = [beta, q k rho gamman nu r ql gammas]
%params [o.e7, 0.3, 1/6, 0.1, 1/7, 0.81, 1/30, 0.5, 1/20]

params = [0.05026800172928610,11,1/14,0.150886999932046,0.825962513131170,0.766792178
— 923430,0.822034532986701,100,0.122697074516841] ;

hparams = [0.00244672050953021,36.4514232342572,0.0715027904359549,0.411850690790563, |
— 0.652766233769507,0.724962922110415,0.921430726179988,1503.56631124953,0.16400556 |
— 00825117 ;
Jparams = [0.00359105770675328,12.4863047755608,0.0714292209960026,0.413889414387337, |
— 0.762185811833379,0.791873082598326,0.905520385289321,1406.21230231293,0.15264504 |
— 3641670];

J%results

params = [O.000241345227136591,653.135187426324,0.0714290544842211,O.411288087882816J
- ,0.797724207423977,0.900811236474625,0.142844454249409,12094.0234238661,0.0328144 |
— 512272920];

params = [653.135189626958,0.411288083549157,0.797724208816659,0.900811237651052,0.1 |
« 42844454245435,12094.0237587273,0.0328144504197309] ;

params = [91.8611296093608,0.999999995396630,0.862861946517605,0.142857084565254,1642J
< 6.1413069600,0.0328142512687542] ;

params = [494.389248750909,0.856592517581117,0.142856260694375,81395.7612702046,0.032
< 9190472061438] ;

1b = [0 0 1/28 0 0 1;

ub = [ 1le+b 1 1/7 1e+5 1];

% 1b = [0 0 0.02 0 0 0 0 0];

% ub =[1e+5 1le+5 0.16 1 le+b5 le+5 le+5 le+5];

initial_cond = [3000000 2500 1000 63 20 0]; %[S E In Is H R]

% for j=1:5

% [params,fval] =

— fminsearchbnd(@err_in_data,params,lb,ub,optimset('Display', 'iter'))
% end

%results in the paper

Jparams=[ge nu gamma_h qn gamma_s]

params =[589.802205168816,0.857516642909701,0.142857142819343,97394.5969953468,0.0329 |
— 581760281514];

%params =[4000.802205168816,4,2,100,0.0329581760281514] ;

params =[589.802205168816,0.857516642909701,0.142857142819343,97394.5969953468,0.0329 |
— 581760281514] ;

[*, y_r] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward,initial_cond) ;
[*, y_p] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward_projection,initial_cond);
Cases_p = (1/14)%0.42xy_r(:,2);

Cases_end = (1/14)*0.42xy_r(tmeasure_cases(:),2);
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Deaths_end = params(2)*y_r(tmeasure_deaths(:),5);

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) ~2)*length(CoronaCases));
w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths));

error_in_Cases = sum((Cases_end - CoronaCases). 2)*w_cases;
error_in_Deaths = sum((Deaths_end - CoronaDeaths). 2)*w_deaths;

%error en cada clase ;no deberia de salir igual que fval de fminsearchbdn?
error_in_Cases = sum((Cases_end - CoronaCases).”2)*w_cases;
error_in_Deaths = sum((Deaths_end - CoronaDeaths). 2)*w_deaths;

SONOratio = initial_cond(1)/(initial_cond(1)+initial_cond(2)+initial_cond(3)+initia
— 1_cond(4)+initial_cond(5)+initial_cond(6));

figure(1)

plot(tforward,Cases_p, 'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_cases, CoronaCases, 'r.', 'MarkerSize',20)

title({'COVID-19 Incidences in USA', 'March 3-April

— 26'},'fontweight', 'normal', 'fontsize',18)

xlabel('Days since March 3’,'fontweight','normal',’fontsize',lS)
x1ine(10,'--k',{'March 13'})

x1line(20,'--k',{'March 23'})

x1ine (30, '--k',{'April 3'})

xline(40,'--k',{'April 13'})

x1line(53,'--k',{'April 26'})

xticks([10 20 30 40 53])

xticklabels({'March 13',' March 23','April 3', 'April 13','April 26'})
yticks([ 3000 6000 9000 15000 20000 30000 40000])

yticklabels({'3000', '6000', '9000', '15000', '20000','30000"','40000'})
set(gca, 'YGrid', 'on', 'XGrid', 'off','LineWidth', 2,'fontsize',14)

figure(2)

plot(tforward,params(2)*y_r(:,5), 'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_deaths, CoronaDeaths, 'r.', 'MarkerSize',20)
title({'COVID-19 Deaths in USA', 'March 3-April

— 26'},'fontweight', 'normal', 'fontsize',18)

xlabel('Days since March 3','fontweight', 'normal','fontsize',18)
x1line(10,'--k',{'March 13'})

x1ine (20, '--k',{'March 23'})

x1ine(30, '--k',{'April 3'})

xline(40,'--k',{'April 13'})

xline(53,'--k',{'April 26'})

xticks([10 20 30 40 53])

xticklabels({'March 13',' March 23','April 3', 'April 13','April 26'})
yticks([ 500 1000 1500 2000 2500 3000])
yticklabels({'500','1000','1500','2000','2500"','3000"'})

set(gca, 'YGrid', 'on', 'XGrid', 'off','LineWidth', 2,'fontsize',14)

display('Parameters after data fitting: \n ')
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% fprintf('beta = %g\n', params(1));
fprintf('qe =kg\n', params(1));

% fprintf('k = %g\n', params(3));

% fprintf('rho = %g\n', params(2));
%fprintf('gamma_n =%g\n', params(2));
fprintf('nu = %g\n', params(2));
fprintf ('gamma_h=%g\n', params(3));
fprintf('qn =lg\n', params(4));
fprintf('gamma_s = %g\n', params(5));
fprintf('alpha = %g\n', 0.1765*params(5));
fprintf('beta_s = %g\n', 4.3/(SONOratio *(params(1)/(1/14) + (1-0.42)*params(4)/1 +
— 0.42/(params(5) + 0.1765%*params(5)))));

ERROR=err_in_data(params)

fprintf ('Error in cases = f\n', error_in_Cases);
fprintf ('Error in deaths = %f\n', error_in_Deaths);
fprintf ('ERROR = %f\n', ERROR);

fprintf ('RO = %.2f\n', Reproduction_Number) ;

fprintf ('PERIODO INCUBACION = %.2f\n', 14);

fprintf ('PERIOD0 RECUPERACION ASINTOMATICOS = %.2f\n', 1/1);
fprintf (' PERIOD0 RECUPERACION SINTOMATICOS= %.2f\n', 1/params(5));
fprintf ('PERIOD0 RECUPERACION HOSPITALIZADOS= %.2f\n', 1/params(3));
fprintf (' PROBABILIDAD HOSPITALIZACION= %.2f\n',

— 0.1765%params(5)/(0.1765*params (5)+params(5)));

fprintf ('PROBABILIDAD MUERTE= 7.2f\n', params(2)/(params(2)+params(3)));

function error_in_data = err_in_data(k) Jlsqcurvefit
%params = [ beta_s g_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h gq_n gamma_s];
global tforward initial_cond tmeasure_cases ...

CoronaCases CoronaDeaths tmeasure_deaths

[7,y] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,k),tforward,initial_cond);

Cases = (1/14)*0.42*y(tmeasure_cases(:),2); %casos del modelo en los istantes q
<s CONOZCO

Deaths = k(2)*y(tmeasure_deaths(:),5);

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) ~2)*length(CoronaCases));
w_deaths = 1/( (mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths) )

error_in_data = sum((Cases - CoronaCases). 2)*w_cases+...
sum((Deaths - CoronaDeaths). 2)*w_deaths;

end

function dy = Model_Corona(y,params)
global initial_cond

dy = zeros(6,1);

SONOratio = initial_cond(1)/(initial_cond(1)+initial_cond(2)+initial_cond(3)+initial
« _cond(4)+initial_cond(5)+initial_cond(6));

beta_s = 4.3/(SONOratio *(params(1)/(1/14) + (1-0.42)*params(4)/1 + 0.42/(params(5) +
< 0.1765*params(5))));
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kk = 1/14;
rho = 0.42;
gamma n = 1;

Jparams=[ge nu gamma_h qn gamma_s]
ge = params(1);

nu = params(2);

gamma_h = params(3);

qn = params(4);

gamma_s = params(5);

S =y();
E =y(2);
In = y(3);
Is = y(4);
H = y(5);
R = y(6);

N =y(1) + y(2) + y(3) + y(4) + y(6);

dy(1) = - beta_s*(qe*E + gn*In +Is).*S./N ;

dy(2) = beta_s*(qe*E + qn*In +Is).*S./N - kk+*E;
dy(3) = (1-rho)*kk*E - gamma_n*In;

dy(4) = rhoxkk*E - (.1765*gamma_s + gamma_s)*Is;
dy(5) = 0.1765*gamma_s*Is - (gamma_h + nu)*H;
dy(6) = gamma_n*In + gamma_h*H + gamma_s*Is;

end

Codigo B.3: Descripcion del codigo Fitting_Corona_SEIR_Hospitals_alpha_k_rho_gamma_n_fixed

B.3. Sensibilidad_no_iden

Este cédigo genera 8 semillas diferentes y realiza el ajuste de los parametros a los datos del
modelo para cada una de ellas y evalta la sensibilidad del ajuste, comparando cuanto cambian
los parametros finales en funcién de los cambios entre las semillas iniciales. Trabaja con el modelo
(4.1) no identificable.

clear all
close all
clc

format long

global CoronaCases CoronaDeaths tforward tmeasure_cases...
initial_cond tmeasure_deaths sol

%DATOS DE LAS OBSERVACIONES

CoronaCases = [63;98;116;106;163;290;307;329;553;587;843;983;1748;2853;...
4582;5588;4825;9400;10189;11075;13355;17224;18691;19452;19913;20297;24742; ...
26473;29874;32284;34196;25316;31477;33748;32210;33806;33943;30186;27608; . ..
26820;27088;30342;29567;32165;29057 ;25844 ;28123;26084;30156;31889;38958; . ..
35419;26509] ;

CoronaDeaths = [2;3;4;3;4;4;8;3;7;9;12;18;23;40;56;49;46;113;141;225;247;...
268;400;525;363;558;912;1049;974;1045;1330;1165;1496;2219;2156;2101;2226;...
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2013;1715;1714;2553;2618;2176,;2528;1867;1561;1939;2683;2358;2340;1957;2065; ...

11571 ;
% TIEMPOS
dt = 0.1;

tdata_cases = 1:1:53;
tdata_deaths = 2:1:53;
tdata_deaths [0 tdata_deaths];

tforward = (0:dt:53);

tmeasure_deaths = 21:1/dt:length(tforward);
tmeasure_deaths = [1 tmeasure_deaths];
tmeasure_cases = 11:1/dt:length(tforward);

tforward_projection = 0:dt:365;

%PARAMETROS
%params = [ beta_s gq_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h gq_n gamma_s];

% Esta es la solucién que se obtiene al correr Fitting_corona_cases_deaths.
% Es necesario poder conocer el valor de la solucidén para escalar los
% parametros

sol=[

.0680074804526587 ,

.0332376094369646,

.00417802689896204,

.159257574693228,

.995845856611972,

.00908743698783143,

.58977167887264,

.112427248166280,

1553.96386022461,

0.000176752941025760] ;

O OO OO OoOOo

% Semilla base escalada que se toma como referencia
st = [

.0672864366335624/s01(1), 7, beta_s
.00247832863675690/s01(2), %q_e
.00418910779471505/s01(3), %k
.1569032299140594/s01(4), ‘rho
.999720725613706/s01(5), ’gamma_n
.00912452737420794/s01(6), %nu
1429.58768476442/ (sol(7)+1000), %alpha
0.114690775217238/s01(8), ’gamma_h
1576.45442372945/s01(9), %g_n
0.000323654778013549/501(10)]; %gamma_s

O O O O OO

% Calculo de las 7 semillas restantes a partir de sl
p=1el6;

s2=abs (sl + 2x(rand(10,1)-0.5)/p);

s3=abs (sl + 2*(rand(10,1)-0.5)/p);

s4=abs (sl + 2x(rand(10,1)-0.5)/p);

sb=abs (sl + 2%(rand(10,1)-0.5)/p);
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s6=abs (sl + 2x(rand(10,1)-0.5)/p);
s7=abs(s1 + 2%(rand(10,1)-0.5)/p);
s8=abs(sl + 2*(rand(10,1)-0.5)/p);

%Para poder hacer un bucle se meten las semillas en las columnas de la matriz SEMILLA
— INICIAL
semilla=zeros(length(s7),8);
semilla(:,1)=s1;
semilla(:,2)=s2;
semilla(:,3)=s3;

semilla(: ,4)=s4;
semilla(:,5)=s5;
semilla(:,6)=s6;
semilla(:,7)=s7;
semilla(:,8)=s8;

E=0%s1;
ERROR=zeros(1,8);
PARAMS=zeros(length(s1),8);

% Limites de los paréametros
1b = zeros(10,1);
ub = ones(10,1);

initial_cond = [3000000 2500 1000 63 20 0];

%AJUSTE PARAMETROS
for z=1:8

[params,fval] =
— fminsearchbnd(@err_in_data,semilla(:,z),lb,ub,optimset('Display','iter'));

beta_s = params(1);
q_e = params(2);

kk = params(3);

rho = params(4);
gamma_n = params(5);
nu = params(6);

alpha = params(7);
gamma_h = params(8) ;
q_n = params(9);
gamma_s = params(10);

% PREDICCION DEL MODELO (CONOCIDOS LOS PARAMETROS)
[tr, y_r] = odel5s(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward,initial_cond);

S=y_r(:,1);
E=y_r(:,2);
A=y r(,3);
Is = y_r(:,4);
H =y_r(:,5);

R =y_r(:,6);
D=sum(initial_cond)-S-E-A-H-R-Is;
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%CALCULOS CASOS Y MUERTES SEGUN EL MODELO
Cases_p =so0l(4) xparams(4)*sol(3)*params(3)*y_r(:,2);
Cases_end = sol(4)x*params(4)*so0l(3)*params(3)*y_r(tmeasure_cases(:),2);

Deaths_end =so0l(6)*params(6)*y_r(tmeasure_deaths(:),5);

%CALCULO DE LOS ERRORES COMETIDOS

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases));
w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths)) ;

error_in_Cases = sum((Cases_end - CoronaCases). 2)*w_cases;
error_in_Deaths = sum((Deaths_end - CoronaDeaths). 2)*w_deaths;

%S (0)/N(0)
SONOratio = initial_cond(1)/(initial_cond(1)+initial_cond(2)+initial_cond(3)+initial
— _cond(4)+initial_cond(5)+initial_cond(6));

%params = [ beta_s g_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h gq_n gamma_s];
Reproduction_Number = SONOratio *(params(1)*params(2)/params(3) +

< (l-params(4))#*params (1) *params (9) /params(5) + params(4)*params(1)/(params(10) +
— params(7)));

PARAMS(:,z)=params; %matriz donde guardamos todas las soluciones fila=parametros
< columna=n® semilla
end

for i=1:8
for j=1:8
sensibilidad(i, j)=norm(PARAMS(:,j)-PARAMS(:,i))/norm(semilla(:,j)-semilla(:,i
— ));
end
end

% FUNCION A MINIMIZAR-ERROR OBSRVACIONES Y MODELO
function error_in_data = err_in_data(k)
%params = [ beta_s g_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h g_n gamma_s];
global tforward initial_cond tmeasure_cases ...
CoronaCases CoronaDeaths tmeasure_deaths sol

[7,y] = odel15s(@(t,y)Model_Corona(y,k),tforward,initial_cond) ;

Cases =so0l(4)*s01(3)*k(4)*k(3)*y(tmeasure_cases(:),2); %casos del modelo en los
— 1istantes q conozco

Deaths = s01(6)*k(6)*y(tmeasure_deaths(:),5);

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases));
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w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths));

error_in_data = sum((Cases - CoronaCases).” 2)*w_cases+...
sum((Deaths - CoronaDeaths) . 2)*w_deaths;

end

%MODELO COVID

function dy = Model_Corona(y,params)
global sol
dy = zeros(6,1);

%params = [ beta_s g_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h gq_n gamma_s];
beta_s = params(1)*so0l(1);

q_e = params(2)*s0l(2);

kk = params(3)*s0l(3);

rho = params(4)*s0l(4);

gamma_n = params(5)*so0l(5);

nu = params(6)*so0l(6);

alpha = params(7)*(sol(7)+1000);
gamma_h = params(8)*s01(8);

q_n = params(9)*s01(9);

gamma_s = params(10)*s0l1(10);

S = y(1);
E =y(2);
In = y(3);
Is = y(4);
J =y(5);
R = y(6);

N =y(1) + y(2) + y(3) + y(4) + y(6); %ya le ha restado Ih a la poblacion total

dy(1) = - beta_s*(q_e*E + q_n*In +Is).*S./N ;

dy(2) = beta_s*(q_e*E + gq_nxIn +Is).*S./N - Kk*E;
dy(3) = (1-rho)*kk*E - gamma_n*In;

dy(4) = rhoxkk*E - (alpha + gamma_s)*Is;

dy(5) = alpha*Is - (gamma_h + nu)*J;

dy(6) = gamma_n*In + gamma_h*J + gamma_s*Is;

end

Cédigo B.4: Descripcién del codigo Sensibilidad_no_iden

B.4. Sensibilidad_iden

Este cédigo genera 8 semillas diferentes y realiza el ajuste de los parametros a los datos del
modelo para cada una de ellas y evalta la sensibilidad del ajuste, comparando cudanto cambian los
pardametros finales en funcién de las semillas iniciales. Trabaja con el modelo (4.1) identificable.

clear all
close all
clc

format long
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global CoronaCases CoronaDeaths tforward tmeasure_cases...
initial_cond tmeasure_deaths

Reproduction_Number = 4.3;

CoronaCases = [63;98;116;106;163;290;307;329;553;587;843;983;1748;2853;...
4582;5588;4825;9400;10189;11075;13355;17224;18691;19452;19913;20297;24742; ...
26473;29874;32284;34196;25316;31477;33748;32210;33806;33943;30186;27608; . ..
26820;27088;30342;29567;32165;29057;25844;28123;26084;30156;,31889;38958; ...
35419;26509] ;

CoronaDeaths = [2;3;4;3;4;4;8;3;7;9;12;18;23;40;56;49;46;113;141;225;247;...
268;400;525;363;558;912;1049;974;1045;1330;1165;1496;2219;2156;2101;2226;...
2013;1715;1714;2553;2618;2176;2528;1867;1561;1939;2683;2358;2340;1957;2065; ...
1157];

dt = 0.1;

tdata_cases = 1:1:53;

tdata_deaths = 2:1:53;

tdata_deaths = [0 tdata_deaths];

tforward = (0:dt:53);

tmeasure_deaths = 21:1/dt:length(tforward);
tmeasure_deaths = [1 tmeasure_deaths];
tmeasure_cases = 11:1/dt:length(tforward);
tforward_projection = 0:dt:365;

sol=[

0.0332376094369646, %q_e
0.00908743698783143, Ynu
0.112427248166280, %gamma_h
1553.96386022461, Jqn
0.000176752941025760] ; ’,gamma_s

% Semilla base escalada

s1 = [
0.00247832863675690/s01(1), %q_e
0.00912452737420794/s01(2), %nu
0.114690775217238/s01(3), %gamma_h
1576.45442372945/s01(4), %q_n
0.000323654778013549/s01(5)]; ’gamma_s

p=1e6;

s2=abs (sl + 2x(rand(5,1)-0.5)/p);
s3=abs (sl + 2*(rand(5,1)-0.5)/p);
s4=abs (sl + 2*(rand(5,1)-0.5)/p);
sb=abs (sl + 2*(rand(5,1)-0.5)/p);
s6=abs (sl + 2x(rand(5,1)-0.5)/p);
s7=abs (sl + 2x(rand(5,1)-0.5)/p);
s8=abs(s1 + 2*(rand(5,1)-0.5)/p);

%SEMILLA INICIAL
semilla=zeros(length(s7),8);
semilla(:,1)=s1;
semilla(:,2)=s2;
semilla(:,3)=s3;
semilla(:,4)=s4;
semilla(:,5)=s5;
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semilla(:,6)=s6;
semilla(:,7)=s7;
semilla(:,8)=s8;

PARAMS=zeros(length(s1),8);

initial_cond = [3000000 2500 1000 63 20 0];
1b=0%s1;

ub=ones(5,1);

for z=1:8

[params,fval] =
— fminsearchbnd(@err_in_data,semilla(:,z),lb,ub,optimset('Display’','iter'))

PARAMS(:,z)=params; %matriz donde guardamos todas las soluciones fila=parametros
< columna=n® semilla

end

for i=1:8
for j=1:8
sensibilidad(i, j)=norm(PARAMS(:,j)-PARAMS(:,i))/norm(semilla(:,j)-semilla(:,i,
- ));
end
end

function error_in_data = err_in_data(k) %lsqcurvefit
%params = [ beta_s gq_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h gq_n gamma_s];
global tforward initial_cond tmeasure_cases ...

CoronaCases CoronaDeaths tmeasure_deaths

[7,y] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,k),tforward,initial_cond);

Cases = (1/14)*0.42*y(tmeasure_cases(:),2); %casos del modelo en los istantes q
<s CONOZCO

Deaths = k(2)*y(tmeasure_deaths(:),5);

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases));
w_deaths = 1/( (mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths) )

error_in_data = sum((Cases - CoronaCases). 2)*w_cases+...
sum((Deaths - CoronaDeaths). 2)*w_deaths;

end

function dy = Model_Corona(y,params)
global initial_cond

dy = zeros(6,1);

SONOratio = initial_cond(1)/(initial_cond(1)+initial_cond(2)+initial_cond(3)+initial
« _cond(4)+initial_cond(5)+initial_cond(6));

beta_s = 4.3/(SONOratio *(params(1)/(1/14) + (1-0.42)*params(4)/1 + 0.42/(params(5) +
< 0.1765xparams(5))));
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kk = 1/14;
rho = 0.42;
gamma n = 1;

Jparams=[ge nu gamma_h qn gamma_s]
ge = params(1);

nu = params(2);

gamma_h = params(3);

qn = params(4);

gamma_s = params(5);

S =y();
E =y(2);
In = y(3);
Is = y(4);
H = y(5);
R = y(6);

N =y(1) + y(2) + y(3) + y(4) + y(6);

dy(1) = - beta_s*(qe*E + gn*In +Is).*S./N ;

dy(2) = beta_s*(qe*E + qn*In +Is).*S./N - kk+*E;
dy(3) = (1-rho)*kk*E - gamma_n*In;

dy(4) = rhoxkk*E - (.1765*gamma_s + gamma_s)*Is;
dy(5) = 0.1765*gamma_s*Is - (gamma_h + nu)*H;
dy(6) = gamma_n*In + gamma_h*H + gamma_s*Is;

end

Cédigo B.5: Descripcién del codigo Sensibilidad_iden

B.5. Modelo_sencillo_estimar_RO

En este codigo se realiza el ajuste de los pardmetros del modelo (5.1). Este una simplificacion del
modelo (4.1) que se utiliza para estimar el valor de Ry del modelo del articulo que se necesitaba
para que el modelo fuese identificable y asi poder estimar ;.

close all
clc
format long

global CoronaCases CoronaDeaths tforward tmeasure_cases...
initial_cond tmeasure_deaths

T = 35; %no cojo todos los casos

CoronaCasesl = [63;98;116;106;163;290;307;329;553;587;843;983;1748;2853;...
4582;5588;4825;9400;10189;11075;13355;17224;18691;19452;19913;20297;24742; ...
26473;29874;32284;34196;25316;31477;33748;32210;33806;33943;30186;27608; ...
26820;27088;30342;29567;32165;29057 ;25844 ;28123;26084;30156;31889;38958; ...
35419;26509] ;

CoronaCases = CoronaCases1(1:T);

CoronaDeathsl = [2;3;4;3;4;4;8;3;7;9;12;18;23;40;56;49;46;113;141;225;247;...
268;400;525;363;558;912;1049;974;1045;1330;1165;1496;2219;2156;2101;2226; ...
2013;1715;1714;2553;2618;2176;2528;1867;1561;1939;2683;2358;2340;1957;2065;...
1157];
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CoronaDeaths = CoronaDeaths1(1:T);

dt = 0.1;

tdata_cases = 1:1:T;

tdata_deaths = 2:1:T;

tdata_deaths = [0 tdata_deaths];

tforward = (0:4dt:T);

tmeasure_deaths = 21:1/dt:length(tforward);
tmeasure_deaths = [1 tmeasure_deaths];
tmeasure_cases = 11:1/dt:length(tforward);
tforward_projection = 0:dt:365;

% Semilla del cddigo Fitting_Corona_Cases_Deaths

betal0 = 0.0672864366335624;

kO = 0.00418910779471505;

rhoO = 0.159032299140594;
gamma_a0 = 0.99972072561370;
gamma_1i0 = 0.000323654778013549;
nu0 = 0.00912452737420794;

paramsO = [beta0 kO rho0 gamma_a0 gamma_iO nuO]

% Limites
1b = [0 1/20 0 1/20 1/30 0];
ub = [le5 1/5 1 1/5 1/5 1eb];

initial_cond = [30000000 2500 1000 63 0 0]; % SE A I DR

% Ajuste de los parametros a los datos
[params,fval] = fminsearchbnd(@err_in_data,paramsO,lb,ub,optimset('Display"','iter'));

beta=params(1);
kk=params(2) ;
rho=params (3) ;
gamma_a=params (4) ;
gamma_i=params(5) ;
nu=params (6) ;

% Resolcién del modelo una vez conocidos los parametros

[*, y_r] = odelbs(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward,initial_cond);

[*, y_p]l = odelbs(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward_projection,initial_cond);
Cases_p = rhoxkk*y_r(:,2);

Cases_end = rhoxkk*y_r(tmeasure_cases(:),2);

Deaths_end =nu*y_r(tmeasure_deaths(:),4);

% Error cometido

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases));

w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths)) ;

error_in_Cases = sum((Cases_end - CoronaCases). 2)*w_cases;
error_in_Deaths = sum((Deaths_end - CoronaDeaths).”2)*w_deaths;
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ERROR = error_in_Deaths+error_in_Cases;

% Calculo de RO
RO = betax(initial_cond(1)/sum(initial_cond))*(1/kk+(1-rho)/gamma_a+rho/(gamma_i+nu)) ;

% Graficas

figure(1)

plot(tforward,Cases_p, 'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_cases, CoronaCases, 'r.', 'MarkerSize',20)
H=gca;

H.LineWidth=2;

title('Corona Cases','fontweight', 'normal', 'fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xticks([0 10 30 T1)

xticklabels({'March 3', 'March 13',' April 3',' April 26'})
yticks([1000 5000 10000 20000 30000 40000])

yticklabels({'1000', '5000', '10000', '20000', '30000', '40000'})

figure(2)

plot(1:1:53, CoronaCasesl, 'k.', 'MarkerSize',20)
hold on

plot(tdata_cases, CoronaCases, 'r.', 'MarkerSize',20)
H=gca;

H.LineWidth=2;

title('Corona Cases', 'fontweight', 'normal','fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xticks([0 10 30 53])

xticklabels({'March 3','March 13',' April 3',' April 26'})
yticks([1000 5000 10000 20000 30000 40000])

yticklabels({'1000', '5000', '10000', '20000', '30000', '40000'})
hold off

figure(3)

plot(tforward,nu*xy_r(:,4),'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_deaths, CoronaDeaths, 'r.', 'MarkerSize',20)
H=gca;

H.LineWidth=2;

title('Corona Deaths','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xticks([0 10 30 53])

xticklabels({'March 3', 'March 13',' April 3',' April 26'})

figure(4)

plot ([0 2:1:53], CoronaDeathsl, 'k.', 'MarkerSize',20)
hold on

plot(tdata_deaths, CoronaDeaths, 'r.', 'MarkerSize',20)
H=gca;

H.LineWidth=2;

title('Corona Deaths','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xticks([0 10 30 53])

xticklabels({'March 3','March 13',' April 3',' April 26'})

fprintf('beta = %g\n', beta);
fprintf('gamma_a =Jg\n', gamma_a);
fprintf('rho = Y%g\n', rho);
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fprintf ('gamma_i =%g\n', gamma_i);

fprintf('nu = %g\n', nu);

fprintf('k =Vg\n', kk);

fprintf ('RO =%g\n', RO);

fprintf ('ERROR =%g\n',error_in_Deaths+error_in_Cases);

fprintf ('PROBABILIDAD DE MUERTES =%g\n', nu/(gamma_i+nu));

fprintf ('PROBABILIDAD DE RECUPERACION =lg\n', gamma_i/(gamma_i+nu));
fprintf ('PERIOD0 DE RECUPERACION ASINTOMATICOS =%g\n', 1/gamma_a);
fprintf ('PERIOD0 DE RECUPERACION SINTOMATICOS=Y%g\n', 1/gamma_i);

% Funciones
function error_in_data = err_in_data(k) %lsqcurvefit

global tforward initial_cond tmeasure_cases ...
CoronaCases CoronaDeaths tmeasure_deaths

beta=k(1);

kk=k(2);

rho=k(3);

gamma_a=k(4) ;

gamma_i=k(5);

nu=k(6) ;

[7,y]

odel5s(@(t,y)Model_Corona(y,k),tforward,initial_cond);

Cases = kk*rhoxy(tmeasure_cases(:),2);
Deaths = nuxy(tmeasure_deaths(:),4);

w_cases = (1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases)));
w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths)) ;

error_in_data = sum((Cases - CoronaCases). 2)*w_cases+...
sum((Deaths - CoronaDeaths) . 2)*w_deaths;

end

function dy = Model_Corona(y,params)

dy = zeros(6,1);

beta=params (1) ;
kk=params(2) ;
rho=params (3) ;
gamma_a=params (4) ;
gamma_i=params (5) ;
nu=params (6) ;
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N =y + y(2) + y(3) + y(4) + y(6);

dy(1) = - beta*x(E+A+I).*S./N ;

dy(2) = betax(E+A+I).*S./N - Kk+*E;
dy(3) = (1-rho)*kk+E - gamma_ax*A;
dy(4) = rhoxkk*E - (nu + gamma_i)*I;
dy(5) = nuxI;

dy(6) = gamma_a*A + gamma_ix*I;

end

Cédigo B.6: Descripcion del cédigo Modelo_sencillo_estimar_R0

B.6. Estimar_params_escalado_datos_inicio

Este codigo resuelve el problema (4.13) con las consideraciones que se comentan en la Seccién 5
obteniendo el valor de los pardmetros del modelo (ver solucién del ajuste en (5.7)) con los que
se trabaja después en el resto de secciones.

clear all
close all
format long

global CoronaCases CoronaDeaths tforward tmeasure_cases...
initial_cond tmeasure_deaths RO kk rho gamma_n p_muerte p_hosp val_max

RO= 3.2;
kk=1/4;
rho=0.6;
gamma_n=1/6;
p_muerte=0.3;
p_hosp=0.2;

%DATOS DE LAS OBSERVACIONES

T=31;

CoronaCasesl = [63;98;116;106;163;290;307;329;553;587;843;983;1748;2853;...
4582;5588;4825;9400;10189;11075;13355;17224;18691;19452;19913;20297;24742;. ..
26473;29874;32284;34196;25316;31477;33748;32210;33806;33943;30186;27608; ...
26820;27088;30342;29567;32165;29057;25844;28123;26084;30156;31889,;38958;...
35419;26509] ;

CoronaCases=CoronaCases1(1:T);

CoronaDeathsl = [2;3;4;3;4;4;8;3;7;9;12;18;23;40;56;49;46;113;141;225;247;...
268;400;525;363;558;912;1049;974;1045;1330;1165;1496;2219;2156;2101;2226; ...
2013;1715;1714;2553;2618;2176;2528;1867;1561;1939;2683;2358;2340;1957;2065;...
11577 ;

CoronaDeaths=CoronaDeaths1(1:T);

dt = 0.1;

tdata_cases = 1:1:T;

tdata_deaths = 2:1:T;

tdata_deaths = [0 tdata_deaths];

tforward = (0:dt:T);

tmeasure_deaths = 21:1/dt:length(tforward);
tmeasure_deaths = [1 tmeasure_deaths];
tmeasure_cases = 11:1/dt:length(tforward);
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tforward_projection = 0:dt:365;

%PARAMETROS

%params = [q_e gamma_h q_n gamma_s];

val_max=[1ed4 1/7 1e7 1/4];

sl =1[
0.00247832863675690/val_max (1), %q_e
0.114690775217238/val_max(2), ’gamma_h
1576.45442372945/val_max(3), %q_n
0.000323654778013549/val _max(4)]; %gamma_s

Jparams = [q_e gamma_h q_n gamma_s];
1b = [0 1/30/val_max(2) 0 1/20/val_max(4)];
ub=[1111];

initial_cond = [3000000 2500 1000 63 0 0]; Y%clases S E Ia Is H R

%AJUSTE PARAMETROS
[params,fval] = fmincon(@err_in_data,s1,[],[],[],[],1b,ub);
params=params'.*val_max; J%deshago escalado

q_e = params(1);
gamma_h = params(2);
q_n = params(3);
gamma_s = params(4);

nu = p_muerte/(l-p_muerte)*gamma_h ;
alpha = p_hosp/(1-p_hosp)*gamma_s;
beta_s=R0/(q_e/kk+(1-rho)*q_n/gamma_n+rho/(nu+gamma_s)) ;

% PREDICCION DEL MODELO (CONOCIDOS LOS PARAMETROS)

[tr, y_r] = odel5s(@(t,y)Model_Corona(y,params),tforward,initial_cond); %yr es en

< menos tiempo

[tp, y_p] = odelb5s(@(t,y)Model_Corona(y,params) ,tforward_projection,initial_cond); %yp
< es en mas tiempo

S=y_r(:,1);
E=y_r(:,2);
A=y r(,3);
Is = y_r(:,4);
H =y_r(:,5);
R =y_r(:,6);

D=sum(initial_cond)-S-E-A-H-R-Is;
%CALCULOS CASOS Y MUERTES SEGUN EL MODELO
Cases_p =rhoxkkxy_r(:,2);

Cases_end = rhoxkk*y_r(tmeasure_cases(:),2);
Deaths_end = nu*y_r(tmeasure_deaths(:),5);
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%CALCULO DE LOS ERRORES COMETIDOS

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) ~2)*length(CoronaCases));
w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths)) ;

error_in_Cases = sum((Cases_end - CoronaCases). 2)*w_cases;
error_in_Deaths = sum((Deaths_end - CoronaDeaths).”2)*w_deaths;

%GRAFICAS
figure(1)

plot(tforward,Cases_p, 'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_cases, CoronaCases, 'r.', 'MarkerSize',20)

H=gca;

H.LineWidth=2;

title('Corona Cases','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)

xticks ([0 10 30 53])

xticklabels({'March 3', 'March 13',' April 3',' April 26'})
yticks([1000 5000 10000 20000 30000 40000])

yticklabels({'1000', '5000', '10000', '20000', '30000', '40000'})
% figure(2)

%

% plot(tforward_projection,params(4)*params(3)*y_p(:,2), 'LineWidth',2.5)
% hold on

% plot(tdata_cases, CoronaCases, 'r.', 'MarkerSize',20)

% title('Corona Cases')

figure(2)

plot(tforward,nu*xy_r(:,5),'LineWidth',2.5)

hold on

plot(tdata_deaths, CoronaDeaths, 'r.', 'MarkerSize',20)
H=gca;

H.LineWidth=2;

title('Corona Deaths', 'fontweight', 'normal','fontsize',18)
xlabel('Time (days)','fontweight', 'normal','fontsize',18)
xticks ([0 10 30 53])

xticklabels({'March 3', 'March 13',' April 3',' April 26'})
yA

ERROR=error_in_Deaths+error_in_Cases;

display('Parameters after data fitting: \n ')

fprintf('qe =%g\n', q_e);
fprintf('k = %g\n', kk);
fprintf('rho = Y%g\n', rho);
fprintf('gamma_n =Y%g\n', gamma_n);
fprintf('nu = %g\n', nu);

fprintf ('gamma_h =Jg\n', gamma_h);
fprintf('gqn =)g\n', q_n);
fprintf('gamma_s = %g\n', gamma_s);
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fprintf('alpha = %g\n', alpha);
fprintf('beta_s = %g\n', beta_s);

fprintf ('ERROR = %f\n', ERROR);
% fprintf('RO = %.2f\n', RO);

fprintf ('PERIODO INCUBACION = %.2f\n', 1/kk);

fprintf (' PERIOD0 RECUPERACION ASINTOMATICOS = %.2f\n', 1/gamma_n);
fprintf (' PERIOD0 RECUPERACION SINTOMATICOS= %.2f\n', 1/gamma_s);
fprintf ('PERIOD0 RECUPERACION HOSPITALIZADOS= %.2f\n', 1/gamma_h);
fprintf (' PROBABILIDAD HOSPITALIZACION= %.2f\n', alpha/(alpha+gamma_s));
fprintf ('PROBABILIDAD MUERTE= %.2f\n', nu/(nu+gamma_h));

% FUNCION A MINIMIZAR-ERROR OBSRVACIONES Y MODELO

function error_in_data = err_in_data(k)

%params = [ beta_s gq_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h q_n gamma_s];

global tforward initial_cond tmeasure_cases ...
CoronaCases CoronaDeaths tmeasure_deaths RO kk rho gamma_n p_muerte p_hosp
— val_max

g_e = k(1)*val_max(1);
gamma_h = k(2)*val_max(2);

q_n = k(3)*val_max(3);
gamma_s = k(4)*val_max(4);

nu =p_muerte/(l-p_muerte)*gamma_h ;
alpha = p_hosp/(1-p_hosp)*gamma_s;
beta_s=R0/(q_e/kk+(1-rho)*q_n/gamma_n+rho/ (nut+gamma_s)) ;

[7,y] = odel5s(@(t,y)Model_Corona(y,k),tforward,initial_cond);

Cases rho*kk*y(tmeasure_cases(:),2); %casos del modelo en los istantes g conozco
Deaths = nu*y(tmeasure_deaths(:),5);

w_cases = 1/((mean(CoronaCases) "2)*length(CoronaCases));
w_deaths = 1/((mean(CoronaDeaths) "2)*length(CoronaDeaths)) ;

error_in_data = sum((Cases - CoronaCases). 2)*w_cases+...
sum( (Deaths - CoronaDeaths) . 2)*w_deaths;

end

%MODELO COVID

function dy = Model_Corona(y,params)
global RO kk rho gamma_n p_muerte p_hosp val_max
dy = zeros(6,1);

%params = [ beta_s gq_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h q_n gamma_s];
gq_e = params(1)*val_max(1);

gamma_h = params(2)*val_max(2);
q_n = params(3)*val_max(3);
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gamma_s = params(4)*val_max(4);

nu = p_muerte/(l-p_muerte)*gamma_h ;
alpha = p_hosp/(1-p_hosp)*gamma_s;

beta_s=R0/(q_e/kk+(1-rho)*q_n/gamma_n+rho/(nu+gamma_s)) ;

S =y@);
E =y(2);
In = y(3);
Is = y(4);
J =y(5);
R = y(6);

N =y + y(2) + y(3) + y(4) + y(8); %ya le ha restado Ih a la poblacion total

- kkx*E;

dy(1) = - beta_s*x(q_e*E + q_n*In +Is).*S./N ;
dy(2) = beta_s*(q_exE + gq_n*In +Is).*S./N
dy(3) = (1-rho)*kk*E - gamma_n*In;

dy(4) = rho*kk*E - (alpha + gamma_s)*Is;

dy(5) = alphaxIs - (gamma_h + nu)*J;

dy(6) = gamma_n*In + gamma_h*J + gamma_s*Is;
end

Cédigo B.7: Descripcién del cédigo Estimar_params_escalado_datos_inicio

B.7. MODELO3_vac_test

Este cédigo trabaja con el modelo (6.6) y calcula los valores de los controles u, y u; que minimizan

la expresion del coste de la Seccién 7.1.

% Modelizacidén del coste + introduccién de los controles vacunacidén y test +

«» modificacion del modelo de Tuncer
global tau sigma eta_max T_max e

% Eficacia vacunacién

e = 0.4;

%peso parte de infecciones

peso = 1;

% Tiempo

tau = 90;

% probabilidad de falso negativo

sigma = 0.21;

%reduccidén infectividad clase detectadas
% Is

pl = 0.5;
% Ist Iat Et
p2 = 0.1;

%Parametros del modelo
% Obtenidos del problema de minimiazcién
beta_s = 1.58e-7;

qe = 122.88;
kk = 1/4;
rho = 0.6;
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gamma _n = 0.17;
nu = 6.12e-2;
gamma_h = 0.14;
qn = 8.44e6;
gamma_s = 0.25;
alpha = 6.24e-2;

params = [ beta_s ge kk rho gamma_n nu alpha gamma_h gn gamma_s];
%Condiciones iniciales

SO = 323e6; %331e6;
EO =4250000; %160500000 %2.5e5+4e6;

Ta0 = 1275000;

IsO = 1912500;

%112500+4e6;

VO = 0; ThO = 1062500%40125000%62500;
RO = 0; DO = 0;

Ra0 = 0; Rat0 = 0;

Et0 = 0; Ist0 = 0;

IatO = 0; RtO = 0;

initial_cond = [SO EO Ia0 IsO VO IhO RO DO Ra0 RatO EtO IstO IatO RtO];

% Tests y vacunas max al dia
T _max = 4e6;
eta_max = 10e3*sum(initial_cond)*1le-6;

% Funcién que se minimiza
coste=0(k) fun_coste(params,initial_cond,k,pl,p2,peso);

%Minimizacién del coste cuya variable independiente son los controles
[controles, VALOR_COSTE] = fmincon(coste,[0.3 0.31,[1,[1,01,01,[0 01,[1 11);

%Resolucién modelo con control, resultado minimizacién del coste

[tt, xc] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,params,[1 1],p1,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);
% [tt, xc_vac] = ode45(Q@(t,y)Model_Corona(y,params, [1

< 0],p1,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);

% [tt, xc_test] = oded45(@(t,y)Model_Corona(y,params, [0

— 11,p1,p2),[0:0.1:tau] ,initial_cond);

S =xc(:,1); E xc(:,2);
Ia = xc(:,3); Is xc(:,4);
V = xc(:,5); Ih = xc(:,6);
R = xc(:,7); D = xc(:,8);
Ra = xc(:,9); Rat = xc(:,10);
Et = xc(:,11); Ist = xc(:,12);
Iat = xc(:,13); Rt = xc(:,14);

%Resolucién del modelo sin control
[7, xs] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,params, [0 0],pl,p2),0:0.1:tau,initial_cond);

S s =xs(:,1); E_.s = xs(:,2);
Ia_s = xs(:,3); Is_s = xs(:,4);
V_s = xs(:,5); Ih_s = xs(:,6);
R_s = xs(:,7); D_s = xs(:,8);
Ra_s = xs(:,9); Rat_s = xs(:,10);

Et_s = xs(:,11); Ist_s xs(:,12);
Iat_s = xs(:,13); Rt_s = xs(:,14);
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%% coste 2d
figure(1)
tiledlayout(2,2)

ut = linspace(0,1,50);
valor_coste = O*ut;
for i=1:length(ut)
valor_coste(i) = fun_coste(params,initial_cond, [0 ut(i)],pl,p2,peso);
end
nexttile
plot(ut,valor_coste,LineWidth=2)
title('Coste en funcién de Ut con Uv=0')
xlabel ('Ut"')
ylabel('Coste')

uv = linspace(0,1,50);
valor_coste2 = Oxuv;
for i=1:length(ut)
valor_coste2(i) = fun_coste(params,initial_cond, [ uv(i) 0],pl,p2,peso);
end

nexttile
plot(uv,valor_coste2,LineWidth=2)
title('Coste en funcidén de Uv con Ut=0')
xlabel('Uv')

ylabel('Coste')

ut2 = linspace(0,1,50);
valor_coste3 = Oxut2;
for i=1:length(ut2)
valor_coste3(i) = fun_coste(params,initial_cond, [1 ut2(i)],pl,p2,peso);
end

nexttile
plot(ut2,valor_coste3,LineWidth=2)
title('Coste en funcién de Ut con Uv=1')
xlabel('Ut")

ylabel('Coste')

uv2 = linspace(0,1,50);
valor_coste4 = Oxuv2;
for i=1:length(ut)
valor_coste4(i) = fun_coste(params,initial_cond, [ uv2(i) 1],pl,p2,peso);
end

nexttile
plot(uv2,valor_coste4,LineWidth=2)
title('Coste en funcién de Uv con Ut=1')
xlabel ('Uv')

ylabel('Coste')

Tt

figure (5)

plot(tt,S,tt,S_s,tt,V,tt,V+S,LineWidth=2)

legend(' S Con control',' S Sin control','Vacunados','Suma S+V control')

xlabel('Dias"')
ylabel('N? individuos')
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Dot

figure(6)

plot(tt,rhoxkk+*E,tt, (alphatgamma_s)*Is,tt,Is,Linewidth = 2)
legend('entrada', 'salida','I_{s}')
xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

%% coste 3d
PESO = 0.09; %vuelvo a declarar esta variable aqui por si quiero modificarlo solo para
— pintar la funcién.
[Uv, Ut] = meshgrid(0:0.05:1, 0:0.05:1); 7 crea una malla
Z=Uv*0;
for i = 1:length(Uv)
for j = 1:length(Ut)
Z(i,j) = fun_coste(params,initial_cond, [Uv(i,j) Ut(i,j)],pl,p2,PESO); %
— Calcular error
end
end

figure(3)

tiledlayout(2,2)

nexttile
coste_3d(0.01,pl,p2,params,initial_cond)

nexttile
coste_3d(0.03,pl,p2,params, initial_cond)

nexttile
coste_3d(0.09,pl,p2,params,initial_cond)

nexttile
coste_3d(1,pl,p2,params,initial_cond)

%/ Comapracidén clases con control y sin control
figure(8)
tiledlayout(1,2)
nexttile
plot(tt,S_s,tt,E_s,tt,Ia_s,tt,Is_s,Linewidth = 2)
title ('Sin control')
legend('S','E','I_{a}','I_{s}")
x1im([0 tau])
xlabel('Dias')
ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,S,tt,E,tt,Ia,tt,Is,Linewidth = 2)
title ('Con control')
legend('S','E','I_{a}','I_{s}")

x1im([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

%% salidas netradas Is_s y Ia_s
figure
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plot (tt,cumtrapz(tt, (1-rho)*kk*E_s) ,tt,cumtrapz (tt,rho*kk*E_s),tt,cumtrapz(tt,gamma_n
— *Ia_s),tt,cumtrapz(tt, (alphatgamma_s)*Is_s),LineWidth=2)

legend('entrada I_{al}','entrada I_{s}','salida I_{a}','salida

— I _{s}','Location', 'best')

title('Salidas y entradas de I_{s} e I_{al}')

%% entradas clases detectadas
Nv =S + E + Ta + Ra + Rat;
Nt =S + E + Ia + Ra;

lambda = eta_max./Nv;
epsilon = T_max./Nt;

figure

plot (tt,cumtrapz(tt, (1-sigma)*epsilon.*E) ,tt,cumtrapz (tt,rho*kk*Et) ,tt,cumtrapz(tt, (1
— -rho)*kk*Et+(1-sigma)*epsilon.*Ia),LineWidth=2)

legend('entradas E_{T}', 'entradas I_{sT}','entradas I_{aT}',Location = 'Northwest')
title('Entradas a las clases de detectados')

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

%% Comparativa muertes y hospitalizados con y sin control

figure(9)

tiledlayout(1,2)

nexttile

x = categorical ({'Muertos'});

y = [D(end) D_s(end)]/1e6;

b=bar (x,y);

legend("control", "Sin control")
title("Comparacién de Muertes")
ylabel('Millones individuos')

xtipsl = b(1) .XEndPoints;

ytipsl = b(1).YEndPoints;

labelsl = string(round(ytipsl,2));

text(xtipsl,ytipsl,labelsl, 'HorizontalAlignment', 'center',...
'VerticalAlignment', 'bottom')

xtips2 = b(2).XEndPoints;

ytips2 = b(2).YEndPoints;

labels2 = string(round(ytips2,2));

text (xtips2,round(ytips2),labels2, 'HorizontalAlignment', 'center',...
'VerticalAlignment', 'bottom')

nexttile

x = categorical({ 'Hospitalizaciones'});

y = [ trapz(tt,alpha*(Is+Ist)) trapz(tt,alpha*(Is_s+Ist_s))]/1e6 7; trapz(tc,alpha*Is)
< trapz(ts,alphaxIss)];

b=bar(x,y)

%ylim([0 max(trapz(tt,alpha*(Is+Ist)) ,trapz(tt,alpha*(Is_s+Ist_s)))+50])
legend("Control", "Sin control")

title("Comparacidén de hospitalizaciones ")

ylabel('Millones de individuos')

xtipsl = b(1) .XEndPoints;
ytipsl round(b(1) .YEndPoints,?2);
labelsl = string(ytipsl);
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text (xtipsl,ytipsl,labelsl, 'HorizontalAlignment', 'center',...
'VerticalAlignment', 'bottom')

xtips2 = b(2).XEndPoints;

ytips2 = round(b(2).YEndPoints,2);

labels2 = string(ytips2);

text (xtips2,round(ytips2),labels2, 'HorizontalAlignment', 'center',...
'VerticalAlignment', 'bottom')

%% Evolucidén clases detectadas
figure(10)

plot(tt,Et,tt,Ist,tt,Iat, 'Linewidth',2)
title('Clases detectadas con control')
legend("E_{T}','I_{sT}','I_{aT}")
xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

%% Evolucién de las clases de recuperados con control
figure(11)

plot(tt,R,tt,Ra,tt,Rat,tt,Rt, 'Linewidth',2)

title('Clases de recuperados con control')
legend('R','R_{a}','R_{aT}','R_{T}',Location='Northwest')
xlabel('Dias"')

ylabel('N? individuos')

%% Comparativa Is Ia Ih D con y sin control
figure(12)

tiledlayout(2,2)

nexttile

%plot(tt,Ia,tt,la_s,LineWidth=2)
plot(tt,xc_test(:,2),tt,xc_vac(:,2),tt,Ia_s,LineWidth=2)
title('Asintomaticos no detectados')
legend('control', 'sin control')
%legend('Vac','test', 'sin control')

x1im([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,Is,tt,Is_s,LineWidth=2)
title('Sintomaticos no detectados')
legend('control','sin control')
x1im([0 tau])

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,Ih,tt,Ih_s,LineWidth=2)
title('Hospitalizados')
legend('control', 'sin control')
x1im ([0 taul)

xlabel('Dias"')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,E,tt,E_s,LineWidth=2)
title('Expuestos')
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legend('control', 'sin control')
x1im ([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

%% ;qué reduce mas tests o vacunacidén?
figure
tiledlayout(2,2)

nexttile

plot(tt,xc_test(:,3),tt,xc_vac(:,3),tt,Ia_s, 'k',LineWidth=2)
title('Asintomaticos no detectados')
legend('Test', 'vac', 'sin control')

x1im([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,xc_test(:,2),tt,xc_vac(:,2),tt,E_s,LineWidth=2)
title('Expuestos')

legend('Test','Vac', 'sin control')

x1im ([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,xc_test(:,4),tt,xc_vac(:,4),tt,Is_s,LineWidth=2)
title('Sintomaticos no detectados')
legend('Test','Vac', 'sin control')

x1im([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,xc_test(:,6),tt,xc_vac(:,6),tt,Ih_s,LineWidth=2)
title('Hospitalizados')

legend('Test','Vac','sin control')

x1im ([0 tau])

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

figure

plot(tt,xc_test(:,6),tt,xc_vac(:,6),tt,Ih_s, 'k',LineWidth=2)
title('Hospitalizados')

legend('Test','Vac', 'sin control')

x1im([0 tau])

xlabel('Dias')

figure

plot(tt,xc_test(:,4),tt,xc_vac(:,4),tt,Is_s, 'k',LineWidth=2)
title('Sintomaticos no detectados')

legend('Test','Vac','sin control')

x1im ([0 tau])

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

figure
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plot(tt,xc_test(:,4)+xc_test(:,12),tt,xc_vac(:,4)+xc_vac(:,12),tt,Is_s+
— Ist_s,'k',LineWidth=2)

title('Sintoméaticos')

legend('Test','Vac', 'sin control')

x1im ([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

figure
plot(tt,xc_test(:,4)+xc_test(:,12)+xc_test(:,6),tt,xc_vac(:,4)+xc_vac(:,12)+xc_vac(:,
< 6),tt,Is_s+ Ist_s+Ih_s,tt,Is+

< Ist_s+Ih,LineWidth=2)

title('Todas las clases que intervienen en el coste')

legend('Test','Vac', 'sin control',' dos controles')

x1im([0 tau])

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

figure
plot(tt,xc_test(:,8),tt,xc_vac(:,8),tt,D_s,tt,D,Linewidth=2)
title('Fallecidos')

legend('Test','Vac','sin control',' dos controles',Location='northwest')
x1im([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

%% Clases conc control

figure(13)
plot(tt,E,tt,V,tt,Is,tt,Ia,tt,Et,tt,Ist,tt,Iat,tt,Ih,LineWidth=2)
title('Clases sin control')
legend('E','V','I_{s}','I_{a}','E_{T}",'I_{sT}','I_{aT}','I_{h}")
xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

%% Clases detectadas
figure(14)
tiledlayout(1,3)

nexttile
plot(tt,Et,tt,E,LineWidth=2)
title('Expuestos')
legend('E_{T}','E")

x1im([0 tau])

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,Iat,tt,Ia,LineWidth=2)
title('Asintoméaticos')
legend('I_{aT}','I_{a}")
x1im([0 taul)

xlabel('Dias')

ylabel('N? individuos')

nexttile
plot(tt,Ist,tt,Is,LineWidth=2)
title('Sintomaticos')
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legend ('I_{sT}', 'I_{s}")
xlabel('Dias"')
ylabel('N? individuos')

x1im ([0 tau])

%% Tabla con distintos valores del coste y de los controles en funcidén del valor del
< peso que se la da a la parte de infeccién
tabla_costes(params,initial_cond,pl,p2)
hte
function coste_total = fun_coste(params,initial_cond,u,pl,p2,peso)

global tau theta eta_max T_max

[td, xd] = ode45(@(t,y )Model_Corona(y,params,u,pl,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);

% clases

Is = xd(:,4);
Ih = xd(:,6);
D = xd(:,8);

Ist = xd(:,12);

% Controles
uv = u(1);
ut = u(2);

% Constantes

Ch = 14e3; Ysacado de un articulo
Cs = 3e3; % sacado de un articulo
Cm = 16e3;%14e2;

bv = 1le-7;
bt = le-7;
Cv = 21.06;
Ct = 50;

% Coste estancia en clase:
coste_h = Ch¥trapz(td,Ih);
coste_s = Csx*trapz(td,Is);
coste_st = Csxtrapz(td,Ist);

% Coste vacunacién
eta = eta_max*uv;
coste_vac = Cvx(eta + bvketa”2)*tau;’realmente la funcidén que se integra es cte

% Coste test
t = T_max*ut;

coste_test=Ctx(t + bt*t~2)*tau; Jrealmente la funcién que se integra es cte
% Coste muerte

coste_d = Cm*D(end) ;% peso nimero total de muertes con las que se contaba

% Vector de costes individuales
J%costes_values = [coste_h, coste_s, coste_st, coste_d, coste_vac, coste_test];
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% Suma total de los costes
coste_total =coste_test + coste_vac + pesox*(coste_d + coste_st + coste_s +
< coste_h);

end

function dy = Model_Corona(y,params,u,pl,p2)
global sigma eta_max T_max e
dy = zeros(14,1);

%params = [ beta_s gq_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h gq_n gamma_s];
beta_s = params(1);
q_e = params(2);

kk = params(3);

rho = params(4);
gamma_n = params(5);
nu = params(6);

alpha = params(7);
gamma_h = params(8) ;
q_n = params(9);
gamma_s = params(10);

uv=u(l);
ut=u(2);

S =y);

E =y(2);

Ia = y(3);

Is = y(4);

vV = y(5);

Ih = y(6);

R =y(7);

D = y(8);

Ra = y(9);
Rat = y(10);
Et = y(11);
Ist = y(12);
Tat = y(13);
Rt = y(14d);
Nv = S + E + Ia + Ra + Rat;

Nt

S + E + Ta + Ra;

%Poblacién activa
A =y@) +y(2) +y@B) +yM) +yB) +y(M+ y) + y0) +...
y(11) + y(12) + y(13) + y(14); %Pobalcién total menos Ih y D

%Incidencia

phi = beta_s*((q_n*Ia + q_e*E) + pl*xIs + p2*(Ist + q_n*Iat + gq_e*E))*(S./A);
phi_v = (1-e)*beta_s*((q_n*Ia + q_e*E) + plxIs + p2*(Ist + g_n*Iat +

o q_exE))*(V./A);

lambda = uv*eta_max/Nv;
epsilon = ut*T_max/Nt;
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%Ecuaciones
dy(1) = -lambda*S - phi;
dy(2) = phi + phi_v -kk*E - epsilon*(1-sigma)*E;
dy(3) = (1-rho)*kk*E - (epsilon*(l-sigma)+gamma_n)*Ia;
dy(4) = rho*kk+E -(alphat+gamma_s)*Is;
dy(5) = lambda*S - phi_v;
dy(6) = alpha*(Is+Ist) - (nu+gamma_h)*Ih;
dy(7) = gamma_s*Is + gamma_hx*Ih;
dy(8) = nuxIh;
dy(9) = gamma_n*Ia - epsilonx*(l-sigma)*Ra;
dy(10) = epsilon*(1l-sigma)*Ra;
dy(11) = epsilon*(1-sigma)*E - kkxEt;
dy(12) = rho*kk*Et - (gamma_s+alpha)=*Ist;
dy(13) = (1-rho)*kk*Et + epsilon*(1-sigma)*Ia - gamma_nxIat;
dy(14) = gamma_s*Ist + gamma_n*Iat;
end

function [controles, coste] =tabla_costes(params,initial_cond,pl,p2)
%pesos = [0.01:0.01:0.08 0.09:0.0005:0.0945] ;
%pesos = [0.08:0.005:0.12];
pesos = [0.1525:0.0005:0.16]
coste = O*pesos;
controles = zeros(length(pesos),2);

for i=1:length(pesos)
% Funcién que se minimiza
COSTE=@(k) fun_coste(params,initial_cond,k,pl,p2,pesos(i)); % k son los
— controles - variable independiente

%Minimizacién del coste cuya variable independiente son los controles
[controles(i,:), coste(i)] = fmincon(COSTE,[0.3 0.3],01,01,01,0],[0 01,[1 11);

end
Uv = controles(:,1); %columna
Ut = controles(:,2);

pesos = pesos';
coste = coste';

T = table(pesos,Uv,Ut,coste)
end

function coste_3d(PESO,pl,p2,params,initial_cond)

[Uv, Ut] = meshgrid(0:0.05:1, 0:0.05:1); 7% crea una malla
Z=Uv*0;
for i = 1:1length(Uv)
for j = 1:length(Ut)
Z(i,j) = fun_coste(params,initial_cond, [Uv(i,j) Ut(i,j)],pl,p2,PESO); %
— Calcular error
end
surf (Uv, Ut, Z)
title(sprintf ('PESO = %.2f', PES0))
xlabel ('Uv')
ylabel('Ut')
end
end
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Cédigo B.8: Descripciéon del codigo MODELOS3_vac_test

B.8. MODELO3 _restricciones

Este codigo trabaja con el modelo (6.6) y calcula los valores de los controles u,, y u; que minimizan
la expresion del coste en la Seccién 7.1. Se incluyen restricciones sobre las variables de estado.

% MODELO 3 CON RESTRICCIONES SOBRE LAS MUERTES, UMERO DE CAMS DISPONIBLES +
% VACUNAS Y TESTS DISPONIBLES

global tau Nbed sigma eta_max T_max e vac_disponibles test_disponible Nm

%Condiciones iniciales
SO = 323e6;

E0O = 4250000;

Ia0 = 1275000;

IsO = 1912500;

VO = 0; IhO0 = 1062500;
RO = 0; DO = 0;

Ra0 = 0; Rat0 = 0;

Et0 = 0; IstO = 0;

Iat0 = 0; Rt0O = 0;

initial_cond = [SO EO Ia0 IsO VO IhO RO DO RaO RatO EtO IstO IatO RtO];

%Numero de test y vacunas que se pueden poner max al dia
T_max = 4e6;
eta_max = 10e3*sum(initial_cond)*1e-6;

% Restricciones

Nm = 1.13e7;

Nbed = 5.8e6 ;

vac_disponibles = eta_max*tau*0.3;
test_disponible T_max*tau;

% Valores maximos y minimos de las restricciones cuando los controles estén a [0 0] --
— [1 1]

% Nm = 1.1818e7 --- 1.0627e7

% max_h = 6.3021e+06 --- 5.1498e+06
% vac_puestas = 0 --- 2.9835e8

% tests_puestos = 0 ---  3.6e8

e = 0.4;

%peso parte de infecciones
peso = 1;

% tiempo simulacién
tau = 90;

% probabilidad de falso negativo
sigma = 0.21;

Y%reduccién infectividad clase detectadas
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% Is

pl = 0.5;

% Ist Iat Et
p2 = 0.1;

%Parametros del modelo
% Obtenidos del problema de minimiazcidn
beta_s = 1.58e-7;

qe = 122.88;
kk = 1/4;
rho = 0.6;

gamma_n = 0.17;
nu = 6.12e-2;
gamma_h = 0.14;
qn = 8.44e6;
gamma_s = 0.25;
alpha = 6.24e-2;

h

params = [ beta_s ge kk rho gamma_n nu alpha gamma_h gn gamma_s];

% Funcién que se minimiza

nonlcon=0(k) restricciones(k,params,initial_cond,pl,p2);

coste=0(k) fun_coste(params,initial_cond,k,pl,p2,peso); % k son los controles -
— variable independiente

%Minimizacidén del coste cuya variable independiente son los controles
[controles, valor_coste] = fmincon(coste,[0.3 0.31,[1,[1,[1,[1,[0 0],[1 1],nonlcon);

%TResolucidén modelo con control, resultado minimizacidén del coste
[tt, xc] =
< o0de45(@(t,y)Model_Corona(y,params,controles,pl,p2),[0:0.1:tau],initial_cond);

S =xc(:,1); E = xc(:,2);
Ia = xc(:,3); Is = xc(:,4);
V = xc(:,5); Ih = xc(:,6);
R = xc(:,7); D = xc(:,8);
Ra = xc(:,9); Rat = xc(:,10);
Et = xc(:,11); Ist = xc(:,12);
Iat = xc(:,13); Rt = xc(:,14);

%Resolucidén del modelo sin control
[7, xs] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,params, [0 0],pl,p2),0:0.1:tau,initial_cond); %yr
< es en menos tiempo

S s =xs8(:,1); Es =1xs(:,2);
Ia_s = xs(:,3); Is_s = xs(:,4);
V_s = xs(:,5); Ih_s = xs(:,6);
R_s = xs(:,7); D_s = xs(:,8);
Ra_s = xs(:,9); Rat_s = xs(:,10);
Et_s = xs(:,11); Ist_s = xs(:,12);

Iat_s = xs(:,13); Rt_s = xs(:,14);

%% GRAFCIAS

%% coste 3d

pA

% [Uv, Ut] = meshgrid(0:0.05:1, 0:0.05:1); % crea una malla
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% Z=Uv*0;

% for i = 1:length(Uv)

% for j = 1:length(Ut)

% Z(i,j) = fun_coste(params,initial_cond, [Uv(i,j) Ut(i,j)],pl,p2,peso); %
— Calcular error

% end

% end

% figure(8)

% surf(Uv, Ut, Z)

% title('Grafico del coste en funcién de los controles')
% xlabel('Uv')

% ylabel('Ut')

% zlabel('coste')

%/ Comapracién clases con control y sin control

% figure(1)

% tiledlayout(1,2)

% nexttile

% plot(tt,S_s,tt,E_s,tt,Ia_s,tt,Is_s,Linewidth = 2)
% title ('Sin control')

% legend('S','E','Ia','Is")

% nexttile

% plot(tt,S,tt,E,tt,Ia,tt,Is,Linewidth = 2)
% title ('Con control')

% legend('S','E','Ia','Is")

% h% Comparativa muertes y hospitalizados con y sin control

% figure(2)

% tiledlayout(1,2)

% nexttile

% x = categorical({'Muertos'});

% y = [D(end) D_s(end)]

% b=bar(x,y)

% legend("control", "Sin control")
% title("Comparacién de Muertes")
% ylabel('N? individuos')

% xtipsl = b(1) .XEndPoints;

% ytipsl = round(b(1).YEndPoints);

% labelsl = string(ytipsl);

% text(xtipsl,ytipsl,labelsl, 'HorizontalAlignment', 'center',...
% 'VerticalAlignment', 'bottom')

% xtips2 = b(2) .XEndPoints;

% ytips2 = round(b(2).YEndPoints) ;

% labels2 = string(ytips2);

% text(xtips2,round(ytips2),labels2, 'HorizontalAlignment', 'center',...
yA 'VerticalAlignment', 'bottom')

% nexttile

% x = categorical({ 'Hospitalizaciones'});

% v = [ trapz(tt,alpha*x(Is+Ist)) trapz(tt,alpha*(Is_s+Ist_s))] %; trapz(tc,alphaxIs)
— trapz(ts,alphaxIss)];
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% b=bar (x,y)

% ylim([0 max(trapz(tt,alpha*(Is+Ist)) ,trapz(tt,alpha*(Is_s+Ist_s)))+50])
% legend("Control", "Sin control")

% title("Comparacidén de hospitalizaciones ")

% ylabel('N? individuos')

% xtipsl = b(1) .XEndPoints;

% ytipsl = round(b(1).YEndPoints);

% labelsl = string(ytipsl);

% text (xtipsl,ytipsl,labelsl, 'HorizontalAlignment', 'center',...

% 'VerticalAlignment', 'bottom')

% xtips2 = b(2) .XEndPoints;

% ytips2 = round(b(2).YEndPoints) ;

% labels2 = string(ytips2);

% text(xtips2,round(ytips2),labels2, 'HorizontalAlignment', 'center',...
yA 'VerticalAlignment', 'bottom')

% %% Evolucidén clases detectadas

% figure(3)

% plot(tt,Et,tt,Ist,tt,Iat,tt,Rt, 'Linewidth',2)
% title('Clases detectadas con control')

% legend('Et','Ist','Iat','Rt')

% %% Evolucidén de las clases de recuperados con control
% figure(4)

% plot(tt,R,tt,Ra,tt,Rat,tt,Rt, 'Linewidth',2)
% title('Clases detectadas con control')

% legend('R','Ra','Rat','Rt')

% %% Comparativa Is Ia Ih D con y sin control
% figure(5)

% tiledlayout(2,2)

% nexttile

% plot(tt,Ia,tt,Ia_s,LineWidth=2)

% title('Asintomaticos no detectados')

% legend('control','sin control')

% nexttile

% plot(tt,Is,tt,Is_s,LineWidth=2)

% title('Sintomaticos no detectados')
% legend('control','sin control')

% nexttile

% plot(tt,Ih,tt,Ih_s,LineWidth=2)
% title('Hospitalizados')

% legend('control','sin control')

% nexttile

% plot(tt,D,tt,D_s,LineWidth=2)

% title('Fallecidos')

% legend('control','sin control')

% %% Clases conc control

% figure(6)

% plot(tt,S,tt,E,tt,V,tt,Is,tt,Ia,tt,Et,tt,Ist,tt,Iat,tt,Ih,LineWidth=2)
% title('Clases sin control')

% legend('S','E','V','Is','Ia','Et','Ist', 'Iat','Ih")
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%% Tabla a ver si se estan cumpliendo las restricciones

%% Clases detectadas
figure(7)
tiledlayout(1,3)

nexttile
plot(tt,Et,tt,E,LineWidth=2)
title('Expuestos')
legend('Et','E")

nexttile
plot(tt,Iat,tt,la,LineWidth=2)
title('Asintomaticos')
legend('Iat','Ia')

nexttile
plot(tt,Ist,tt,Is,LineWidth=2)
title('Sintomaticos')
legend('Ist','Is')

tabla_restricciones(params,controles,initial_cond,pl,p2,valor_coste)

hhh

function coste_total = fun_coste(params,initial_cond,u,pl,p2,peso)
global lambda tau Nbed theta eta_max T_max

[td, xd] = ode45(@(t,y )Model_Corona(y,params,u,pl,p2),[0:0.1:tau],initial_cond);

% clases

Is = xd(:,4);
Ih = xd(:,6);
D = xd(:,8);
Ist = xd(:,12);

% Controles
uv = u(l);

ut = u(2);

% Constantes

Ch = 14e3; Y%sacado de un articulo
Cs = 3e3; % sacado de un articulo

Cm = 20e3;
bv = le-7;
bt = 1le-7;
Cv = 21.06;
Ct = 50;

% Coste estancia en clase:
coste_h = Ch¥trapz(td,Ih);
coste_s Cs*trapz(td,Is);
coste_st = Csxtrapz(td,Ist);

% Coste vacunacién
eta = eta_max*uv;

coste_vac = Cvkx(eta + bv*eta”2)*tau;’realmente la funcién que

se integra es cte

Inés Sanchez Idoy

119



ANEXOS

end

% Coste test
t = T_max*ut;

coste_test=Ct*(t + bv*t~"2)*tau; %realmente la funcidén que se integra es cte

% Coste muerte

coste_d = Cm*D(end) ;% peso numero total de muertes con las que se contaba

% Suma total de los costes

coste_total =coste_test + coste_vac; %+ peso*(coste_d + coste_st + coste_s +

< coste_h);

function dy = Model_Corona(y,params,u,pl,p2)

global sigma eta_max T_max e

dy = zeros(14,1);

%params = [ beta_s g_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h q_n gamma_s];

beta_s = params(1);
gq_e = params(2);

kk = params(3);

rho = params(4);
gamma_n = params(5) ;
nu = params(6);

alpha = params(7);
gamma_h = params(8);
g_n = params(9);
gamma_s = params(10);

uv=u(1);
ut=u(2);

S =y);

E =y(2);
Ia = y(3);
Is = y(4);

vV = y(5);
Ih = y(6);
R =y(7);

D = y(8);

Ra = y(9);
Rat = y(10);
Et = y(11);
Ist = y(12);
Iat = y(13);
Rt = y(14);

Nv = S + E + ITa + Ra + Rat;
Nt S + E + Ia + Ra;

%Poblacién activa

A =y@) +y(@2) +y@) +y) +yB) +y(M+ yO) + y(0) +...
y(11) + y(12) + y(13) + y(14); YPobalcién total menos Ih y D
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%Incidencia

phi = beta_s*((q_n*xIa + q_e*E) + pl*xIs + p2*(Ist + gq_n*Iat + q_e*E))*(S./A);
phi_v = (1-e)*beta_s*((q_n*Ia + q_e*E) + plxIs + p2*x(Ist + g_nx*Iat +

— q_exE))*(V./A);

lambda = uv*eta_max/Nv;
epsilon = ut*T_max/Nt;

%Ecuaciones
dy(1) = -lambda*S - phi;
dy(2) = phi + phi_v -kk#E - epsilon*(l-sigma)*E;
dy(3) = (1-rho)*kk*E - (epsilon*(l-sigma)-+gamma_n)*Ia;
dy(4) = rhoxkk*E -(alphatgamma_s)*Is;
dy(5) = lambda*S - phi_v;
dy(6) = alpha*(Is+Ist) - (nu+gamma_h)*Ih;
dy(7) = gamma_s*Is + gamma_h*Ih;
dy(8) = nuxIh;
dy(9) = gamma_n*Ia - epsilon*(l-sigma)*Ra;
dy(10) = epsilon*(1-sigma)*Ra;
dy(11) = epsilon*(1-sigma)*E - kkxEt;
dy(12) = rhoxkk*Et - (gamma_s+alpha)*Ist;
dy(13) = (1-rho)*kk*Et + epsilon*(l-sigma)#*Ia - gamma_nxIat;
dy(14) = gamma_s*Ist + gamma_n*Iat;
end

function [c ceq] = restricciones(u,params,initial_cond,pl,p2)

global Nm tau Total_hosp Nbed eta_max vac_disponibles test_disponible T_max
— eta_max

[td, xd] = ode45(@(t,y )Model_Corona(y,params,u,pl,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);

S =xd(:,1);
E =xd(:,2);
Ia = xd(:,3);
Is = xd(:,4);
V = xd(:,5);
Ih = xd(:,6);
D = xd(:,8);

Et = xd(:,11);
Ist = xd(:,12);
Iat = xd(:,13);
Ra = xd(:,9);

Rat = xd(:,10);

cl = D(end)-Nm; % restriccién sobre los muertos

c2 max(Ih) - Nbed; % hospitalizados no pueden superar nimero camas
c3 = eta_max*u(l)*tau - vac_disponibles; ’vacunas que se ponen

c4 = T_max*u(2)*tau - test_disponible; 7, restriccidén tests

c=[cl c2 c3 c4];

ceq=[];
end

function [] = tabla_restricciones(params,u,initial_cond,pl,p2,valor_coste)
% esta funcién hace una tabla resumen a ver si efectivamente se cumplen las
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% restricciones
global tau Nbed eta_max T_max Nm vac_disponibles test_disponible

[7, xd] = ode45(@(t,y) Model_Corona(y,params,u,pl,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);
D = xd(:,8);
Th = xd(:,6);

Uv = u(l);
Ut = u(2);
%T = table(Uv,Ut,Muertos,Nm,

— max_h,Nbed,vac_puestas,vac_disponibles,tests_puestos,test_disponible)

% Datos de ejemplo
obtenido = [u(2)*tau*T_max; D(end); u(l)*tau*eta_max; max(Ih)];
limite = [test_disponible;Nm; vac_disponibles;Nbed];

% Nombres de las filas
filas = {'Tests';'Muertos'; 'Vacunas';'Max hospitalizados'};

% Crear la tabla
T = table(obtenido, limite, 'RowNames', filas);

% Mostrar la tabla
disp(T)

T1 = table(Uv,Ut);
disp(T1)

end

Cédigo B.9: Descripcién del cédigo MODELOS3 restricciones

B.9. Modelo3_restricciones_coste

Este codigo trabaja con el modelo (6.6) y calcula los valores de los controles u,, y u; que minimizan
el nimero de fallecidos. Se incluye una limitacién sobre el presupuesto y restricciones sobre las
variables de estado.

global tau Nbed sigma eta_max T_max e vac_disponible test_disponible

Nbed = 4.6e+06;
vac_disponible =eta_max*tau ;
test_disponible = T_max*tau;

% Reduccién coef de transmisdén con vacuancién
e = 0.4;

%peso que se le da a la parte de infecciones
peso = 0;

% Tiempo de simulacién
tau = 90;
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% Probabilidad de falso negativo
sigma = 0.21;

% Reduccidén infectividad clase detectadas
% Is

pl = 0.5;

% Ist Iat Et

p2 = 0.1;

%Parametros del modelo - Obtenidos del problema de minimiazcidn
beta_s = 1.58e-7;

qe = 122.88;

kk = 1/4;

rho = 0.6;
gamma_n = 0.17;
nu = 6.12e-2;
gamma_h = 0.14;
qn = 8.44e6;

gamma_s = 0.25;
alpha = 6.24e-2;

params = [ beta_s ge kk rho gamma_n nu alpha gamma_h gn gamma_s];

%Condiciones iniciales
SO = 323e6;

EO = 4250000;

Ia0 = 1275000;

Is0 = 1912500;

VO = 0; IhO0 = 1062500;
RO = 0; DO = 0;

Ra0 = 0; Rat0 = 0;

Et0 = 0; Ist0 = 0;

Iat0 = 0; Rt0 = 0;

initial_cond = [SO EO Ia0 IsO VO IhO RO DO RaO RatO EtO IstO IatO RtO];

%Nimero de test y vacunas max al dia
T_max = 4e6;
eta_max = 10e3*sum(initial_cond)*1le-6;

vac_disponible = eta_max*tau*0.5 ;
test_disponible = T_max*tau;

% Presupuesto

presupuesto = 3.3e10;

% 0 - 3.3566e+10(coste de tener los controles al mx y sin
% Nm = 1.1818e7 --- 1.0627e7

% max_h = 6.3021e+06 --- 5.1498e+06

% Minimizacién del numero de muertos
m = @(k) muertos(params,k,pl,p2,initial_cond);

nonlcon=0(k) restricciones(k,params,initial_cond,pl,p2,presupuesto,peso);
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controles = fmincon(m,[0.3 0.3],[1,[1,[1,0[],[0 0],[1 1],nonlcon); %variable
< 1independiente - controles

%Resolucidén modelo con control, resultado minimizacién del coste
[tt, xc] =
— o0de45(@(t,y)Model_Corona(y,params,controles,pl,p2),[0:0.1:tau],initial_cond);

S =xc(:,1); E = xc(:,2);
Ia = xc(:,3); Is = xc(:,4);
V = xc(:,5); Ih = xc(:,6);
R = xc(:,7); D = xc(:,8);
Ra = xc(:,9); Rat = xc(:,10);
Et = xc(:,11); Ist = xc(:,12);
Iat = xc(:,13); Rt = xc(:,14);

max_Ih = max(Ih);

mm = D(end);

%Resolucidén del modelo sin control

[7, xs] = ode45(@(t,y)Model_Corona(y,params, [0 0],pl,p2),0:0.1:tau,initial_cond);

S s =xs8(:,1); E.s = xs(:,2);
Ia_s = xs(:,3); Is_s = xs(:,4);
V_s = xs(:,5); Ih_s = xs(:,6);
R_.s = xs(:,7); D_s = xs(:,8);
Ra_s = xs(:,9); Rat_s = xs(:,10);
Et_s = xs(:,11); Ist_s = xs(:,12);

Iat_s = xs(:,13); Rt_s = xs(:,14);

VALOR_COSTE = 50*(controles(2)*T_max+(le-7)*T_max~2*controles(2)~2)+21*(controles(1)*
— eta_max+(le-7)*eta_max"2*controles(1)"2)

%% Tabla a ver si se estan cumpliendo las restricciones

tabla_restricciones(params,controles,initial_cond,pl,p2,peso,max_Ih,mm)

hhh

function coste_total = fun_coste(params,initial_cond,u,pl,p2,peso)
global lambda tau Nbed theta eta_max T_max

[td, xd] = ode45(@(t,y )Model_Corona(y,params,u,pl,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);

% clases

Is = xd(:,4);
Ih = xd(:,6);
D = xd(:,8);
Ist = xd(:,12);

% Controles
uv = u(1);
ut = u(2);

% Constantes
Ch = 14e3; Y%sacado de un articulo
Cs = 3e3; % sacado de un articulo

Cm = 20e3;
bv = 1e-7;
bt = 1le-7;
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end

Cv 21.06;
Ct = 50;

% Coste estancia en clase:
coste_h = Chx¥trapz(td,Ih);
coste_s = Csx*trapz(td,Is);
coste_st = Csxtrapz(td,Ist);

% Coste vacunacidn
eta = eta_max*uv;
coste_vac = Cvx(eta + bv*eta”2)*tau;’realmente la funcidén que se integra es cte

% Coste test
t = T_max*ut;

coste_test=Ctx(t + bv*t~2)*tau; Jrealmente la funcidén que se integra es cte

% Coste muerte
coste_d = Cm*D(end) ;% peso nimero total de muertes con las que se contaba

% Suma total de los costes
coste_total =coste_test + coste_vac; %+ pesox(coste_d + coste_st + coste_s +
— coste_h);

function dy = Model_Corona(y,params,u,pl,p2)

global sigma eta_max T_max e

dy = zeros(14,1);

%params = [ beta_s g_e k rho gamma_n nu alpha gamma_h q_n gamma_s];
beta_s = params(1);
q_e = params(2);

kk = params(3);

rho = params(4);
gamma_n = params(5);
nu = params(6);

alpha = params(7);
gamma_h = params(8);
q_n = params(9);
gamma_s = params(10);

uv=u(1);
ut=u(2);

S =y);
E =y(2);
Ia = y(3);
Is = y(4);
vV = y(5);
Ih = y(6);
R =y(7);
D = y(8);
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Ra = y(9);

Rat = y(10);

Et = y(11);

Ist = y(12);

Iat = y(13);

Rt = y(14);

Nv =S + E + Ia + Ra + Rat;

Nt S + E + Ia + Ra;

%Poblacién activa

A =y@) +y@) +y@B) +y) +yB) +y(M+ y(O) + y(0) +...
y(11) + y(12) + y(13) + y(14); YPobalcién total menos Ih y D

%Incidencia

phi = beta_s*((q_n*Ia + q_e*E) + pl*Is + p2x(Ist + q_nxIat + q_e*E))*(S./A);
phi_v = (1-e)*beta_s*((q_n*Ia + q_e*E) + plxIs + p2*(Ist + g_n*Iat +

— q_e*xE))*(V./A);

lambda = uv*eta_max/Nv;
epsilon = ut*T_max/Nt;

%Ecuaciones
dy(1) = -lambda*S - phi;
dy(2) = phi + phi_v -kk*E - epsilon*(1-sigma)*E;
dy(3) = (1-rho)*kk+E - (epsilon*(l-sigma)+gamma_n)*Ia;
dy(4) = rho*kk+E -(alphat+gamma_s)*Is;
dy(5) = lambda*S - phi_v;
dy(6) = alpha*(Is+Ist) - (nu+gamma_h)*Ih;
dy(7) = gamma_s*Is + gamma_hx*Ih;
dy(8) = nuxIh;
dy(9) = gamma_nx*Ia - epsilon*(l-sigma)*Ra;
dy(10) = epsilon*(1l-sigma)*Ra;
dy(11) = epsilon*(1-sigma)*E - kkxEt;
dy(12) = rhox*kk*Et - (gamma_s+alpha)=*Ist;
dy(13) = (1-rho)*kk*Et + epsilon*(1-sigma)*Ia - gamma_nxIat;
dy(14) = gamma_s*Ist + gamma_n*Iat;
end

function deaths = muertos(params,u,pl,p2,initia1_cond)
global tau
[td, xd] = ode45(@(t,y )Model_Corona(y,params,u,pl,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);
D = xd(:,8);
Ih = xd(:,6);
deaths = D(end) + max(Ih);
end

function [c ceq] = restricciones(u,params,initial_cond,pl,p2,presupuesto,peso)
global Nm tau Nbed eta_max vac_disponible Nm test_disponible T_max eta_max
coste_total = fun_coste(params,initial_cond,u,pl,p2,peso);
[td, xd] = ode45(@(t,y )Model_Corona(y,params,u,pl,p2),[0:0.1:taul,initial_cond);

Ih = xd(:,6);
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end

function [] = tabla_restricciones(params,u,initial_cond,pl,p2,peso,max_Ih,mm)
% esta funcidén hace una tabla resumen a ver si efectivamente se cumplen las

cl = coste_total - presupuesto;

%c2 = max(Ih) - Nbed; % hospitalizados no pueden superar nimero camas

c3 = eta_max*u(l)*tau - vac_disponible; %vacunas que se ponen
c4 = T_max*u(2)*tau - test_disponible; 7, restriccidén tests
c=[cl c3 c4];

ceq=[];

% restricciones
global tau Nbed eta_max T_max vac_disponible test_disponible

C_vac = u(1)
C_test = u(2)
valor_coste = fun_coste(params,initial_cond,u,pl,p2,peso);

Usado = [u(2)*tauxT_max; u(l)*tauxeta_max];
Disponible = [test_disponible; vac_disponible];

% Nombres de las filas
filas = {'Tests'; 'Vacunas'};

% Crear la tabla
T = table(Usado, Disponible, 'RowNames', filas);

Obtenido = [mm;valor_coste; max_Ih];
max = [ 1.1818e7; 0; 6.3021e+06];
min = [1.0627e7; 3.3566e+10; 5.1498e+06];

% Nombres de las filas
filasl = {'Muertos';'Coste'; 'max hosp'};

% Crear la tabla
T1 = table(min, Obtenido,max, 'RowNames', filasl);

disp(T1)
disp(T)

end

Cédigo B.10: Descripcion del cédigo Modelo3_restricciones_coste
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