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Prefacio

En los ditimos anios hemos aprendido que algunas de nuestras creencias mds
Juertes, de apenas mds de una década atrds, estaban terriblemente equivocadas.
Si atrasamos los relojes algunos afios, a 1979, tomamos de esa época la ides
generalizada de que todas las enfermedades epidémicas eran cosa del pasado, por
lo menos en las llamadas naciones desarrolladas. Las vacunas y los antibicticos
habrian, aparentemente, amansade el munde microbiano; de hecho los bidlogos
moleculares domesticaban virus y bacterias en el laboratorio, utilizdndolos como,
herramientas para el estudio de los genes humanos. Lo microbiologia médica se
empezaba a convertir en algo del pasado en E.U.A., tanto que en algunas escuelas
de medicina se abandonaba la materia.

Otro punto de vista de entonces era aceptar que una enfermedad infecciosa
no podrm extenderse a escala mundial, a menos que el microbio se transmitiera
ca te. Sep ba que un virus que requiriese el contacto intimo de la
relacién sezual o el intercambio de sangre, o un virus transmisible congenita-
mente, de madre a nifio, viajeria muy lentamente como para convertirse en una
amenaza generalizada,

Asimismo, se creia que en el ser humano no ezistian los virus conocidos como
retrovirus.!  Estos virus se conocien desde principios del siglo y se sabia que
causaban enfermedades -incluyendo cindtres- en animales. Se argumentaba que
si existiesen en el hombre habrion sido detectados mucho tiempo atrds. Y final-
mente, la opinidn dominante, adn durante los afios setentas, era que ningin virus
que infeclara a humanos causaba cdncer.

Ezaminemos estas ideas hoy en dfa, con miles de casos de SIDA en el mundo,
es obvio que no han desaparecido las enfermedades infecciosas. Esa es la leccion
nimero uno. En segundo lugar, hemos aprendido que la posibilided de esparci-
miento mundial de un virus por contacto intimo puede darse si se permiten dos

Ly éase seccidn 2.2



condiciones que anteriormente la gente no consideraba. La primera es que el
‘virus permanezca mfeccmso no solo dias sino ailos, pues obviamente un virus que
se tr ite ente en actos intimos o intercambios de sangre no puede
llegar le]os si la gente permanece infecciosa solamente por un periodo corto de
tiempo. La segunda condicidn es que el virus sea capaz de ocultarse por periodos
largos sin producir sintomas obvios; si la gente puede portar y transmitir sin
ninguna sospeche durante diez afios, la infeccidn puede esparcirse a todo lo largo
y ancho del planeta.




Capitulo 1

CRONOLOGIA DEL SIDA

1.1 Introduccién

A finales de 1993, el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA} continta
teniendo serias cc ncias socioeconémicas a nivel mundial, a medida que
transcurren los afios se van enterrando las esperanzas quiméricas sobre esta en-
fermedad: la aparicién de un firmaco milagroso y la erradicacién del virus. Lo
que queda es una lucha basada en un mejor estudio del sindrome, la disminucién
de los niveles de contagio, y la bisqueda de una vacuna basada en la ingenieria
genética. Sin embargo, por muy alentadores que sean los resultados, los efectos
de [a epidemia ya se encuentran engendrados en la poblacién de enfermos asin-
tomaticos, los cuales son en promedio de 50 a 100 veces mis que el niimero de
enfermos registrados y constituye la parte “sumergida del iceberg”.

Todo ello hace relevante la aplicacién de modelos matemdticos que apoyen el
analisis y prediccidn sobre el curso de la epidemia dentro de la poblacidn, en los
paises con altos ndices de afecccién. Lo anterior puede dar lugar a una mejor y
mis racional estrategia de lucha contra la epidemia, en condiciones de recursos
limitados. Asimismo el analisis cualitativo de estos modelos nos ayuda a conocer



los “umbrales™(Véase [15]) en base a los cuales la enfermedad tendrd diferentes
_efectos sobre el resto de la poblacién.

Este trabajo presenta el desarrollo de un modelo matemdtico compartamental
de SIDA, también se desarrollan y justifican las tendencias de la epidemia en base
al .anilisis cualitativo en confrontacién a la solucién analitica. Se dan a conocer
también, modelos especificos que responden a caracteristicas particulares de la
poblaciin que soporta la epidemia. Se presentan adicionalmente los modelos
matematicos actuales realizades por investigadores de Rusia-México y Estados
Unidos. Uno de los objetivos es reunir en un solo trabajo, los elementos minimos
necesarios para visualizar los tépicos principales de esta nueva epidemia, algunos
de los cuales rompen el contexto cldsico de modelacién en materia de epidemias
e introducen nuevos conceptos matematicos.

Queda implicito también, en el desarollo de los modelos presentados, las dife-
rencias del enfoque matematico entre oriente y occidente, ventajas y desventajas
que pudiera tener uno y otro enfoque. Se incluye una parte informativa acerca
tulo 4,

En los primeros dos capitulos se presentan generalidades de de la epidemia,
en cuanto a sus aspéctos biolégicos, su evolucién, efectos orgénicos, virologia e
inmunologia. En el capitulo tres y cuatro se presentan los diferentes niveles de
modelacion, en base a los trabajos de May y Anderson (1988).

En el capitulo 5, se presentan los trabajos conjuntos del M. en C. Gémez A.
G. del Departamento de Matemadticas de la Facultad de Ciencias de la UNAM y
del Dr. Boris Boyev de Laboratorio de Cibernética Epidemiolégica del Instituto
de Epidemiologia de la Academia de Ciencias Médicas de Rusia.

El dltime capitulo, muestra las caracteristicas mas singulares de la epidemia en
base a regularidades estadisticas basadas en estudios de la poblacién norteameri
cana al mismo tiempo se presentan los niveles de la epidemia y sus regularidades
en la poblacién mexicana de acuerdo a los reportes y registros realizados por el
CONASIDA y sus comités adjuntos.



1.2 Evolucién Histdrica del SIDA

El sIDA hizo su aparicién en 1981 por vez primera y desde entonces se desarrolla
en forma constante. Durante varios afics y hasta 1983 se habian elaborado di-
versas hipétesis relativas al agente etioldgico del SIDA; se habian visto sucumbir
a hombres jdvenes, primero homosexuales, después hemofilicos y por dltimo a
sujetos que habian recibido transfusiones, al mismo tiempo que a toxicémanos
que consumian droga inyectada por via intravenosa.

Tanto en México como en otros paises la incertidumbre acerca del origen de
esta enfermedad alimentd fantasmas concernientes al sexo, al amor, las drogas,
etc. ’

El agente causal era desconocido y el niimero de enfermos y de muertos iba en
aumento. Mis adelanteen Francia en 1983 el Intituto Pasteur de Paris logrd aislar
un nuevo tipo de virus de la clase de los retrovirus® al cual denominé LAV 2 y
que era el responsable dela pérdida de las defensas del organismo humano y de la
aparicién del SIDA. El agente causal ya se conocia pero ben dénde se encontraba,
de ddnde provenia, cdmo se transmitia?

En los afios siguientes (1987-1990) la epidemia evolucioné en forma dramitica
-por ejemplo se sabe que una décima parte de la poblacién adulta en N.York estd
infectada- y se espera un desplazamiento de la enfermedad en las poblaciones
infectadas por esta epidemia. Mds del 90% de los enfermos diagnosticados en
1981 han muerto.

Durante el periodo transcurrido entre el mes de octubre de 1980 a mayo de
1981, cinco hombres jévenes, todos ellos homosexuales, estuvieron sometidos a
tratarniento debido a una neumonia causada por el Prneumocistis carinii, en tres
hospitales diferentes en la ciudad de Los Angeles, California. Esos cinco pacientes
también estaban afectados por infecciones causadas por un citomegalovirus can-

1En el capitulo 2, se describira con todo detalle lo que es un retrovirus
2En la actualidad, éste es ido como Vitus de la Inmunodeficiencia Humana ViH y es e}
ble de la enfe dad del siba.
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didiasis (CMV).

Es asi como se hicieron del conacimiento médico los primeros casos de lo que
posteriormente se denominaria SIDA. Desde entonces han transcurrido poco més
de 10 afios, y a pesar de que en todo este tiempo se han acumulado incontables
contribuciones para un mejor conocimiento de la enfermedad, algunos de sus
aspectos aiin siguen siendo imprecisos.

En las semanas que prosiguieron a la aparicién de los primeros casos de SIDA el
niimero de casos de neumocistosis® aurnentd de manera considerable, esto se pudo
constatar al incrementarse el consumo de un medicamento llamado Lomidine que
es utilizado para combatir la enfermedad. ,

A finales de junio entre una veintena de nuevos enfermos diagnosticados con
infecciones diversas debidas a inmunodeficiencia, uno de ellos asociaba estas in-
fecciones a otra enfermedad: se trataba de un tumor en la piel, el sarcoma de Ka-
posit. En Estados Unidos, a finales de 1980, la aparicidn de casos de sarcoma de
Kapost auments en forma considerable principalmente entre los enfermos de SIDA
de la comunidad homosexual. A partir de entonces, la atencién se ha mantenido
en estado de alerta. Se habia reconocido al adversario por sus manifestaciones
mds evidentes; no obstante la sorpresa era tal que paralizaba la imaginacién.
Pronto se demostré que en el fondo de todos estos casos habia una deficiencia de
inmunidad. En efecto, los primeros enfermos mostraron un dafio causado en los
linfocitos T, que son el soporte de la inmunidad celular. Se pudo constatar una
disminucién en el nimero de esos linfocitos T. La enfermedad fue relacionada en
un tiempo con la comunidad homosexual lo cual le di6 el nombre de GRID (Gay

d Lot

3La neumocisiosis es una neumonia que s por un p unicelular -¢l pacu-
mosistis carinii- del cual todos podemos ser portadores en un momento de nuestra existencia,
sin que por cllo se manifieste enfermedad alguna. Sin embargo si por alguna razén el individuo
sufre un debilitamiento en su respuesta inmunoldgica, entonces la enfermedad se manifiesta
completamente,

4Este tumor es conocido hace ya mucho tiempo, y fue toy do por primera
vez en 1972 por el dactor Kaposi. Dicho tumor se descubrié inicialinente en individuos de
edad avanzada. Se caracteriza porque evoluciona mds rapidamente que las aft que no se
localizan simplemente en la piel.
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Related Inmune Deficiency J. Sin embargo, entre el grupo de enfermos, aunque
en su mayoria eran homosexuales, no era dificil localizar casos de otros individuos
afectados, entre ellos a los toxicémanos entre los cuales ya habia alguna mujer.

Durante los meses siguientes la comunidad médica traté de estudiar la enfer-
medad sistemdticamente y plantear alguna hipétesis. Primero se traté de estable-
cer si algiin agente o alguna sustancia quimica era el origen de la enfermedad, y
esto era perfectamente 16gico ya que existen medicamentos capaces de reducir las
defensas de inmunidad del organismo, de la misma manera que también pueden
hacerlo ciertas radiaciones que destruyen los glébulos blancos. La hipétesis de
las radiaciones muy pronto pudo ser descartada, ya que la enfermedad parecia
mostrar preferencia por la comunidad homosexual. En cambio la hipétesis de una
sustancia quimica fue considerada durante mas tiempo, ya que aunque parezca
imposible existe un producto médico llamado nitrito de butilo utilizado en car-
diologia por sus propiedades de dilatacién de los vasos sangufneos. Ahora bien,
este producto desde la década de los 70 tenia la reputacion de poseer propiedades
de relajamiento de las fibras musculares lisas y, por consiguiente, permite ciertas
précticas sexuales - en particular anales- que de otra manera serfan imposibles o
daitinas,

Como quiera que sea y por mucho que esa hipdtesis haya estado en las mentes
durante largo tiempo, fue necesario descartarla en razén a que mas del 85% de
la poblacién de homosexuales utilizaba tal producto sin que por ello se vieran
afectados y el hecho de que ciertos enfermos de sIDA jamés habfan recurrido a él.
De hecho fue a partir de finales de 1981, cuando la observacién de las personas
afectadas por el SIDA permitié el planteamiento de una nueva hipétesis.

En efecto, entre los homogexuales se demostré que el gran nimero de parejas
representa un riesgo para la aparicién de la enfermedad ; ademds, se describieron
los primeros casos de transmisién entre las parejas sexuales. Por otra parte, se
vié aumentada la proporcién de casos de SIDA entre el grupo de toxicémanos que
se drogan por via intravenosa.

Por tltimo, se descubricron los primeros casos de SIDA originados por una
transfusion de sangre o de uno de sus derivades, como en el caso de los hemofilicos.
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Todos estos elementos, uno tras otro permitieron pensar que un agente trans-
misible por la via sexual o por la via sanguinea podfa ser el origen de la enfer-
medad. Esta forma de transmisién es propia de los virus, por ejemplo ¢l de la
hepatitis B es de los que Jo hacen de esta manera. A partir de 1982, las sospechas
se dirigian hacia un virus del grupo de los retroyirus.

Fue en el mes de cnero de 1983 cuando en e} Instituto Pasteur de Paris, se
descubrié un- retrovirus bautizado con el nombre de LAV. ®* En la actualidad
este virus es conocido como Virus de la Inmunodeficiencia- Humana vIil y su
descubrimiento nos permite ahora seguir los pasos de su historia natural.

1.3 Descubrimiento del Virus VIH

En el afio de 1982, la aparicion del SIDA entre los hemofilicos que no tenian

ningin otro factor de riesgo que no fuera su hemofilia, fue uno de los argumentos

mas.importantes en favor de una etiologia viral de la enfermedad. En efecto, los

hemofilicos reciben ciertos factores sanguineos concentrados, derivados delplasma

. obtenido a partir de miles de donadores de sangre, estos derivados se filiran a°
través de las membranas que eliminan las posibles contaminaciones causadas por

hongos o bacterias, por 1o que se determing que el causante podia ser un organismo

de un tamafio suficientemente reducido como para ser capaz de filirarse a través

de dichas membranas, estas caracteristicas respondian sélo a las de un organismo

celular, un virus (véase Seccién 2.2). :

Durante el curso del afio de 1982, Jas investigaciones se encaminaron hacia un
agente filtrable capaz de parasitar de manera especifica a esos pequedios glébulos
blancoes que son los linfocitos T, y de modificar, directa o indirectamente, sus
funciones y su visibilidad. Ahora bien, un solo agente conocide en esa época
podia responder a esta definicién. Se trataba de un virus descubierto dos afios
antes por dos equipos, uno de ellos norteamericano, el del profesor Gallo, y el
otro japonés, el del profesor Hinuma.

5Linphodenopathy Asociated Virus
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Este virus, llamado HTLV1 (Human T Cell Leukemia Virus), pertenece al
grupo de los retrovirus y se le habia asociado con los linfomas T cutdneos y con
ciertos tipos de leucemia en el adulto. Todo parecia acusar a dicho virus ya que
éste se multiplicaba de preferencia en los linfocitos T e infectaba sobre todo a los
linfocitos T4, los que se ven afectados en las victimas del sipDA. Se le conocian
ciertas propiedades inmunodepresivas y se sabia que probablemente se transmitia
durante los contactos intimos o las transfusiones de sangre. por dltimo, estaba
presente en las zonas endémicas del SIDA, como Africa Central y Haiti.

Por muche y que estas particularidades sefialaban a este agente como el cau-
sante de la enfermedad, surgieron muchas interrogantes. ;Por qué habfa tan
pocos casos de SIDA en las regiones del suroeste de Japén? En efecto, en estas
regiones ¢s donde se observa una menor incidencia de infecciones provocadas por
el HTLV1. ;Por qué motivo los anticuerpos contra el HT'LV1, sélo se encontraban
en un reducido nimero de casos? jPor qué el virus HTLVL sélo se podia aislar
entre una reducida proporcién de victimas (menos del 10%)?

Todos estos aspectos llevaron a pensar que era imposible asegurar que ese virus
HTLV1 fuese la causa misma de la enfermedad. Probablemente estaba presente
en ciertos enfermos sélo como una enfermedad “oportunista”.

No obstante, la hipétesis de que un retrovirus fuese el origen del SIDA seguia
siendo una posibilidad. Ademds estaba apoyada por la existencia de un prece-
dente en la especie animal: un retrovirus del gato, €l virus de la leucemia felina,
provocaba en los animales domésticos ciertos tipos de leucemia, pero en otros
también era causa de una inmunodeficiencia a rafz de la cual casi siempre su-
cumbfan. Con esta base, cabia preguntarse, ;jno podria ser un retrovirus humano
todavia no identificado a finales de 1982, la causa de la enfermedad?

Pero si las investigaciones sobre la forma de multiplicacion de estos retrovirus
animales, avanzaba a grandes pasos y si ya se empezaba a comprender un poco
mejor la génesis de ciertos cdnceres, durante la década de 1970, todavia no se
lograba identificar en el humano un virus de esta naturaleza.

Gracias al desarrollo de las técnicas de la biclogia, & finales de la década de 1970
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ya se habia podido aislar en los enfermos afectados por cierto tipo de leucemia
y de linfoma cutdneo, el primer retrovirus humano, en esa época conocido con el
nombre de Hurnan T Cell Leukemia Virus, o HTLV.

Fue a finales de 1982 cuando la hipétesis del papel de un retrovirus en el SIDA’
se convirtié en motivo de atencién para el medio cientifico y a finales de 1993 ya
se encontraban reunidos los elementos que confirmaban la hipétesis de un virus
como agente causal. En efecto el descubrimiento de un nuevo retrovirus humano,
al cual se le denomind LAV Linphoadenopathy Associated Virus), se puso de
manifiesto en el instituto Pasteur de Francia en el mes de febrero de 1984. En
forma simultdnea (mayo de 1984), Robert Gallo anuncié el descubrimiento de un
virus al que denominé HTLV3 y la implicacién del mismo en la enfermedad. Hoy
dia se sabe que se trata de un solo virus al cual por norma internacional se le ha
dado el nombre de VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana).

1.4 Origenes del VIH

En los dltimoes afios, varios grupos de investigadores han identificado retrovirus
afines al VIH en monos y seres humanos. Los monos y antropoides constituyen
a menudo los dinicos animales que resultan sensibles a virus de gran importancia
en la patologia del hombre.

Estos antecedentes animaron 2 los cientificos, tras haberse identificado el virus
VIH, a emprender la bisqueda de un virus, en los simios, emparentado con el
VIH; pronto se hallaron anticuerpos de muestras de sangre tomadas de macacos
asidticos, con lo que se evidenciaba la presencia en monos de virus emparentados
con el VIH. En estos mismos, aparecieron brotes epidémicos de una enfermedad
parecida al SIDA, de la que se aislaron y caracterizaron los virus responsables
de esa infeccidn, que hoy se conoce como Virus de Inmunodeficiencia en Simios
(VIS), que ataca al mismo subgrupo de linfocitos (CD4) que el virus humano.

En estudios genéticos posteriores, se demostré que la organizacion de los genes
estructurales y reguladores de ambos virus es virtualmente idéntica. Otra simili-
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tud es que los animales morfan a consecuencia de infecciones oportunistas, muy
similares a las que se dan en el SIDA.

Dado que la presencia del VIS en el macaco asidtico, se limitaba a pequefias
poblaciones cautivas, y en Africa Central se encontraba en un elevado nivel de
infecccién del vIH/SIDA , se verificé si el reterovirus se encontraba en especies
africanas de primates. Después de analizar muestras de sangre de varias especies,
el mono verde africano presentd setales de infeccidn del VIS pero al contrario del
macaco asidtico, en éstos no era letal.

Se examinaron poblaciones humanas de alto riesgo de contagio en diversas
partes de Africa, donde se habian localizado antes monos infectados por VIS,
para buscar un virus intermedio entre VIS y VIH. En la actualidad el virus del
SIDA se denomina VIH-1 y el virus humano de Africa Occidental VIH-2.

A comienzas de 1985, se hallaron en Senegal, Africa Occidental, pruebas de
la existencia de antigenos del virus VIH-2 en prostitutas, que resultaban indistin-
guibles de los anticuerpos simicos de Africa.

Por todo esto se infirié que cuando menos los virus del hombre y de los pri-
mates compartian rafces evolutivas y que a lo sumo podia haberse producido una
infeccion interespecifica: monos infectados con el VIS habrian ¢ransmitido el virus
al humano, y viceversa.

Las personas del Oeste Africano infectados por el VIH-2, comienzan a verse
expuestas al VIH-1, en paises como Costa de Marfil y Burkina Faso, a los que estd
llegando el virus desde Africa Central, en donde muchos especialistas consideraron
que la epidemia debia ser anterior a la aparicién de la enfermedad en el resto del
planeta.

Finalmente, resultado de investigaciones profundas en todo el mundo han des-
mentido el origen africano o haitiano: el SIDA se inicia en Africa a fines de la
década de los 70 y principios de la de los 80 al mismo tiempo que en Haiti y
E.U.A. jPasé de E.U. a Africa via Haiti, o de Africa a E.U. por los haitianos?

El verdadero origen del ViH probablemente permanezca como un “misterio”.
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Las investigaciones, llenas de prejuicios y tendencias ideoldgicas convergen mas
hacia una justificacidn. Lo cierto es que, castigo divino, mono verde, mutacién,
o cualquiera que sea el origen, éste ha sido finalmente relegado al dominio de lo
biolégico, del estudio del virus y su evolucién. . )
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Capitulo 2

ASPECTOS BIOLOGICOS
DEL VIH

2.1 El Sistema Inmunolégico

Bl cuerpo del ser humano, se encuentra sometido durante todo el tiempo, a un
sinnitmero de agresiones, provenientes del medio externo; dichas agresiones no
son mds que la constante introduccidn de agentes extrafios que no pertenecen
al or ganismo, sin embargo, por increible que parezca, el organismo es capaz
de reconocer lo que le es propio y lo que no, y en el momento que detecta la
presencia de un cuerpo extrafio en su interior, se inicia un proceso de defensa
orgdnica, lamado proceso de Inmunidad Celular. Si una bacteria, un virus o una
proteina que no pert an al organismo, por alguna razén logra infiltrarse en
" &l, entonces se inicia un estado de alerta en toda una serie de células empezando
asi el proceso de eliminacién del intruso, acompaiiado con almacenamiento de
datos con el fin de cortar en seco toda nueva aparicién del intruso. La primera
célula afectada es el macréfago, que ante la presencia del intruso se fagocitard
con é), es decir absorbera ¢n un abrazo mortal al cuerpo extrafio, lo disecard y
presentard las subestructuras o antigenos a los linfocitos T y B. Los primeros
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son los responsables de la inmunidad celular, los segundos, de la formacidn de
anticuerpos.

El linfocito T se vuelve sensible al intruso una vez que ha identificado sus
antigenos, y dd ciertas ordenes para que otras células, los linfocitos T4 coopera-
dotes, induzcan a su vez a los linfocitos T8 a exterminar al inttuse, ya sea virus,
bacteria o célula infectada.” Programa la sintesis del Interferén o de cualquier
otra Linfocina, un mensaje soluble que estimula a todas las demds células y
en especial a los linfocitos B, para que se produzcan anticuerpos, estos iltimos
bloquearan cualquier nueva infeccidn al reconocer de una manera especifica al
antigeno producido por el intruso. El complejo antigeno-anticuerpo, que entonces
se forma serd eliminado con suma rapidez por los macréfagos. Una vez que todo ha
terminado, el linfocito T4 -que dirige el ataque-, envia sefiales para la detencién
del proceso de inmunidad y todo regresa a la normalidad, lo tnico que resta
entonces es esperar una nueva alerta. '

El sistema inmunolégico es extremadamente complejo desde el punto de vista
bioquimico y estructural, y atin hoy se desconocen muchas de sus particulari-
dades, no obstante, si se conoce el mecanismo principal que permite destruir
inmediatamente a los agentes patégenos (es decir, los virus, bacterias, hongos y
parésitos) causantes de enfermedades... A grandes razgos el sistema de defensa
del cuerpo humano funciona de la siguiente forma:

Un agente externo (por ejemplo, un virus o una bacteria) logra penetrar al
cuerpo.

Inmediatamente empieza su ataque multiplicindose j y en muy breve tiempo,
hay miles de agentes invasores en el cuerpo!

Cuando esto ocurre, los detectores del cuerpo (que se encuentran en todas
partes), informan al organismo el lugar donde ha ocurrido la penetracion enemiga
y la naturaleza del problema.

Como respuesta, se producen cierto tipo de glébulos blancos o leucocitos lla-
mados neutréfilos... los cuales llegan al lugar de la infeccién y comienzan a atacar
a los invasores que se estin reproduciendo e infectando el cuerpo.
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Al mismo tiempo, un grupe de proteinas que se encuentran circulando libre-
mente en la sangre, se aglutinan alrededor de los atacantes, adheriéndose en sus
estructuras y formando una cadena que termina por destruir a los microorganis-
mos invasores,

Si la naturaleza de la invasién es demasiado severa, entonces entran en accidn
unas células blancas que se conocen como macréfagos, cuya funcién es la de
absorver a los microorganismos y desestructurarlos dentro de su propio sistema
celular. Asimismo, estos glébulos blancos devoran a las células ya desgastadas y
poco eficientes que se encuentran siempre en los distintos sistemas de} cuerpo...

Los macréfagos también envian sefiales quimicas a otras células del sistema
inmunoldgico, para que se unan a esta defensa contra el microorganismo invasor
que se estd multiplicando progresivamente. Los macrdfagos tienen una propiedad
extraordinaria: cuando han desestructurado al microorganismo invasor, muestran
en su superficie unas marcas quimicas que sitven como seiiales especiales distinti-
vas (o antigenos), las cuales son idénticas a las que llevan los invasores... Gracias
a estas marcas distintivas, otro grupo de linfocitos (un tipo de célula blanca de
la sangre) llamados células T, logran identificar todos aquellos microorganismos
marcados de la misma manera. Asi pueden reconocerlos ripidamente, donde-
quiera que estén, para destruirlos.

Exiten tres tipos de estas células T:

Las llamadas colaboradoras, por ejemplo, son células que comienzan a repro-
ducirse inmediatamente de recibir instrucciones de una proteina -la interleucina-
que es producida por las células macréfagas al atacar los virus. Cuando esto
ocurre, estas células F-colaboradoras comienzan a preducir mds interleucina, la
cual a su vez estimula Ja produccion de otras células conocidas como células B,

El segundo tipo de células T se conoce como células T-8, las cuales reconocen
inmediatamente a las células que han sido infectadas y las destruyen, gracias a
la accién de ciertas proteinas letales que perforan la membrana de la célula y-
provocan su destruccidn.

El tercer tipo de células T es el de las llamadas células T-supresoras, que envian
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sefiales quimicas para que todo el sistema vuelva a la normalidad después de que el
agente invasor ha sido dominado y controlado. Estas células T-supresoras actan
como una especie de contraorden que impiden que el organismo se destruya a si
mismo.

Por otra parte, otro tipo de linfocito conocido como células B -estimuladas
por las células T- empiezan a dividirse y a producir células plasméticas que a
-tacan también a los antigenos especificos (o sea, todos aquellos microorganis-
mos que tienen la marca indicada por las cdlulas macréfagas cuando atacaron
inicialmente).

De forma simultinea, empiezan a producirse los llamados “anticuerpos”, que
son unas proteinas especificas que se adhieren al agente invasor. Estos anticuer-
pos detienen la reproduccién de los microorganismos invasores, y ademas, les
disminuyen sus defensas para que puedan ser mds vulnerables al ataque de las
células macréfagas, las células T y B, asi como de los demas elementos del sistema
inmunoldgico.

Precisamente, uno de los problemas mds graves que ocurre en el caso del
SIDA, es que el virus VIH se replica rdpidamente, cambiando constantemente su
estructura original. Esta peculiaridad, dificulta su reconocimiento por parte del
sistema de defensas del cuerpo. Ademas, sorprendentemente, en el caso del VIH,
se trata de un virus que desconcierta al sistema inmunolégico enviando informa-
ciones quimicas contradictorias, que le permiten penetrar, atacar y destruir a'las
propias células T. jque son las encargadas de proteger y defender al organismo
humano! .
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2.2 Estructura de un Retrovirus

Los virus son mimisculas unidades biolégicas que poseen dos de los componentes
esenciales de la vida: los dcidos nucleicos y las proteinas, Sin embargo, estas
propiedades comunes no los hacen semejantes unos a otros, ya que su forma
y tamafio son muy variados, desde los mds pequefios (de alrededor de 25nm.)!
- los-picornavirus, hasta los mds grandes (hasta 350 nm.), los del grupo de los
poxvirus. Si bien todos los virus son parasilos absolutos, incapaces de crecer o de
dividirse sin la ayuda del hospedero parasitado (la célula), difieren profundamente
entre ellos en cuanto a sus efectos sobre las células, compaiieras obligadas de su
existencia. .

Ademds de una capa exterior de proteinas, cada virus posee una informacién
caracteristica propia de €l, dicha capa estd constituida por genes compuestos de
moléculas complejas. El virus se reproduce a partir de este material genético,
fabricando para si sus propias protefnas; pero para ello, afectarad en beneficio
propio a diversos sistemas existentes en la célula que lo alberga, la consecuencia
de esta invasién son lesiones de diferente naturaleza, todo ello dependiendo de
las caracteristicas del virus, de su forma de duplicarse y también de la naturaleza
misma de la célula huésped. Una de las posibles consecuencias puede ser la
destruccién misma de la célula hospedera, o bien puede llegar 2 modificar sus
funciones bioldgicas, sin llegar a destruirla, una de las alteraciones de mayores
consecuencias, es cuando el virus se integra al material genético de su célula
huésped, y durante un tiempo, la célula parasitada queda convertida en una
especie de fabrica reproductora de particulas virales, las cuales son liberadas de
la c8lula, reventdndola, o bien por brotes en la membrana celular. Esta dltima
forma de liberacidn se observa con frecuencia en caso de los virus recubiertos,
tales como los del grupo del herpes o los retrovirus. De esta manera los nuevos
virus, asf producidos, podran atacar una nueva célula blanco.

Ahora bien, los retrovirus son unas particulas esféricas de alrededor de 100 nm
de didmetro (véase figura 2.1). Una envoltura externa rematada por espiculas,

Inm: nanémetro, 1/1,000,000 de milimetro
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rodea un nicleo que constituye la nucleocapsoide. Esta wltima contiene su mate-
rial genético, un RNA asi como la enzima esencial para su duplicacidn, la reverso-
transcriptasa. También poseen algunas proteinas localizadas en la envoltura y a
menudo glicolizadas. Estas proteinas son las que les confieren ciertas propiedades
antigénicas propias de cada uno de ellos.

Los retrovirus fueron descubiertos en la década de 1910 y prosiguié su estu-
dio hasta 1952, cuando el aislamiento de éstos llamé la atencién a la comunidad
cientifica, y fue a partir de esta época que se convirtieron en el centro de actividad
de investigaciones de muchos laboratorios. A finales de 1960, ya se sabia que el
material genético de eatos virus, un RNA que poseia todas las caracteristicas es-
tructurales de un DNA, debia duplicarse obligatoriamente en un DNA, en la célula
infectada, por una enzima llamada “reversotranscriptasa”, presente en el virus.
El descubrimiento de esta enzima, efectuado por Teminn y Baltimore, iba en
contra del dogma central de la biologia molecular reconocida en esa época, segin
la cual una informacién genética pasa del estado de DNA al estado RNA, pero
jamas en sentido contrario, Al descubrimiento de este proceso de transcripcién
reversa le deben su nombre estos virus: retrovirus.

Todos los retrovirus se liberan de la célula a la cual infectan mediante un
proceso de brote. Lo que los caracteriza por encima de todo, es su forma de
duplicarse de RNA en DNA, el cual se instala en el niicleo de la célula infectada;
a partir de este momento su futuro serd igual al de cualquier otro gene celular.
En la actualidad existen varias centenas de retrovirus que presentan estas mismas
caracteristicas.
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Fig. 2.1: El esquema muestra la estructura Interna y externa de
. Pl

un retrovirus donde lon les tienen el sign 1
Envol , [3] Espiculas, [3] Nucl ide 4] ARN, [5] Transcriptasa
reversa.
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Los retrovirus se multiplican en un ciclo que se puede resumir en las siguientes
fases (fig. 2.2):

La primera comprende el encuentro con fa célula. Si la envoltura del virus
reconoce en la superficie de esta célula una proteina, se adhiere a su presa (fase
de absorcion) y después penetra en el citoplasma de ésta, en donde se despojard
de su envoitura, quedando libre su material genético y la reversotrauscriptasa.

La segunda fase, inicia dentro del citoplasma de la célula, Ia sintesis del DNA
viral se efectia a partir de RNA del virus por medio de la reversotranscriptasa.
Una vez que sc ha formado la segunda hélice de DNA, este DNA viral se vuelve
circular, penetra en el nicleo de la célula y se integra al patrimonio hereditario
de ésta (fase de integracion). '

Tode puede detenerse en esa etapa. De esta manera, el DNA viral permanece
en estado gilencioso durante largo tiempo en la célula. Entonces forma lo que se
llama un “provirus”, una copia del genoma viral (fig. 2.3), compuesta de tres
genes principales Hamados “gag, pol y env”. Diches genes codifican respectiva-
mente, para las proteinas virales internas, la reversotranscriptasa y las proteinas
virales de la cubierta. A estos genes se aftaden dos estructuras idénticas muy
particulares sjtuadas en cada uno de los extremos del provirus. Estas estructuras

Namadas LTR {Long Terminal Repeat), contienen los promotores responsables de
la transcripcién posterior de los mensajes virales. Cuando la célula infectada se
desdobla, se utilizard su maquinaria y de esta manera, a partir del provirus, se
sintetizarin el RNA viral y las proeinas del virus en el cntoplaama. de! huésped
(fase de transeripcidn y de traduccién).

Estos diversos componentes se reunirdn a nivel de la membrana celular, que
entonces formara un brote (fase de ensamble y brote). Después ese brote se cerrard
sobre s{ mismo y se liberard en el medio extracelular. Esta nueva particula viral
asf formada, se encontrari en libertad para ir en busca de otra célula.
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Fig. 2.3; Estructura de un provirus
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‘2.3 Estructura Genética del Virus VIH

En el mes de enero de 1983, desde la deteccién de una actividad enzimdtica
retroviral en un cultivo de linfocitos, el instituto Pasteur de Francia, se planted
la tarea de visualizar el virus mismo. Después de dos afios, se pudieron observar
bajo el microscopio electrénico, incontables formas de brote en la superficie de un
linfocito aislado. Definitivamente, se trataba de particulas virales listas para ser
liberadas por el linfocito hacia el medio extracelular, una de las caracteristicas de
los retrovirus. Ademas, cerca del linfocito se pudieron percibir ciertas pa.rtlculas
esféricas, cuyo didmetro era compatible con el de los retrovirus.

Hoy dia se conoce que dichas particulas son de un didmetro de aproximada-
mente 100nm, las cuales en su interior tienen un nicleo que se presenta ya sea
bajo una forma esférica descentrada, o bien bajo una forma de trapecio. Estas'
formas corresponden a las particulas virales libres llegadas a la madurez.

Muy pronto se pudo constatar que, a] igual que todo retrovirus, su patrimonio
genético se compone de &cido ribonucleico (ARN) de elevade peso molecular.
Para conocer las caracteristicas estructurales del virus fue necesaria la realizacién
de una clonacién del genoma viral, es decir introducirlo en las bacterias por
medio de manipulaciones genéticas para después obtenerlo en ura forma pura y
en cantidades considerables a partir de esas mismas bacterias.

La clonacién exacta del ARN viral, reveld que este se componia de 9193 nu-

- cledtidos (Fig. 2.4), caracteristica que corresponde al genoma. de un lentivirus, A

_partir de un meticuloso analisis del genoma viral, se pudo deducir la organizacién
de los genes que lo constituyen.

A partir de 1985, la secuencia del genoma viral fue publicada por un equipo
de jévenes bidlogos del Instituto Pasteur en conjunto con otros laboratorios nor-
teamericanos. Se descubrié que la estructura del genoma VIH era peculiar, En-
efecto, ademés de los genes cldsicos que se encuentran en todos los retrovirus,
(genes “gag, pol y env”), y de las secuencias reguladoras que se encuentran en
todo ADN proviral (LTR), éste cuenta con otras regiones de codificacidn: el
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gene Q también llamado “sor”, situado entre el gene “pol” y “env”; los genes
“tat”.y “art”, localizados después del gene “sor” y, por dltimo el gene F, todavia
conocido con el nombre de 3’orf y situado enseguida del gene env. Hasta hoy no
se ha descubierto el papel que juegan los genes Q y F. En cambio se sabe que el
gene “tat” es esencial para la reproduccion del virus en la célula y que, junto con
el gene “art”, desempefia un papel importante en la regulacidn de la expsesién
de las proteinas virales.

A partir de cada uno de los genes que consituyen el genoma viral, es como
ge fabrican en la célula infectada, las proteinas especificas del virus VIH. La
naturaleza de estas proteinas se ha podide deducir de la secuencia gendmica,
pero también se han identificado en el virus e incluso en las células infectadas.

Es asi como se conoce que la envoltura del virus est4 compuesta de dos
protefnas glicolizadas, con un peso molecutar de 110000 y 41000 daltones res-
pectivamente, llamadas Gpl10 y Gp4l. La proteina Gp110 es la més externa, y
por esta razdn es probable que legue & ser importante en la investigacion de una
vacuna. BEstas dos proteinas provienen de un precursor comiin llamado Gpl60,
producto directo del gene “env”.

En el interior del virus, hay cierto niimero de proteinas a nivel del nicleo, en
especial las llamadas “p25, p18 y pl3”que tienen como precusor comin la p55,
codificada ella misma por el gene “gag”. A nivel del nicleo del viridn, también
se encuentran dos enzimas, la transcriptaza reversa p68 y una endonucleasa p34,

- ambas sintetizadas por €] gene “pol”. También se han identificado los productes
de los genes Q y F, se trata de las proteinas p23 y p27 que se encuentran en las
células infectadas, pero aparenternente no en el virus. Por iiltimo también se sabe
que e} gene “tat”, dirige l2 sintesis de un factor proteico de un peso molecular de
13000 daltones, que segtin parece también desempefia un papel importante en los
fenémenos de regulacion-de Ja expresién del virus por la célula huésped.

Todas estas proteinas son antigénicas, es decir, son capaces de provocar la
produccién de anticuerpos. Esta es la razén por la cual en ciertas personas
infectadas por el virus, es posible detectar ciertos anticuerpos dirigidos contra
cada una de etlas.
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2.4 Efectos Orgdnicos de la Infeccion

La enfermedad conocida con el nombre de Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui-
rida (SiDA) ha sido, como ya hemos visto, la primera manifestacién observable de
la infeccién causada por el VIH. De hecho no se le ha reconocido como la primera
por ser la consecuencia mis grave de esta infeccién. En la actualidad sabemos
que el SIDA no representa sino la forma tardia més severa de la infeccién causada
por el VIH.

El VIH se transmite desde una persona ya infectada cualquiera que sea la
etapa de su infeccion. Por consiguiente, toda persona infectada con el virus es
susceptible de transmitirlo. Sin embargo, es probable que el grado de contagio
varie de un individuo a otro, y en un mismo individuo, de un perfodo a otro. ‘Sin
duda hay ciertos periodos en los cuales el virus estd latente, no se reproduce y
las personas infectadas parecen poco o nada contagiosas.

Por otra parte, esta multiplicacion del virus es sin duda mas frecuente en los
periodos en que la enfermedad es mads activa. Sin embargo, no hay nada que
permita constatar mediante simple observacidén, si en un momento dado, el virus
estd a punto de replicarse, y por consiguiente si la persona que lo alberga es o no
contagiosa. : ’

El contagio de una persona sana por una persona infectada se lleva a cabo,
entre otras formas menos frecuentes, a través de la relacién sexual o por medio
de una transfusién de sangre, o de uno de los derivades de ella que contenga al
virus, ? en el organismo.

Se requieren esencialmente dos condiciones para que una persona resulte in-
fectada: que el virus pueda llegar al torrente sanguineo de su nuevo huésped y
que la cantidad de virus que llega sea suficiente. Esto quiere decir que el virus
debe atravesar las barreras naturales (la piel y ciertas mucosas) para producir
la infeccién. Estas condiciones para la transmisidn, se encuentran reunidas de
manera dptima en la aplicacién de una inyeccién, o en el curso de una relacién

2Plasmas, sueros, glébulos blancos, etc.
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sexual, cuando las mucosas genitales, bucales o anéles, de los dos miembros de
la pareja estdn en intimo contacto. No debemos imaginar que se necesite una
herida de importancia para que el virus pueda introducirse. Una lesidn simple de
la mucosa genital puede producirse con suma facilidad durante la relacidn sexual,
y es suficiente para que el virus se instale. En la mayoria de los casos, dicha
lesién es totalmente imperceptible. Las condiciones para una transmisién de esta
naturaleza (por la via sexual) no siempre se encuentran reunidas.

El cuerpo humano reaccionara poco a poco, como siempre [o hace cuando es
objeto de otras infecciones virales. El VIH ocupari lentamente su lugar en la
célula especifica que le sirve de huésped (linfocitos T cooperadores), después de
esto, el virus empezard a multiplicarse infectando en forma progresiva a otras
células idénticas, y tal vez a otras células de diferente naturaleza. Cuando sea
suficiente la cantidad de virus al término de esta multiplicacién, el organismo
podra reaccionar en contra de esta infeccién, Es asf como en lo que va de los
quince dias a tres meses siguientes a la introduccién del virus, esta reaccién puede -

" traducirse en ciertos sintomas o ciertos signos clinicos.

-Sélo de un 20% a un 50% de las personas infectadas presentaran alguna mani-
festacidn fisica de la presencia del virus en su organismo. Esta etapa llamada fase
de primoinfeccién es muy semejante a la que se puede observar en otras infec-
ciones virales (la gripe, o también la producida por los virus del grupo del herpes
y la mononucteosis infecciosa).

Los sintomas que entonces aparecen van asociados en forma variable. Se com-

ponen de fiebre que varia de los 38°C a los 40°C, de cansancio y dolores muscu-

* lares, aumento en el volumen de los ganglios del cuello y las axilas, aumento en

el volumen del vaso, y raras veces de una erupcién rojiza y ardiente de la piel,
distribuida en forma de mapa geogrifico muy semejante a la de la rubeola.

Estas manifestaciones clinicas van acompafiadas en primer lugar de un au-
mento de ciertos glébulos blancos, los linfocitos y los plasmocitos que bajo el
microscopio adoptan formas de apariencia‘juvenil” inmaduras, y que presentan
un color azulado con las tinciones utilizadas en laboratorio, para su identifi-
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cacion.? También se ha podido observar una alteracién de ciertas pruebas del
funcionamiento hepitico, tal como el aumento de las transaminasas. *

A todo lo largo de este periodo, es cuando las personas infectadas produciran
ciertos anticuerpos dirigidos contra el ViH. Estos anticuerpos se multiplicardn al
mismo tiempo que aparecen las manifestaciones fisicas antes mencionadas, y en
ocasiones un poco mas tarde. Pero independientemente de lo que suceda o no,
cstos anticuerpos estardn presentes en €l organismo a mas tardar dentro de los
tres meses siguientes a la infeccién.

Estos sintomas fisicos pueden durar de varios dias a un mes y después de-
saparecer en forma espontdnea, sin que ningiin tratamiento haya influido en su
evolucion. Sin embargo, es probable que estos anticuerpos logren permanecer a
todo lo largo de la vida de los individuos infectados; dichos anticuerpos son los
que indican la entrada del virus en el organismo, y mediante su descubrimiento
en el laboratorio, es como se ha logrado establecer ciertas pruebas que permiten
reconocer la infeccién. Las manifestaciones de la enfermedad en el momento de
esta fase inicial, en ningin caso pueden prejuzgar su evolucion ni su gravedad
posterior. Durante la enfermedad, el individuo infectado puede ser contagioso.

2.5 La Enfermedad del SIDA

La infeccién mas grave que el virus del VI puede causar en el organismo humano,
es ¢l sindrome llamado sipA. Dicho sindrome se manifiesta dependiendo de los
estragos ocasionados al sistema de inmunolégico por el virus VIH. Puesto que
el dafio causado es directamente en el sistema de inmunidad celular, las infec-
ciones y tumores que se presentan con el SIDA, son las infecciones denominadas
oportunistas, ya que se manifiestan sélo en el caso de una inmunodepresicn.

Por ejemplo, se sabe que un enfermo de SIDA, no se encuentra mds propenso

3A este aspecto se le llama sindrome de mononucleosis.
ATransaminasas: sustancias bioldgicas, contenidas en las células del higado (hepatocltos),
cuyo aumento sefiala la destruccion de estas células vitales para el equilibrio metabélico.
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que otra persona cualquiera a contraer reumas, anginas, bronquitis, o infeccién
del aparato digestivo o de las vias urinarias. .

En el s1DA hay dos tipos de tumores que se manifiestan plenamente, el sarcoma
de Kaposi y los linfomas. El sarcoma de Kaposi se manifiesta como un tumor
en la piel que se desarrolla a expensas de ciertas células (los fibroblastos, que
aseguran el revestimiento de los pequefios vasos sanguineos). El tumor tiene un
tamafio variable que va de varios milimetros a varios centimetros de didmetro y
siempre se encuentra infiltrado, es decir que presenta un relieve al tacto. Su color
es el violeta piirpura o pardo rodeado en ocasiones de un halo amarillento. En su
forma comin, el sarcoma'de Kaposi se localiza a nivel de los miembros inferiores
ocasionalmente en la planta de los pies, sin embargo, en el caso del sipA dicho
tumor se manifiesta también a nivel del rostro, del torax, del abdomen y en .
érganos profundos como el aparato digestivo, los pulmones y los ganglios.

Por otra parte, los linfomas son tumores que se desarrollan a partir de los
glébulos blancos contenidos en los ganglios linfiticos, dichos linfomas aparecen
con una gran frecuencia en los enfermos de SIDA, a nivel de los ganglios del cuello,
de las axilas y del ano, y ocasionalmente también en el cerebro y el aparato
digestivo.
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Capitulo 3

EL MODELO MATEMATICO
DEL SIDA

3.1 La Epidemiologia Matem:itica

La epidemiologia se define como la rama de las ciencias dirigida al estudio de
Ia ocurrencia, desarrollo, y consecuencias de las enfermedades infeccciosas sobre
una poblacién.

Los primeros estudios de epidemias a través de modelos matematicos datan
del siglo XVII, cuando el matemético Daniel Bernoulli evalug las ventajas de un
programa de vacunacion contra la viruela, sobre otras medidas de control involu-
cradas, llegando sus resultados a influir en la toma de decisién para adoptar un
plan de accién éptimo contra la enfermedad. Es hasta el siglo XIX, cuando se dié
la primera contrubucién tedrica importante a la epidemiologia matemdtica [16],
cuando Hamer (1906) postulé que el curso de una epidemia depende directamente
de la tasa de contactos entre susceptibles e infecciosos. Este principio derivé en
lo que hasta hoy se conoce como la Ley de Accion de Masas, la cual establece
que la tasa a la cual se propaga una enfermedad es proporcional al producto de
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la cantidad de individuos susceptibles por el niimero de individuos infecciosos.

En el mismo sigle XVII, Ronald Ross (1911) establecid este mismo principio
para un modelo matemadtico continuo, en un trabajo sobre la dindmica de la
malaria [17). Unos afios mds tarde Kermack y Mc Kendrick (1927) [15), establecen
un principio conocido como el Teorema del Umbral, el cual establece que para
que se dé un brote epidémico, el nimero de infecciosos en dicha poblacién, debe
sobrepasar cierta cantidad umbral, este principio es bdsico para predecir €l curso
que habré de tomar una enfermedad en sus inicios.

En general un modelo matemitico epidemioldgico nos puede brindar infor-
macién de gran importancia en el comportamiento, impacto, niveles de mortali-
dad, estrategia en los planes de accidn, etc., de una enfermedad que se propaga
dentro de una poblacién. Asi por ejemplo Longini, Ackerman y Elveback (1978),
utilizaron un modelo matematico para decidir qué grupos de edad debian vacu-
narse primero, para minimizar el costo o riesgo de muerte de una epidemia de
influenza. Hethcotey Yorke (1984) compararon los procedimientos para el control
de la gonorrea en la poblacién estadounidense.

Los modelos mateméticos de epidemias ademds nos ofrecen alternativas, me-
diante simulaciones numéricas bajo condiciones ideales, pero sujetas a las caracte-
risticas reales de la poblacién afectada, para salvar el gran problema de la falta de
estadisticas confiables sobre el fendmeno y la imposibilidad de realizar pruebas de
hipétesis sujetas a experimentar con la poblacién humana, lo cual no es posible.

3.2 Modelo General de Kermack-McKendric

El problema de una epidemia estd caracterizado por las siguientes fases: un grupo
de infectados se introduce a una comunidad de individuos susceptibles a la en-
fermedad. Esta se comienza a propagar de los infectados a los susceptibles. Los
infecciosos dejan de serlo debido a que se recuperan o se mueren, en tanto que
el niimero de individuos atin no afectados por la enfermedad va disminuyendo.
Finalmente, después de un periodo de tiempo, la epidemia cesa. Cabe pregun-
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tarse si la epidemia se detuvo por falta de susceptibles o por otros factores, tales
como la disminucién en la tasa de transmisidn por las medidas de prevencidn
adoptadas, la recuperacion de infectados o la mortalidad.

La respuesta a estos planteamientos, puede ser lograda desde los modelos mas
simples, algunos de los cuales se desarrollardn en el curso del presente trabajo,
sin embargo, el enfoque principal al que estd dirigido este trabajo es al anélisis y
planteamiento, de modelos matematicos para la epidemia del SIDA.

El desarrollo de la enfermedad dentro de una poblacidn, puede ser en principio
estudiado a partir del modelo compartamental de Kermack y Mc Kendrick, y May
y Anderson, el cual consiste en hacer una particién de la poblacidn en diferentes
clases que muy frecuentemente son las siguientes:

1.8usceptibles: Aquellos individuos propensos a adquirir la infeccién.
2.[nfecciosos: Aquellos que padecen la enfermedad y pueden transmitirla.

3.Recuperados: Aquellos que se recuperan de la enfermedad ya sea que queden
inmunes a la misma, o mueran por sus efectos. En el caso del SIDA, la recuperacién
no es posible sin que sobrevenga la muerte,

Otras clases epidemioldgicas pueden ser consideradas en nuestro caso, en con-
«creto en el modelo epidemioldgico ruso se podrédn distinguir hasta cinco clases.

Es claro entonces que para describir la dindmica de la enfermedad, basta cono-
cer el nimero de individuos que componen cada clase al tiempo {. También es
claro, que cada una de las clases puede estar variando, en funcién del flujo de
individuos que llegan de otras clases.

Partamos de que dichos flujos estin regidos por los siguientes principios epi-
demioldgicos y demogrificos:
a) Todos los que nacen son susceptibles. ( Esta hipétesis se ve sustancialmente

modificada en el caso del SIDA.)

b) El proceso esta regido por la Ley de Accién de Masas antes descrita.
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c) El periodo de incubacién desde el momento de exposicién, hasta el momento
en que el individuo empieza a ser contagioso, es suficientemnente pequeio
como para considerar que un susceptible que contrae.la enfermedad, es
inmediatamente contagioso.

d) Los infecciosos abandonan su clase para formar parte de los recuperados a
una tasa constante v y por tanto el periodo esperado de permanencia en la
clase infeciosa es 1/v.

¢) Los individuos de todas las clases, estdn sujetos a una tasa de mortalidad per
cipita denotada por u, la cual es independiente de la infeccién, sxendo la
‘esperanza de vida (1/p).

f) La poblacién es cerrada, es decir no se altera sustancialmente por inmigra-
ciones.

~ Supongamos que
N(#): poblacion total al tiempo ¢
X(¢): parte de la poblacién que es susceptible a la enfermeédad al tiempo &.
Y(¢): parte de la poblacién que esta infectada,! al tiempo 2.
Z(t): parte de la poblacién que se ha“recuperado™ al tiempo ¢.

Nota: Cuando un enfermo ha sido atacado por una enfermedad y logra re-
cuperarse, su sistema inmune queda en un estado capaz de resistir el ataque de
la enfermedad en un periodo de tiempo a veces corto (inmunidad temporal), a
veces largo como es el caso de los recuperados de sarampién, tosferina etc., en
algunos casos el individuo que padecid la enfermedad, nunca vuelve a contraerla
(inmunidad permanente). Para nuestro caso esta serd una hipdtesis importante
al momento de plantear el modelo.

" 1Se supone que dichos infectados también son infecciosos
2En este grupo se encucntran también Jos que estdn muertos o aislados del resto de la
poblacién
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Para empezar observemos que

N(2) = X(&) + Y(£) + %(2)

Es decir, la suma de la cantidad de susceptibles, mds la de los infectados, mas
la de los recuperados es el total de la poblacidn en todo tiempo ¢t.

Ahora bien, estamos interesados en encontrar expresiones qiie nos ayuden a
ver el comportamiento de la poblacidn en presencia de la enfermedad, es decir,
una expresién para N(t), al igual que estamos interesados en encontrar una ex-
presidn que nos ayude a conocer €l comportamiento de la poblacién de infectados
Y(¢t).Para todo esto tratemos de ver como pasan los miembros de una clase a otra
clase.

Con base en que nuestro interés estard centrado en la forma en que se transmite
-€l SIDA, haremos el supuesto de que la enfermedad se transmite por contacto entre
un susceptible y un infectado.

Dado que supusimos que €l nimero de susceptibles al tiempo ¢ era X@t) y
el nimero de enfermos (infecciosos) era Y(t), entonces el nimero de contactos
posibles entre susceptibles e infeccioses estd dado por

NUMERO DE CONTACTOS POSIBLES = X(£)Y(t)

De todos estos contactos posibles, observemos que tan sélo una fraccién de
ellos se llevara a cabo, denotemos a esta fraccién como f, de esto se desprende
que una estimacién para el niimero de contactos realizados serd fiX(2)Y(t), sin
embargo de todos estos contactos realizados, tan sélo una parte serin contactos
“efectivos”, entendiéndose por contactos efectivos todos aquellos contactos que
habiéndose realizado provocan la enfermedad - cabe aqui agregar que no todas las
personas que tienen contacto con un infectado resultan infectadas - si denotamos
esa parte de contactos efectivos como f3, entonces podemos ver claramente, que
una estimacién para el nimero de contactos, que habiéndose llevado al cabo,
resultan efectivos serd f; £2X(£)Y(t) esto a su vez es una estimacién del nimero de

35



individuos que pasan del grupo X(t), al grupo Y(t), en el instante t. Si el producto
anterior lo dividimos entre el niimero de casos posibles, lo que tendremos sera la
tasa per cdpita de cambio del estadio X(2), al estadio Y(2), y dicha tasa estard
dada por ff,; , que también representa la probabilidad de que dado un contacto
con un susceptible, éste sea efectivo.

Denotemos la tasa de cambio per cdpita, del estadio X(t) al Y(2) por
B=hf
supongamos ademds que la tasa promedio a la cual los infectados Y(2}cambian

al estadio Z(t)es v, entonces podemos plantear el siguiente esquema de trans-
misién:

X Z9 | vy 2 | 2

Figura 3.1

De todo lo anterior podemos ver que la razén de cambio al instante t, para
la clase X(t), es proporcional a los que pasan al grupo de infectados Y(¢), por lo
que podemos plantear la siguiente relacion:

2O - _sxwve

Haremos la convencién de que cuando hay una salida de alguno de los grupos
se le asocia un cambio negative y a una entrada se le asocia un cambio positivo,
esto viene a explicar el signo de la expresién anterior.

Por otra parte podemos observar que los infectados Y(t), cambian en tanto en
funcién de los que llegan del grupe X(t}, como de los que salen hacia el grupo
Z(t), los que llegan del grupo X(t) son; AX(t)Y(t), mientras que los que salen
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son; 7Y(t), entonces la razén de cambio total en el instante £ en el grupo Y(t)
estd dada por la diferencia entre las entradas y las salidas, es decir,

dY(t
O pxyvin -vv(e)
La razén de cambio para el grupo Z(t), estd en funcién de los que llegan del

grupo Y(t), de donde

'—i-zé(tﬂ =7Y(t)

Estas tres ecuaciones diferenciales junto con la condicién a la frontera
N(t) = X(t) + Y(¢t) + Z(t)

constituyen la forma mds simple de lo que puede ser un modelo epidemioldgico,
pero sin embargo es la base para el planteamiento de modelos més sofisticados que
plantearemos posteriormente. Resumiendo, este primer modelo toma la forma

X(t) = —BX(Y()
Y1) = BX(Y(t)-1Y()
(1) = ~Y(2)

Nt = X@)+Y(t)+Z(t)

Obsérvese que las primeras ecuaciones y la cuarta, determinan univocamente
las tres funciones incdgnitas, sin necesidad de la tercera ecuacién, unicamente
bajo la hipdtesis de que la poblacidn N(t) es conocida.

Este modelo basico, esta finalmente derivado de la dindmica de transmisién
de la enfermedad del SIDA, entre los diferentes grupos de riesgo, sin embargo no
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contempla la velocidad con que la enfermedad evoluciona dentro de dichos grupas
ni las diferentes etapas por las que atravieza un efermo de SIDA, antes de llegar
a la muerte.

Es evidente, que al involucrar los elementos que caracterizan la inmunidad
de los individuos infectados, se estard caracterizando ¢l modelo, de acuerdo a la
poblacién a la que se esté aplicando. Mds adelante profundizaremos sobre los
aspectos mas relevantes que diferencian este tipo de modelos (AMERICANOS), con
otros tipos (RUSOS).

3.3 Modelo de Bésico del SIDA o

En la seccién anterior llegamos a deducir un modelo bésico de poblacién en pre-
sencia de una infeccién determinada, en dicho modelo se encontraba involucrado
un parametro (4), el cual representaba la probabilidad condicional de que dado un
contacto, éste resultara efectivo, obviamente la probabilidad de que un individuo
resulte infectado, estd en funcidn del nimero de contactos que realice con parejas
diferentes,? asf por ejemplo si alguien tiene dos parejas, entonces tendra el doble
de probabilidad de infectarse que el que tenga contacto con una sola pareja. Para
calcular la probabilidad per cdpita de resultar infectados en el momento ¢ nos
bastarfa ver cuantos susceptibles cambian al estadio Y(t), con lo cual podriamos
calcular el cociente ’

_ BX(8)Y()
A= X@) (3.1)
a la funcién A se le llama usualmente la fuerza de la infeccién por darnos la
probabilidad de cambiar del estado de susceptible al de infectado.

Nétese que si en la ecuacién 3.1 hacemos las respectivas eliminaciones nos
queda la expresidn

3Se supondré que el mimero de contaclos con una misma pareja cuenta como uno solo
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A= AY(t)

Ahora bien, si A representa la probabilidad per cdpita que tiene cada uno de los
susceptibles de resultar infectado, entonces es facil estimar e] total de susceptibles
que pasan a ser infectados al tiempo ¢ como AX(t), teniéndose asi que el modelo
3.1 es equivalente a

X)) = —AX()

Y() = AX(t)-4Y(2)

2() = 7Y

N(t) = X(O)+ Y(t)+Z(2)
Modelo 3.2

X()| -2 | Y()| | 2(t)

Figura 3.1

Las dificultades para la estimacién de la funcidén A, son en esencia la subjetivi-
dad de los parametros en funcién de los cuales esta basada.
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3.4 Modelo del SIDA Homosexual

Para dar lugar al desarrollo del modelo de SiDAhomosexual, partiremos de las
siguientes hipdtesis.

1.Se considera exclusivamente el grupo de homosexuales

2.La poblacion total se supondra enteramente masculina

Después de dejar establecidas las anteriores hipétesis, ahora denotemos por

N(t): Poblacién de homosexuales al tiempo ¢.
Y(t): Poblacién de infectados al tiempo 2.
X(t): Poblacion de susceptibles al tiempo t.

No consideraremos en adelante la clase Z(t), en virtud de que corresponde
al nimero personas que mueren por SIDAy por tanto, no influyen en las demds
clases. Es importante sefialar que no en todas las epidemias los que son infectados
mueren, en muchos casos se recuperan y pasan a formar parte de los susceptibles,
en cuyo caso es de interés el estudio de la citada clase Z(#).

En este planteamiento no se tomardn en cuenta los muertos o recluidos, ya
que éstos no pueden transmitir la infeccidn por estar fuera de actividad sexual, y
tomando en cuenta que el virus del SIDA se transmite en la mayorfa de los casos
por via sexual.

Denotemos primeramente:

v: la tasa de mortalidad por SIDA en el grupo de infectados Y(t)

u: la tasa de mortalidad por causas ajenas al SIDA, en este case se puede suponer.
que p es constante,

B(t): la tasa neta a la cual nuevos miembros se integran a la poblacién de
susceptibles (también llamada tasa de reclutamiento).
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A(t): la probabilidad de adquirir la infeccién al tiempo t (también llamada la
fuerza de la infeccign)

Para facilitar el planteamiento analicemos la dindmica de transmisién repre-
sentada en el siguiente diagrama: .

B8 xny 129 vy |- 2z
l l
# p
Figura: 3.2

Nétese que X(t) estd cambiando tanto por los que entran B(t)* como por los
que salen ( A(£)X(t) ) y por los que mueren por causas ajenas al SIDA uX(2), con
lo que podemos plantear una expresidn para el grupo de los susceptibles

%Et)ﬁ B(t) - AOX(t) - 6X(t) = B(t) — (&) +wXE®)  (32)

Observemos por otra parte que el grupo de los infectados Y(t)estd cambiando
en funcidn de los que llegan del grupo X(t) y de los que mueren tanto por causas
del SIDA como por causas naturales, por lo que podemos decir que:

'NT?) = MEX() — pY (1) ~ vY(8) = MOX(D) = (s +0)Y()  (3.3)

La dindmica de la poblacién total estd dada por

%ﬁ"‘) = B(t) — gN(£) — vY(2) (3.4)

ya que N(t)= X(t)+Y(t), entonces

4Posteriormente se tratara con mas detalle quienes son los que entran al grupo X(t)
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En resumen de todo esto queda planteado el siguiente modelo:

ZO = B - (0 +wx)

DO~ Moxe)- (e +0)v)

B~ By - N - ¥ ()

N(t) = X(2)+Y(t)
Moda 5.5

Se definié § como Ia probabilidad de adquirir la enfermedad desde una tnica

" pareja infectada, es decir no importa el niimero de contactos sexuales que se ten-

gan con dicha pareja, mientras se trate de la misma, también se definié Y(t}/N(t)
como la probabilidad de que escogida una persona al azar, de la poblacién, esta
resulte estar infectada. Ahora bien, dado que nos importa el niimero de parejas
sexuales diferentes que pueda tener un individuo, en virtud de que el riesgo de
contraer la infeccién se ve aumentado cada vez que se cambia de pareja sexual,
se tendrd que considerar este factor, para lo cual definimos a ¢, como la tasa
promedio a la cual nuevas parejas son adquiridas, de donde se puede llegar a que

At) = ﬁc;%
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3.5 Modelo Del SIDA Heterosexual

En el modelo anterior consideramos tinicamente a la poblacién de un solo sexo
(la poblacién masculina), sin embargo sabemos bien que dificilmente se darian
estas condiciones en una poblacién humana, por muy sujeta que estuviera a los
caprichos de la naturaleza y por mucho que la poblacién femenina quisiera es-
capar a los efectos de esta epidemia. Ahora nuestro interés central es analizar la
dindmica de transmisién para una poblacién heterosexual, junto con sus posibles
consecuencias demograficas.-

Lo primero que tenemos que considerar ahora, es que contamos con dos pobla-
ciones totalmente distintas en cuanto a sexo se refiere, la poblacién masculina y
la poblacién femenina,

Sean

N;(t) = Poblacién femenina al tiempo ¢
N2(¢) = Poblacién masculina al tiempo ¢

Supongamos que la tasa de transmisién hombre-mujer estd dada por §,C,, y
que la tasa mujer-hombre esta dada por $;C:, donde f; es la probabilidad de
contagiarse por una pareja infectada y C; es la tasa promedio a la cual las parejas
son adquiridas.

_ Aunque el signiente supuesto que haremos no siempre se cumple, lo haremos
con el fin de simplificar nuestro planteamiento del siguiente modelo. Supondremos
que

B0 = f,C3 = BC

Bajo el supuesto anterior tenemos una situacién simétrica que nos llevaria al
modelo anterior, pero que sin embargo, debemos considerar como se ve modificada
la entrada de los B(t) (los que ingresan al grupo de susceptibles).

Supongamos que v denota la tasa de fecundidad por individuo, es decir, el
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nimero de hijos que en promedio tiene un individuo de la poblacidn considerada,
- también llamada tasa de descendencia en ausencia de infeccién.

De lo anterior se desprende que una estimacién para el niimero de nacimientos
totales en la poblacion seria vN(z). De forma andloga una estimacién para los
nacimientos en la poblacion de infectados seria vY(t). Ahora bien, es de suponer
que de todos los que nacen en la poblacién de infectados, sélo una parte € se salva
y la otra parte 1 — ¢ mueren, entonces la parte ¥(1 ~ €)Y(t) seria una estimacién
de los muertos totales al nacer. Todo lo anterior nos lleva a poder estimar el
incremento de la poblacién de susceptibles, por efecto de los que nacen en la
poblacién de infectados y no infectados y que estaria dado como

B(t) = oN(t) — v(1 — €)Y() (3.6)

Nétese que este incremento en la poblacién se considera libre de la infeccidn,
y por tanto susceptible a ella, esto en razén a que los que nacieran infectados se
consideran practicamente muertos ya que su periodo de vida es “corto”.

Si en el modelo 3.3 sustituimos las aproximaciones para B{t) y A(t), tenemos
que

iNd_gtl = B(t) — uN({) — vY(0)

= [Nt~ (1 - Y ()] - () — ¥Y(2)
= uN(t) = »(1 - €)Y(t) = aN(t) - vY (1)

Y(2) {t)
= N{t) [u ~ (1 C)N(t) (t)]
= N [(u BRI ) Ng}]
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Si convenimos en hacer r = v —py 8 = v + v(1 — €) y sustituimos en la
expresidn anterior, tendremos que

dN(t) Y(1)

_N(t)[ —9ﬁ(7)] .(3.7)> '

En forma andloga a la expresion anterior tenemos para A(t) dada por (3.5) que

"Yd_gt) = MOX(H) - (v+ ©)Y(2)
- gc;%x(t) — (v W)Y(1)
= Y(t) ﬂc)—({—; (v+ #)]
= Y() [ﬁc (1 - %) - +u)]
= ¥(0 v u o]
= Y(t) :(ﬂc— p—v) - ;gg

Si denotamos como A = fSc— (p + v) nos queda finalmente que

‘Mt) =Y(t) [A ﬂc;g;] (3.8)
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De la misma forma sustituyendo A(¢} y B(t) , dadas por (3.5) y (3.6}, podemos
encontrar una expresion para X(t), para ello partamos de la siguiente relacidn:

dN(Y) _ dK() | dYee)
dt dt dt

de donde

dX(t) _ dN(t) _ dY(2)

dt dt dt
sustituyendo (3.7) y (3.8) en (3.9) se tiene

&l = ey [r - o%} -Y(@) [A - ﬁ%%%]

Y() _ Y() )

N(‘)[' N@) N(t)( o N(t))]
(), 4 (Y0)

wf-cooifon )]

Donde los pardmetros A , 8§ y r estn definidos como antes.

I

Asf llegamos al siguiente sistema:

N Y
& - N [ N(t)]
()

LT ) [A ﬂcNg;]

dt ORASANTD
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Antes de continuar con la resolucién del modelo planteado, es importante darle
una interpretacién a los pardmetros definidos como r, 8 y A.

Parametro r
Ya que v es la tasa de natalidad en ausencia de mfeccmn y g es la tasa de
mortalidad (en ausencia de infeccién), entonces r = v — 1 €3 la tasa intrinseca de
crecimiento de la poblacidn, libre de infeccidn.

Pardametro A
Este parametro es la fasa intrinseca de crecimiento ezponencial inicial ‘de la
poblacidn infectada. Esta interpretacién obedece a que para cuando la epidemia
inicia, la poblacién crece exponencialmente a una tasa A, ;

Parimetro 0 )
Como el producto #{1 — €) nos dé la tasa de mortalidad de los que nacen en la
poblacién Y(t), y v es la tasa de mortalidad por s1pA en Y(¢), sin importar sexo
o edad, es entonces que & = v+ v(1 — €) nos dé la tasa de mortalidad adicional
asacmda a la infeccidn.

3.6 Solucién Anhlitica del Modelo

En la seccidn anterior se llegd al siguiente sistema de ecuaciones diferenciales, que
constituye ¢l modelo matematico bdsico del impacto de la epidemia del SIDA.

OB D) [r— r%%] (3.13)
d—Yfl = YO |a- ﬁc;g; (3.14)
dX() Ye) Y()\®

TR = N(t) [ -6+ A) (t) (N—(t—)') ] (3.15)
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dN(t) _  dX(t) JY(‘)
F7a TR (3.16)

A continuacién nos proponemos encontrar la solucién para este modelo.

La frecuencia con que aparece la expresién Y(£)/N(t) en el modelo basico, nos
lleva a proponer un cambio de variable, de la siguiente forma:

_Y@®
=N

si la expresion anterior la derivamos tendremos
dp _ Nl |y

Frll N (3.17)

Si en la ecuacién 3.17 sustituimos la expresién de las ecuaciones 3.13 y 3.14
respectivamente, obtenemos

@ MO [Y(t) (A-p%%)] Y(t) [N(t) r—o—8 ]

dt ' NP
N(ey¥(e) [2 - ﬂc%] ~ YN |- oﬁg]
B NV
B [A— ﬂc%—} Y(t)[ -0—81
- N(t)
- N [r o] N b o
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si en la tiltima expresién sustituimos el valor de ¢, entonces

B G- Beb(t)] - 4Ol — 86001

(£} [A — Bed(t) —r + 04(2))

(&) [A —r — §(t)(Bec - )]

si hacemosa=A-r y b= fgc— 6, entonces

dp '
F = o) (a—04(2)) (3.18)

La expresion anterior constituye una ecuacion diferericial de variables separa-
bles que puede ponerse en la siguiente forma:

g

Para resolver la ecuacién planteada es necesario que resolvamos para Ay B
por el método de fracciones parciales la siguiente igualdad:

1 A B

Ha—t9) ¢ @-09) (520
En efecto:
1 ~ Ale—bp)+ B¢ Aa~bAd+ B¢
dla—~b4)  dla—bp) —  d(a - b¢)
entonces
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Aa—bAd+Bp=1

es decir, igualando los coeficientes de ¢ y ¢° de ambos lados de la igualdad
tenemos .

Aa=1 en tantoque B ~bA=0
de donde finalmente

A =

Ale A=

B =

regresando a la ecuacién (3.20) y sustituyendo tenemos

1 1 b
a9~ ag * a(a—b9) (8.21)
con lo que la ecuacién (3.19) se transforma en
dp __dé b __ 4 (3.22)

Ha-t9) ad  a(a—bd)

sabemos que
%é =dln¢

por tanto
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%dlnq& + s- (Z‘b—l) dln(a — bg)

1 1
;dln ¢— ;dln(a —~ bg)

-integrando lado a lado tenemos

/aldlmﬁ—/i-dln(a—btﬁ)

%/dlnq&—%/dln(a—bqﬁ)
al[1n¢—1n(a—b¢)]=t+kl

aplicando las propiedades logaritmicas llegamos a

1 ¢ 1.
;ln[a—b¢]_t+kl

de donde

¢
— b9

tomando exponentes a ambos Jados

In = at+ kg
a

¢

— @otth _ patah _ ot
a-—-b¢_e eve k;€

despejando ¢
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¢ = k€% (a — bd) = kzal™ — kb4

= ¢ + kabeu‘¢ = kaae'“

= $(1 + kybe®') = kza€"*

kzae™

Tr hes (323)

> ¢=

Sea A = ¢(0), es decir, delta representa la fraccién de la poblacién infectada
al iniciar la epidemia. El valor inicial de ¢ determina univocamente el valor de
la constante indeterminada k;.

En efecto
Y(0)
A=
Q)
implica que

de donde despejando k; se llega a

A

_ 24)
a— Ab (3.24)

k3=

Sustituyendo (3.24) en la ecuacidn (3.23), tenemos
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Au enl
1 + _A_en.!
Ae"‘
acb (1 4= ent)
Aeat
Aea!
T dfgwt
Aeet
14 88— )

#t)

La ecuacién anterior, salvo la determinacién de los pardimetros, define comple-
tamente el comportamiento de la poblacién de enfermos de SIDA heterosexuales,
sobre la poblacién total.

Una vez dada la solucién para ¢(t), nuestro problema se reduce a encontrar
la solucién para N(t), es decir la expresién analitica que representa la poblacién
total como funcién del tiempo.

En efecto
dN (t)

429 =) [ - 0;2 t; = N — 04] (3.25)

y como

Aen!

[y aCE) (4:2)

#(8) =
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basta con sustituir la ecuacién (3.26) en la (3.25), para llegar a
dN(¢) _ Aest
/CYRN P | [

La ecuacidn anterior, es una ecuacién diferencial de variables separables, en
virtud de que la podemos descomponer de la siguiente forma:

aN@t) [, 6Aevdt
) ["" 1+%(e“—1)] (3.28)
integrando tenemos
N(t) = rt~%ln[1+§A e'“—l)]—lnk

' 0 b
InKN(t) = rt—zln[l+;A(e¢_1)]

-2

InKN(t) = rt+ln 1+8a (e -1) )
a

KN(t) = e [1 + %A (e - 1)]
N(t) = K€" [1 + -EA (e _ 1)]_%

donde Ko = 3 ¥

EoIC

N(0) = Ko [1+£A(e°—1)] =Ko
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luego entonces

-t
N(t) = N(o)e™ [1 + %A (e*- 1)]
es decir,

NGy = — VO

-_— 3.29
[14+2a(es 1)t @2

3.7 Solucion Analitica para Y(t)

Procediendo de la misma manera que en la solucién anterior, podemos partir de
la relacidn ya conocida

) [A—ﬂc%gg—g]
— Y(t)[A—fed] | (3.30)

de donde, sustituyendo la ecuacidn (3.26) en la (3.30), tenemos

dy () ' Aest
& = Y(t) A—ﬁci—:-gm] (3.31)

La ecuacion 3.31, es de variables separables y se puede expresar de la siguiente
forma
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dy(t) Aest

Yo = M fTEEe o

integrando a ambos lados

440) f Adt— / o OE" et

Y(t) 1+ AA (e*-1)
obtenemos
Be b, /o

Y(#) = at-Zin (1+;A (e ‘—1)) K

e
nKY() = At+hn{1+2A e-1) "
a
"es decir,

Y(?)

i

Ken (1 + gA (e"‘ - 1)>_

Sea Yo = Y(O), entonces

Yo

-5
K€ (1 + SA (e"~ 1))

K,
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por tanto regresando a (3.33), obtenemos

Yoett

_— 3.34)
(1+ta(e~ - 1))"" (

Y(t) =

La expresién anterior define la funcién de distribucién del mimero de infectados
en el momento t.
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Capitulo 4

ANALISIS CUALITATIVO
DEL MODELO BASICO

4.1 Anadlisis del Plano Fase

Es sabido que para muchas enfermedades infecciosas, las tasas de infeccién crecen
con la densidad de la poblacidn, y si en adicidn a esto la infeccién logra incremen-
tar la tasa de mortalidad natural y/o bajar la tasa de natalidad, entonces estos
efectos densi-dependientes, sobre los parimetros demograficos, pueden eventual-
mente regular la poblacién en un valor estable, en un ciclo regular o cadticamente,
pero, como fue observado por Getz y Pickering [18], pata muchas enfermedades
de transmisién sexual, la tasa de contagio tiende a depender sélo del radio de
infectados individuales para el tamano total de la poblacién, y no de la densidad
de la misma. A continuacidn se realizan algunos andlisis de las propiedades cnali-
tativas de la infeccion de SIDA, necesarios para desarrollar la siguiente seccidn, la
cual trata de dar una expresion analitica para el punto critico despues del cual,
la mortalidad por SIDA empezard a disminuir.
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Las propiedades dindmicas de la infeccién, son ficilmente identificables me-
diante el anélisis del plano fase de dos dimensiones para las ecuaciones 3.13 y 3.14.
La isoclina alrededor de la cual el tamafio de la poblacidn N(t) estd cambiando
es

ye) -
N@) ¢
esto se deriva directamente de la ecuacién 3.10, que expresa la dindmica pobla-

cional bajo los efectos de la infeccién. Asi pues, N(2) eatd creciendo para valores
por debajo de esta linea y estd decreciendo para valores por encima de ella.

Similarmente, para la ecuacién 3.11 la isoclina es también una linea recta

Y(@@) A

N(@) ~ Be
Y(t) crece para valores por encima de esta linea, y decrece por debajo de ella. '

Nétese que la isoclina de Y(t) siempre cae en la regién del espacio fase donde
Y(t) € N(t), esto es claro ya que A/Bc < 1 por definicidn (A = fe— (p + v)).

Sin embargo, si tuviéramos en el caso donde fe/p + v < 1, entonces tenemos
el caso trivial donde A < 0, es decir, la infeccién no puede estabilizarse por si
misma e iniciard su desaparicién apenas haya iniciado.

Esto nos lleva a establecer que la condicién para que haya epidemia estd final-
mente dada por

= b
==

Ry

si Rp < 1 no habra epidemia.

Después de esto, podemr;vs distinguir los siguientes dos casos: Si A/Be > /6,
como se muestra en la grifica, todas las trayectorias convergen eventualmente al
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origen correspondiendo esta situacién al caso cuando la mortalidad asociada con
la transmisidn vertical y horizontal es suficientemente grande para que la tasa de
muerte sobrepase a la de natalidad y conduzca consecuentemente a la poblacidén
a la extincién. El otro caso, cuando 0 < A/bc < r/6, la poblacién se estabilizard
en un cierto radio de crecimiento constante en forma ilimitada no importa cuan
grande haya sido el nivel inicial de la infeccién.

Y

(a)

Figura 4.1: (a) El plano {ase para las variables X{t),Y(t) cuya dinimica estf dada por las ecuaciones 3.13
¥ 3.14; nétesc que necesariamente Y ({t) < N(t}, por lo cual 1a regidn por encima de la recta identidad queds
luids. Las isocli Irededor de Ia cual la poblacién estd biando est£ dada por dY/dt =Dy dN/dt = 0

tal como se muestra. En esta figura la isoclina dY/dt = 0 yace por encima de la isoclina dN/dt =0 en razén a
qﬁe AJ(A +p84+v)> rfo ylasliness de carriente se mueven en el sentido que se muestra llevando eventualmente

Tlncidn inf d

als a la extincién. (b) En cata figura ocurre ¢] caso andloge solo que ahora la isoclina
dN/dt =0 sc encuentra por encima de la jsoclina dY/de = 0 ea decir A/(A + ## +v) < v/0. Las trayectorisa en
este caso se mueven en la direccién que se muestra a través de los tres sectores del espacio fase y 1a poblacién

se Incrementa jndefinidamente aunque a una tasa inferior a la que se Incrementa en ausencia del VIH.
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- La combinacidn critica de pardmetros, que di origen a las dos situaciones
anteriores, surge cuando

B>
ER

lo anterior es equivalente a decir que

OA = fer = Be(v — p)

sustituyendo el valor de 8, tenemos
A+ 01— €)) = Be(v — )

Av+ Av — Ave = Be(v — )

de donde

Ave = Av+Av+ fc(v —p)

ve = Au+Av-1/-\ﬂc(v—u)

Av+ Av + Bov — Bep
A
Av+ v(fc— (n +v)) + Bev — Pep
A
Av—vu—vv 4 fev
A
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pBc—p—v)+p?+pv+Av—vp—vo

A
_ Ap—plv—p)+Av vy —p)
A
_ Ap—pr4uvA—vr

A
A=+ @=ry

A
(p+v)(r—r)
A

Esto quiere decir que analizar el caso AfSc < r/8 es equivalente a analizar el
caso

ve < (u+u)-(ﬁ—;—r)

como ve > 0, entonces A —r > 0, es decir, A> 1
en este caso, como ya se menciond, la poblacién crece sin limite.

En el otro caso, en que A < r, es equivalente a que A/fc > r/8.
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4.2 Propiedades Asintéticas

El comportamiento asintético de las ecuaciones 3.10, y 3.11, surge cuando se dd
la condicién de que A > r, en este caso, N(t) y Y(t) tienen un comportamiento
exponencial €%, lo cual quiere decir que en el limite cuando ¢ — oo, el par de
" ecuaciones mencionadas, da origen al siguiente par de ecuaciones:

p
p

r—ox (4.1)
A — fex 4.2)

De este par de ecuaciones, se puede encontrar una solucién para x, en efecto,
restando miembro a miembro 4.2, de 4.1, tenemos que

O=r—0c— A+ fex

de donde
. A-r
T fc~-06
sustituyendo ¢, tenemos
A-r
K = m———
Be—v—v(l—¢)
s A—r
= Bvta-p-wi-d
A-r

T Be—(vtmtr—v(i-e
A-r
A—(v~p)t+ve
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A-r
A-—-r4ve

- dado que el valor de £ debe ser positivo, y esto s6lo puede suceder si A > r,
lo cual confirma nuestro razonamiento anterior.

No es dificil encontrar un valor para el parimetro p, de hecho podemos partir
de que conocemos el valor de &, de tal manera que sustituyéndolo en la ecuacion
4.2, tenemos que

A-r
A-r+e
Be(A —r 4 ev) = Beev
A-r+ev

p = A - e
= fe—(u+v)-
= —(#+v)+A. Beew

—r+e

ev(Be— (p+v) + {1 +v))
A~r+ev

ev(A + p+v)
A-r+er

= —(p+v)+
= —(p+v)+

Si partimos de esta tltima expresidn, para ver cuando se cumple la condicién
de que p > 0, entonces

ev(A+ p+v)

0 < —(k+v)- A-r+4ev
ew(A+p+v)
wtv) < A-r+ev
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e{Atptv) > (p+v)A—rt+e)
evA> (p+v)(A-r)

(p+o)A-7)
A

€ >

Tal y como se esperaba, del anilisis cualitativo realizado con anterioridad, la
expresidn para g permite apreciar, que sélo habra crecimiento poblacional bajo
el efecto de la infeccidn, si se cumple que

s A=)

4.3 Punto de Decaimiento

En el caso en que se cumpla la condicidn de que p < 0, existe un momento (punto
critico), en que la poblacién, deja de crecer para empezar a declinar, lo antetior
es equivalente a decir que la tasa de mortalidad por sIpA, ha logrado rebasar
la tasa de crecimiento poblacional, haciendo que se vea frenado el crecimiento
pobtacional por la mortalidad que ocasiona la epidemia.

La intencidn en esta seccién, es encontrar una expresion explicita que nos
ayude a conocer ese instante 1. -

En efecto, en ese momento debe de cumplirse que

an(t)

a =0

De la ecuacién 3.18 tenemos
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) bAe
Mo T TTh [1+ EA(e - 1)]

despejando N'(t), tenemos

N(t) = N(@) (" 6[1+”:A(Z:Z‘l)])

como N(t) # 0, entonces la derivada cero significa que

r=3 [1+—ZA(2::-1)]

despejando, tenemos

b b at g
Er(1+;A(G —1)) = baer
b. b b, . bb _ ot
9r+0raAe e rA = bA€
bbb a _ paet— D lbaest
i 0arA = bA€ eraAe
r b rh at
F-gh = [A—o A]e
jjé. = @ot
A- ;—:A



at

i

In -L@—_-_A
A-2A
In ——-9—r__A
8A — A

“[5w5)]

es decir,

¢ = : [A(ze‘m)]
- _1__111[’(1“5A)}

A-rlafe-%)

Lo anterior, muestra que el tiempo de espera para que la poblacion empiece a
declinar, en su tasa de crecimiento, depende de la relacidn que guarda la tasa de
morbilidad por SIDA (A), y la tasa de crecimiento poblacional libre de infeccién

().
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Capitulo 5

REFINAMIENTOS AL
MODELO BASICO

5.1 Modelo con Poblacién Madura

Partamos de que N(2), es la poblacién adulta, no la poblacién total. En el medelo
basico se tratd simplemente la poblacion total, con el total de la tasa promedio
de nacimiento y muertes v y u respectivamente. Pero es un hecho, que el VIH se
propaga entre la poblacidn adulta y sexualemte activa, en tanto que los nacimien-
tos, provienen de la poblacién femenina sexualmente madura. Es asi que es mds -
‘realista tomar N(t), como la poblacién de adultos sexualmente activos subdividida
en [ Y(t), X(t) ] etc., como antes, en lugar de la poblacién total. Si mantene-
mos la suposicién previa, de que la transmlsxon hombre mujer, mujer hombre es
simétrica, entonces las ecuaciones:

ax()

= B -+ X 6
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& = A@X(t) — (v+ p)Y(2) (5.2)
% = B(t) — uN(t) — o¥(8) (5.3)
_ . Y()
/\—ﬂcm

siguen siendo vdlidas para la reinterpretada poblacién N(¢). Sin embargo, la
expresion para la entrada de nuevos susceptibles por nacimiento B(t) , se ve
modificada en las siguientes tres formas:

Primero, el reclutamiento de adultos al tiempo £, depende de los nacimientos
que ocurrieron antes del momento ¢ — 7, donde 7 es el tiempo transcurrido para
alcanzar la madurez sexual (aproximadamente 15 o 20 afios). Segundo, la tasa
promedio de nacimientos por adulto, representada por & (por analogia con v).
Tercero, la tasa de nacimiento debe ser disminuida por un factor s, el cual repre-
senta la probabilidad de sobrevivir los primeros 7 afios de vida. Nétese que si la

- tasa de mortalidad independiente de la edad es u, entonces s = €747, sin embargo,
para nuestros efectos trataremos a s como un parametro mas a determinar. Es
asi, que la tasa de reclutamiento queda dada como

B(t) = s [N(t—7) = (t - ¥ (t - 7)] _ (5.4)

En ausencia de infeccién, la poblacién adulta puede estar creciendo exponen-
cialmente como €, De tal manera que combinando la ecuacién (5.3); con la
ecuacion (5.4), obtenemos como antes para r la expresién: r = v — g salvo que
ahora, v estd definida como

= pse~T (5.5)

Ahora la dindmica de transmisién del VIH queda dada por las ecuaciones
(5.1), (5.2), (5.3), y (5.4), las cuales pueden ser reducidas a un par de ecuaciones
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diferenciales con retardo para N(t) y Y(t) . El retardo v hace este sistema sig-
nificativamente mds complicado que el modelo bdsico, y posiblemente no tenga
una solucién analitica.

En esta etapa, ya contamos con todos los elementos, que nos permitirdn
plantear un modelo matemaético con transmisién heterosexual asimétrica.

5.2 Modelo de Transmisién Asimétrica

Hasta ahora, habiamos trabajado bajo la hipétesis de que la probabilidad de
contagio de hombre a mujer, era igual que la de mujer hombre, a dicha hipdtesis
se le denominé “transmisién simétrica”. Se ha llegado hoy dfa, a demostrar que en
la realidad, dicha probabilidad de contagio es diferente, por lo cual, este elemento
debe ser considerado como uno mds, dentro del modelo.

Denominemos como Nit) y Nz(f), la poblacidn masculina y femenina res-
pectivamente, y stmilarmente, sea Y1(t) ¥ Ya(t) , la poblacién infectada mas-
culina y femenina, entonces tendremos el siguiente sistema:

dNi(t)
a

d Na(t)
dt

d Yq(1)
dt

d Y,(t)
dt

UNft) —(1-9 Ya(®) = Ni(t) —vYa(t)  (56)

U Naft) — (L= Ya(®) ] —p Nolt) —v Yalt)  (5.7)

i

= B (M) = V) -E+) V) (58

By A E A(M) = Valt) ) =4 Vo) (59)

donde los pardmetros v, 1, v y ¢, son definidos como en los modelos anteriores.
Los nacimientos dependen sdlo de la poblacién femenina, y se supondrd que la
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razén de sexos en el nacimiento es 50:50 (simétricos), asimismo, se supondrd que
la descendencia por mujer, de susceptibles hombres y mujeres es a la tasa v.

La tasa de transmisién hombre mujer, es 8, y ¢ = my+ 0% /m,, donde m; es la
media y o7 es la varianza de la funcién de distribucién de la adquisicién de nuevas
parejas, es la tasa promedio de adquisicién de parejas.! Por tanto B,¢,, representa
la tasa total de transmisién hombre-mujer. Similarmente B2c,, representa la tasa
total de transmision mujer-hombre. Podrian aparecer algunos problemas menores
en la formulacién de este modelo, asi por ejemplo, las ecuaciones planteadas no
prevén el hecho de que el pimero de parejas adquiridas por un hombre, puede ser
sustancialmente diferente a las adquiridas por una mujer. Sin embargo, ignorando
algunos efectos de la estructura por edad y suponiendo que la razdn de sexos antes
de la llegada del sIDA, era 50:50, entonces la situacién de balance nos ayuda a
simplificar el problema.

5.3 Modelo Cascada

Todos los modelos tratados hasta ahora, suponen una poblacién homogénea, en .
el sentido del nimero de adquisicion de parejas. Una forma aproximada de con-
siderar algunos de los elementos de la heterogeneidad, son dados en el siguiente
modelo, al que denominamos“Modelo Cascada”, en ¢l cual se supone que la mayor
fuente de la infeccidn, brota de un grupo central de alta actividad sexual, como
mujeres prostitutas (esencialmente todas las que se encuentran infectadas), hom-
bres promiscuos, y de las mujeres fecundas que se suponen mondgamas. Es posi-
ble que el modelo asi planteado, nos dé una primera y burda aproximacién de la
situacion que ocurre en Africa. .

Denominemos nuevamente Ni(2) y Yi(t) las correspondientes categorias de
hombres,y Na(t) , Yat) las categorias correspondientes de mujerés mondgamas.
Si los hombres estin teniendo un promedio de contactos ¢z, con mujeres prosti-
tutas, por unidad de tiempo (teniendo cada pareja una probabilidad de trans-

1Nétese que c; no necesariamente es igual a la media de la funcién de distribucion
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misién f; ). Igualmente, supongamos que la mayoria de las mujeres mondgamas
adquieren parejas masculinas a la tasa ¢, y tienen una probabilidad g; de adquirir
la infeccién en la relacién, si el hombre esta infectado, entonces la dindmica de
transmisién para una poblacidn con estas caracteristicas, est dada por el siguien-
te sistema:

-~ d Ni(t)
dt

d Y (1)
di

d Nyft)
dt

d Ny(2)
dt

B(t) —p Ny(t) = v Ya(t) (5.10)

Bac2 Ni(t) ~ (Bacz + o+ v) Y1(t) (5.11)

B(t) —u Ny(t) — v Ys(t) (5.12)

i)
Ni ()

Brey—=(Na(t) — Ya(t) ) = (p+v) Ya(t)  (5.13)

5.4 Modelo y Estructura por Edad

Este ‘capitulo estd enfocado a extender el modelo matematico bésico, a tomar
en cuenta los efectos de la estructura por edad de la poblacién. No obstante,
se mantienen, con fines de simplificacién, algunas de las hipétesis de transmisién
simétrica y razon proporcional de sexos. Asimismo, se ignoran las variaciones que
sufra la poblacidn, en la tasa de adquisicidn de parejas, tomando un promedio
con determinado margen de seguridad, para simplificar las complicaciones por
este concepto. Sin embargo, esta deliberada sobresimplificacién del modelo, es
utilizada como la base para el planteamiento de modelos mds realistas, que nos
permitan ir avanzando por fasea, y a la vez sorteando las complicaciones que
surjan.

Definimos como N(a,t) , el niimero de personas de edad a al tiempo . Esa
poblacién se encontrard dividida en dos subpoblaciones, la de los susceptibles
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X(a,t) y lade los infectados Y(a,t) . La probabilidad por unidad de tiempo,
de que un susceptible adquiera la infeccidn, es AM(a,t), la cual ahora depende
explicitamente de la edad. Las mortalidad ocurrida por causas ajenas al SIDA,
ahora seré una variable dependiente de la edad y la denominaremos u(a), de
la misma forma, la tasa de natalidad serd m(a), y como antes, la fraccidn de
nacimientos de madres infectadas, que scbreviven serd e.

La dindmica de transmisién del SIDA ahora estd representada por el siguiente
modelo matemdtico de ecuaciones diferenciales parciales:

8 X(a,t) + 9 X{a,t)

o 0 o Mayt) + k) Xa) (514
28 OX®D | ya) X(ad) ~ fo+ el Yiat) (5.15)
9 Ng:’ U N(.‘,‘;") —u(a) N(a, 1) — v Y(a,t) (5.16)

Este sistema de ecuaciones, tiene como condicién a la frontera el hecho de que:
X(0,t) = N(0, t) = B(t) y Y(0,t) = 0, donde la tasa de nacimiento B(t) estd dada
por

B(t) = [ o) N(a,t) —(1-¢) Y(a,t) ldo

Las demés condiciones a la frontera son los tamafios poblacionales, dados por
la estructura por edad, al inicio de la infeccién para X(a,0), Y(a,0),yN(a,0).
Para completar la definicién, la generalizacién de la fuerza de infeccidn estd dada
como

I pla,a')Y(d, t)da’

Ma,t) = ﬁcW (5.17)
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donde 8 y ¢ son la probabilidad de transmisién y la tasa promedio de adquisicién
de nuevas parejas, respectivamente, p(a,e’) s la probabilidad de que un suscep-
tible de edad a, pueda cambiar a una pareja de edad a'.

En este modelo, se pueden hacer las consideraciones hechas para los modelos
expuestos en las secciones anteriores, lo que obviamente, hard mas complejas y
tediosas las soluciones numéricas. Nuestro objetivo, es poder establecer la dife
rencia entre este tipo de modelos, y los realizados por cientificos rusos, los cuales
se expondran en los capitulos posteriores.
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Capitulo 6

EL MODELO RUSO POR.
ESTADIOS

6.1 Modelo Ruso General

En los modelos matemaiticos epidemiolégicos que fueron desarrollados en los
capitulos anteriores, se parte de la dindmica de transmisién entre susceptibles
e infectados y de infectados 2 muertos, sin analizar la dinimica que se desarrolla
en las etapas intermedias, entendiéndose por “etapas intermedias”, los diferentes
estadios por los que atraviesa un enfermo de SIDA, antes de llegar a la muerte.
Acaso este tipo de modelos nos ofrezcan ventajas ante una enfermedad en la que
el tiempo de incubacién es tan pequefio como para ser despreciado, supuksto que
esta presente en todos los modelos compartamentales mostrados en los capitulos
anteriores. ’

Es claro que la historia clinica de un enfermo de SIDA, desde que adquiere la
enfermedad hasta que muere, es un reflejo de las caracteristicas mismas de su
sistema inmune, y de lo cual va a depender la velocidad de desarrollo de la en-
fermedad en su organismo, en consecuencia, 8si podemos obtener esta informacidn
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para todo un grupo de infectados y a partir de ahi, determinamos las funciones
de distribucién de cada una de las etapas antes mencionadas, y si integramos este
tipo de informacién como parte del modelo, este conservara las caracteristicas
inmunoldgicas de la poblacién a la que se aplique.

El modelo ruso por estadios del siDA, integra todos aquellos elementos que
caracterizan la inmunidad del individuo, al mismo tiempo que prevé toda una
serie de factores que pudieran afectar la precisién del modelo mismo, de igual
forma, toma en cuenta las irregularidades estadisticas, para generar informacidn
cualitativamente nueva, con base en muestreos, que pueden sevir para determinar
los niveles de concentracién del agente patégeno en las células del organismo
humano.

De todo lo anterior, resulta evidente que la mecdnica del desarrollo de la
infeccion del VIH/SIDA , al tiempo ¢, queda caracterizada por la trayectoria indi-
vidual, del punto imagen en el espacio multidimensional de estados.

El andlisis conjunto de tales trayectorias, que conforma la historia de la en-
fermedad, permite descubrir las regularidades del desarrollo del proceso infec-
cioso, en un determinado grupo de personas, dando asf, un paso importante en
la creacién de un modelo matematico con propiedades y caracteristicas de la co-
munidad a la que pretenda ser aplicado. Eso en su conjunto, es lo que constituye
la diferencia entre la modelacién para paises desarrollados y subdesarrollados, asi
como también es la diferencia esencial entre el modelo ruso y el modelo nortea
mericano.

6.2 Metodologia de la Modelacién

La elaboracién del modelo matemdtico de la epidemia del SIDA, en esta moda-
lidad, prevé la realizacién de una serie de investigaciones y consideraciones las
cuales son bdsicas para lograr el objetivo final, y estdn resumidas esencialmente
por los siguientes puntos:
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1. El estudio de los modelos fenomenoldgicos VIH /SIDA como enfermedad in-
fecciosa viral.

2. Estudio de los datos estadfsticos disponibles, sobre el desarrollo de la in-
feccién, en el conjunto de personas afectadas por el virus, ya enfermas de
SIDA.

3. Mostrar las irregularidades estadisticas estables en el desarrollo de la in-
feccién, en un grupo dado o en la poblacidn, y asi generar informacién
cualitativamente nueva

4. Elaborar y usar el modelo matematico del proceso e infeccién VIH/SIDA
como niicleo de los modelos matematicos de las epidemias locales de sipa
tanto en grupos de riesgo, como entre la poblacién base del pais.

5. La iltima etapa, consiste en elaborar el modelo complejo de la epidemia,
formado por los modelos locales de SIDA, segtin la estructura real de la mor-
bilidad del sida en el territorio de un pais, “esqueleto del modelo matemadtico
complejo” de la epidemia nacional de] SIDA.

En los capitulos anteriores se ha dado una informacion completa, acerca del

proceso de infeccidn y desarrollo de la enfermedad del §IDA, es necesario, para
fines de la elaboracién del modelo matemdtico en cuestidn, definir los estados de
latencia de un enfermo de SIDA, los cuales han sido clasificados por especialistas
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de la siguiente forma:

Primer estadio: Responde a la fase aguda del VIH, bajo ausencia de gerocon-
version, es decir cuando alin no aparece reaccién seropositiva contra el agente
patégeno *. Este puede presenfarse hasta una semana después de haber sido

contagiado con el VIH.

La seropositividad se define como la presencia de anticuerpoa en el organismo, lo cual

pone de manifiesto la presencia del virus ViH, esta fase aparece frecuentemente de 6-9 semanas
después del contagio.
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Segundo estadio: Se caracteriza por el estado asintomitico del paciente atacado
por el ViH, en el que se puede desarrollar una larga linfodenopatia persistente y
generalizada.

Tercer estadio: Es el que precede en si al SIDA, y que suele llamarse “presipA™.
No tiene una definicién tinica o convenida, sin embargo, para dicho estadio por
regla general, se consideran caracteristicos los siguientes indicios y sintomas: dia-
rréa, pérdida de peso, cansancio e indisposicién en la regidn estomacal, fiebres, do-
lor de cabeza, linfodenopatia, esplenomegalia, pérdida de memoria y neuropatias.
. periféricas, entre otros.

Cuarto estadio: Este estadio conocido como “enfermo de SIDA’, estd carac-
terizado por el desarrollo de toda una serie de infecciones, auspiciadas por la
microflora condicionalmente patégena, y que quedan definidas por cuales agentes
microbianos actien sobre el individuo.

Fi perfodo entre el contagio con el VIH, y la aparicidn de sintomas del enfermo
de SIDA, puede variar de 6 meses a 7-8 afios 0 mds. El largo periodo asintomatico
de la infeccidn (primero, segundo, y tecer estadios de la enfermedad), durante
el cual el portador del viH puede contagiar a otros, dificulta la lucha contra la
epidemia. ’

La transmisién del VIH por via sexual, constituye la forma mds frecuente de
contagio y aunque la transmisién mujer hombre y hombre mujer es importante,
el problema que representa la transmision entre homo-bisexuales es el problema
mas significativo para paises industrialmente desarrellados.

6.3 Modelo de Regularidades

Como base para la elaboracién del modelo fenomenoldgico, del desarrollo de la
infeccién VIH/SIDA , pueden tomarse las relaciones inmunoldgicas de las reac-
ciones de la persona, ante las enfermedades virales transcritas al lenguaje de la
patogenia de la infecccidn, véase [12].
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Este elemento de la modelacién, recoge todo el proceso que ocurre a nivel
celular, con las ventajas que ofrece poder determinar mediante mediciones de
laboratorio, el estado en que se encuentran las particulas en el organismo de
un individuo infectado, a través de los diferentes estadios que atravieza antes de
lNegar a la etapa final -efapa: enfermo de sida-. Esta es una informacién que puede
marcar una gran diferencia en el diagnéstico de la tendencia de la epidemia, en
paises con condiciones de vida radicalmente diferentes, siempre en el entendido
de que estas diferencias se reflejan directamente en el organismo.

Con esta visién, podemos plantear en forma muy general, el desarrollo de
la infeccién VIH/SIDA en el individuo, mediante un sistema de ecuaciones que
describe su dinamica, este sistema corresponde a un sistema cldsico de evolucién
del tipo general, de la siguiente forma:

) _ fla(e) 60t~ 2,882,
$(to) = ¢ult)
donde

#(t): es el vector de fases, cuyas componentes son las concentraciones del
agente patGgeno VIH, y de las poblaciones de células del organismo humano.

B(t): vector de concentraciones de diferentes sustancias (por ejemplo, de
medicamentos). .

o: vector de parimetros “libres” del modele (caracteriza el desarrollo de la
individualidad de la infeccién del viH/SIDA ).

La dindmica del desarrollo de la infeccién del viH/sIDA al tiempo ¢, puede
quedar caracterizada por la trayectoria individual del “punto imagen”¢(¢) en el
espacio multidimensional de estados (estadio de la infeccidn del VIH/SIDA ).

La velocidad del desarrollo de la énfermedad queda dada por la funcién :
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()
dt

la cual representa la velocidad de transicién de una persona afectada por el ViK
del i-ésimo estadio (S;) al (i+1)-ésimo estadio ( Siy).

El andlisis conjunto de tales trayectorias, permite descubrir las regularidades
del desarrollo del proceso infeccioso VIH/SIDA en un determinado grupo de per-
sonas.

Tales regularidades, pueden ser determinadas mediante procesos estadisticos
computacionales, de conjuntos de datos clinico-experimentales, para una deter-
minada cohorte de individuos infectados por el VIH (en los estadios de latencia y
en los enfermos de SIDA).

Ua caso es el enfoque usado para la modelacién de la epidemia de SIDA en
EUA, el cual estd basado en el modelo fenomenoldgico de la patogenia Vi /SIDA
propuesto en 1987 por Redfield y Burke. Véase [4),[12].

El modelo nos da la siguiente estructura del proceso infeccioso VIH/SIDA :

o Contacto del individuo susceptible con el VIH. Desarrollo de la fase aguda
del patégeno (reproduccién activa del VIH bajo ausencia de seroconversién ) en
las personas atacadas por el VIH. Primer estadio de la enfermedad: u;.

" @ Luego siguen varios estadios asintomaticos, donde con analisis inmunolégicos

estandar se detectan anticuerpos al VIH, mientras que el estado del organismo se

. caracteriza porque el sistema inmunolégico se ve afectado en distintos niveles.
Estadios del 2 al 5 : (ug, u, u4,us).

o Estadio “presSIDA”, durante el cual en el organismo se registran alteraciones
profundas del sistema inmune, aparecen los primeros sintomas del enfermo de
SIDA. Sexto estadio: ug.

o Aparece en forma manifiesta la enfermedad. Estadio “enfermo de SIDA™: y.

o Estadio terminal. Casos letales entre los enfermos de SIDA: z.
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En este caso, la estadistica clinica del desarrollo de la enfermedad en la co-
horte de 906 personas, publicada en [4], permitié, en un trabajo conjunto entre
el profesor Boyev B. V. y Gémez A. G., mediante el modelo probabilistico de
“nacimiento y muerte” {5], calcular las funciones de distribucién de los del primer
estadio de la enfermedad: fy(r), de los latentes: fy(7), fa(r) fu(7), fs(7) , de
los presida: fg(r), de los enfermos de SIDA; g(7), y de los que mueren por SIDA:
k(7).

Este primer paso, arrojé estimaciones probabilisticas del riesgo de desarrollo de
todos los estadios de la enfermedad, es decir, se obtiene informacién cualitativa-
mente nueva, acerca de las regularidades estadisticas del desarrollo del VIH/SIDA
en el conjunto de personas afectadas por el ViH. La informacién queda represen-
tada en forma integral a través del sistema de funciones de riesgo de desarrollo
de la enfermedad por estadios:

76(7')1 /‘l =1,2,3,4, 5:6/

Y las funciones de distribucién de las personas afectadas, por estadios, del
modelo fenomenoldgico de la patogenia de la infeccién del VIH/SIDA :

filr), li= 1,2,3,4,5,6/

9(7) y k{7)

El modelo fenomenoldgico adecuado de la infeccion del VIH/SIDA y el'sistema
sefialado de funciones, permitié plantear un nuevo modele matemaético de la epi-
- demia del SIDA, en el que el estado del proceso epidémico se transforma a través
de algunas funciones de estado uy(2,7) , ug(t,7) , ua(t, 7) , ua(t, 7) , us(t, 7},
ug(t,7) , y(¢,7) y 2(t), donde: t es el“tiempo real del proceso™,y T es el “tiempo
transcurrido después de haber contraido la infeccién del VIH".

En su conjunto, las ecuaciones del nueve modelo matematico de la epidemia
del SIDA, expresan la cinética de interaccién de los flujos de personas susceptibles
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al VIH: z(t) con los contagiados de los 6 estadfos de latencia de la enfermedad;
wlt,7) [i=1,2,3,4,5,6/, con los enfermos propiamente de SIDA y(t,7), y con
los que mueren de SIDA z(t) , mediante un sistema de ecuaciones de transferencia

@
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6.4 El Modelo Determinista del SIDA

E! modelo matemitico de la epidemia del SIDA, concebido como una cadena de
regularidades relacionadas unas con otras, de los casos afectados por el Vi con
los casos de enfermos de SIDA propiamente, puede ser planteado con base en una
- teoria mas general de grandes epidemias, elaborada por el Prof. Rvachov desde
mediades de los afios 60, véase [1],[13].

Por ejemplo, en este contexto, el modelo matemaitico de la epidemia de “sSIDA
local"para el grupo de homosexuales bajo la hipétesis de que todos los enfermos
de SIDA y(t,7), han sido aislados de los susceptibles z(t), queda dado por el sis-
tema de ecuaciones integrodiferenciales no lineales de la forma :

0 = 1w i) - (w025 3 [ sttty

2un8) 4 240D - o) + e, )

au.‘;:,t) Bu:gt', f) it (P)tit (1, 8) = [(r) + aui(rat) Ji=2,3,4,5/
Bualrst) | B0 _ (et ) — bl + s )
lnt)  BED) et ) - [8(7) + ey (,0)

dfi(tt) /OT' §(7)y(r, t)dr

= z(t) +§/ w7, t)dr

w(t) = /D (7 )ue(r, £)dt
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"Con las condiciones a la frontera en los estadios del proceso de infeccién

A(;)(:)(t)] 26: .Lrj q(us)uj(r, t)dr

=1

u(0,) =

u;(0,t) =0 /i = 2,3,4,5,6/

y(0.1) =20

.y con las condiciones iniciales del proceso epidémico
z(to) = zo
ui{r, ) = fi(v)ui(0,t0 — 7)1 = 1,2,3,4,5,6/
¥(r1to) = g(r)ur(0,te — 7)
z(to) = 2o
donde.

t : tiempo real del proceso.

7: tiempo transcurrido, para un individuo desde el momento de su obntagio con
el VIH.

~i(7) : probabilidad de alcanzar el estadic de latencia u;;; 2 partir del estadio
u; durante el tiempo 7.
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#(7): probabilidad de muerte del enfermo de 5I1DA durante el tiempo .
«: probabilidad de muerte de la persona infectada por otros motivos.

A: Probabilidad de que aparezcan nuevos individuos en el grupo de riesgo, por
motivos saciales u otros motivos.

T:: El tiempo de duracién méxima de la latencia u; (i = 1,2,3,4,5,6)
Ty: El tiempo de duracién mixima del estadio enfermos de SIDA.

A(2): Frecuencia promedio de transmisién del viH, de los infecciosos a los sus-
ceptibles (se determina experimentalmente).

q(u;): Contagiosidad del infectado del estadio i-ésimo de latencia.(depende de la
concentracion del virus en el material infeccioso del infectado, se determina
. experimentalmente)

fi(r): funciones de distribucién de los afectados por el viH, en los estadios de
latencia del procesa de infeccién VIH/SIDA . ’

g{r): Funcidén de distribucidn de los enfermos de SIDA.
h(7): Funcién de distribucién de los muertos por SIDA.

w(t) Morbilidad por SIDA.

La velocidad de contagio del Vil queda determinada por una serie de factores
enddgenos y exdgenos de la epidemia, tales como el mecanismo de contagio del
VIiH: la inyeccidn de material infectado al torrente sanguineo, contactos homo 6
heterosexuales, etc., véase [2).

En el modelo expuesto, la intensidad A(t) de contagio del Vi, a nuevas per-
sonas en el grupo de homosexuales, se define por la relacién de una serie de
factores del mecanismo de transmisién de la infeccidn del VIH:
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Aui(7, ),d,..) = p(us(r,t),d)n (;—ig-) {(1—¢)

donde:

P(ui{r,t),d): representa la probabilidad de contagio de los individuos suscep-
tibles, dependiente del estadio de la enfermedad u; de la pareja infectada, y de d
la dosis del agente infeccioso.

n = Niimero promedio de nuevas parejas sexuales, en un periodo determinado
de tiempo (mensual).

4 = Ntimero promedio de contactos sexuales durante el tiempo 7.

¢ =Frecuencia promedio (probabilidad), con la que se usan medios individuales
‘preventivos de defensa contra el VIH en log contactos sexuales”.
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Capl'tulo 7

MODELO RUSO DE SIDA EN
HOMO /BISEXUALES

7.1 Modelo Matematico de Homo-Bisexuales

Tal como se vié, cuando el VIH se introduce en las células del organismo entra
en unién de su propio material genético, como resultado de lo cual se desarro-
Ila la infeccién del VIH/SIDA, en opinién de la mayoria de los virdlogos esta
enfermedad es de por vida, los indicios y sintomas clinicos de la enfermedad en
desarrollo son en extremo complicados. Quedan incluidos entre ellos una gran
cantidad de sintomas, relacionados con toda una serie de enfermedades opor-
tunistas, propiciadas por bacterias condicionalmente patégenas y por €l mismo
VIH.

Los especialistas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) {1] definen el
desarrollo de la infeccidn del VIH/SIDA en varios estadios :

o El primer estadio responde a la fase aguda del desarrollo del VIH, bajo
ausencia de seroconversién sobre el VIH.
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¢ El scgundo estadio se caracteriza por ¢l estado asintomatico del paciente
atacado por el VIH, en el que se puede desarrollar una larga linfodenopatia per-
sistente y generalizada (LPG).

o El tercer estadio de la enfermedad que precede en si al SIDA y que suele
llamarse: “preSIDA™.

o El cuarto estadio: “enfermos de SIDA” con manifestaciones clinicas del
SIDA.

El primer estadio de la enfermedad puede desarrollarse incluso una semana
después de haber sido contagiado con el VIH, cuando ain frecuentemente no
aparece la reaccidn seropositiva sobre el VIH, la cual queda de manifiesto de 6-9
semanas después de transmitido el VIH.

El segundo estadio: la linfodenopatia persistente y generalizada (LPG) puede
progresar lentamente en la medida en que se desarrolia la enfermedad, aunque
en la mayoria de los casos las personas con LPG' no muestran alteraciones en su
estado de salud.

El estadio preSIDA no tiene una definicién tdnica o convenida. Sin embargo
para dicho estadio, por regla general, se consideran caracteristicos los siguientes
indicios y sintomas: diarréa, pérdida de peso, cansancio e indisposicién en la
region estomacal, fiebres, dolor de cabeza, linfodenopatiz, esplenomegalia, y cam-
bios neuroldgicos que llevan a la pérdida de memoria y a neuropatias periféricas.
Estas manifestaciones y sintomas con frecuencia aparecen periédicamente.

El periodo entre el contagio con el VIH y la aparicién de sintornas del enfermo
de SIDA puede variar de 6 meses a 7-8 afios y alin mds. El protongado periodo
asintomadtico de la infeccion del VIH (primer, segundo y tercer estadios de la
enfermedad), durante el cual el portador del VIH puede contagiar a otros, dificulta
ta lucha contra la epidemia del SIDA.

El estadio “enfermo de SIDA” se caracteriza por el desarrollo de todo un
espectro de infecciones, auspiciada por la microflora condicionalmente patégena.
El tipo de estas infecciones en gran medida quedan definidas, por cuales agentes
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microbianos condicionalmente patégenos actuaron y actiian sobre €l individuo.

La informacidn objetiva sobre los pardmetros y sobre las caracteristicas di-
nimicas de los estadios sefialados de la infeccién VIH/SIDA, asi como la clara
comprensién de las regularidades fenomenoldgicas de la enfemedad tienen un valor
definitivo no sélo para el prondstico de los estadios de la enfermedad, sino que
juegan un enorme papel en la construccidn de modelos matematicos adecuados a
la epidemia de SIDA.

Un peligro significativo de la infeccién del VIH/SIDA consiste en que en los
individuos atacados por el VIH se registra un niémero importante de alteraciones
neuroldgicas, las cuales pueden ser los primeros indicios de la enfermedad. El mds
frecuente desorden neuroldgico es la encefalopatia subaguda, la que se caracteriza
por cambios progresivos en el comportamiento relacionado con debilidad mental.

La transmisidn del VIH por la via sexual constituye la forma mds frecuente de
contagio de las personas susceptibles, aunque teniéndose que el VI puede trans-
mitirse del infectado a su pareja susceptible, de hombre a hombre, de hombre
a mujer, y similares con probabilidades distintas. La transmisién del virus bajo
contactos homo/bisexuales representa un significativo problema para pafses in-
dustriaimente desarrollados: EUA, paises de Europa occidental y en otros paises,
véase [3] y [4]. _

Los procesos epidémicos del SIDA, registrados cn el presente en los paises

senalados, se caracterizan por:

a) Estar formados por muchas componentes (la epidemia alcanza simulta-
ncamente a varios grupos de riesgo y a varios grupos de poblacidn del pais en
cuestion) .

b}, Multiconexo (una complicada red de contagiosidad y circulacién del VIH
intra e intergrupal),

c) Simultaneidad de varias vias en la transmisién del VIH en grupos de riesgo,'
bajo sustancialmente distintos estadios de contagiosidad de la infeccién del VIH/-
SIDA.
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En relacidn con esto, la construccién de modelos matematicos adecuados de la
epidemia de SIDA, su prueba sobre estadisticas reales de la enfermedad resulta
ser un problema suficientemente complicado. La particularidad de este enfoque
en cuanto al planteamiento del modelo matemdtico de la epidemia SIDA, es que
intenta ser un enfoque unitario al considerar los procesos de la infeccién VIH/SI-
DA sobre cuatro niveles de jerarquizacién.

El primer nivel de modelacién contiene una descripcién sobre las principales
reacciones inmunoldgicas, de los procesos de interaccién entre las células de com-
petencia inmunolégica del organismo y el VIH. Los modelos matematicos del
primer nivel estin formados por una diversidad de ecuaciones de poblacién, que
caracterizan a los procesos de interaccién entre los complejos inmunolégicos con
diferentes componentes y el sustrato. (véase [2]).

El segundo nivel de modelacion describe la caracteristica de los fenémenos y
de los procesos de desarrollo de la enfermedad que ocurre en el individuo,

El tercer nivel describe los procesos durante el desarrollo de la enfermedad en
los cientos y miles de individuos atacados por €l VIH. El modelo matemaitico,
aqui nos da los procesos de infeccidn masiva del VIH/SIDA y de las epidemias
locales de SIDA. El modelo contiene ecuaciones de evolucién al nivel * ensamble
estadistico ” de algiin grupo aislado de individuos (poblacién).

El cuarto nivel corresponde al conjunto de descripciones para el sistema de epi-
demias locales de SIDA sobre el territorio de todo un pafs. En su conjunto, un tal
modelo matemitico explica las particularidades caracteristicas de la situacién epi-
demioldgica del SIDA en el pais, el nivel de morbilidad del SIDA simultineamente
en varios grupos de riesgo y la poblacién base, véase por ejemplo [3] y [4].

Este modelo matematico de la epidemia de SIDA, para las poblaciones de
homosexuales y bisexuales en México, corresponde al tercer nivel de modelacién
arriba descrito. De acuerdo con las suposiciones e hipétesis de la modelacién
de los procesos de la infeccién del VIH/SIDA, véase [3] y [4], entre home- /bi-
sexuales, fue planteado el correspondiente modelo conceptual. Las ecuaciones
del modelo, corresponden a las leyes de conservacién de “la masa” de personas
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infectadas por el VIH, en los correspondientes estadios del proceso de infeccién
del VIH/SIDA, de cinco estadios. En el presente modelo matematico se cumplen
las-condiciones de completo aislamiento de los enfermos de SIDA, respecto a los
susceptibles, esto es, las ecuaciones expresan los procesos de ingreso constante de
los enfermos de SIDA al hospital.

E! transcurso del estado del proceso epidémico del SIDA, se refleja en este
modelo a través de la cinética de interaccidn de los flujos de personas suscepti-
bles: z(t), con las afectadas por el VIH en los tres primeros estadios de latencia
de la enfermedad: uy(t, T), u2(2, T), us(2, 7). Las ecuaciones iniciales del modelo en
forma de un sistema de ecuaciones integrodiferenciales no lineales en derivadas
parciales, responden a conocidas ecuaciones de la fisica matemaética: las ecua-
ciones de transferencia [5), bajo la hipétesis de que los fiujos de infectados por el
VIH en los estadios de latencia: uy(t,7), ug(¢, 7), ua(t,7) estén uniformemente (y
aleatoriamente) “mezclados” junto con el flujo de personas susceptibles: z(t) en
el mismo “recipiente” de la epidemia local de SIDA.

La velocidad de difusién del VIH en el medio homosexual- bisexual, depende
de una serie de factores enddgenos y exdgenos, en primer lugar de la intensidad de
los contactos sexuales entre los portadores del VIH : u,(t, 7), con nuevas parejas.
El modelo matemético inicial de la epidemia de SIDA, para homo/bisexuales,
planteado anteriormente, queda dado por el siguiente sistema de ecuaciones:
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z(tg) = zp,
(7, to) = fi(T)u(0,to — 1) i=1,2,3/,
y(Tl tﬂ) = g(r)“l(ov o — 7')1

2(to) = 2z
En este modelo las variables, los pardmetros y las funciones tienen la siguiente
interpretacién médico bioldgica:
t:tiempo calendérico.
73 tiempo transcurrido desde que un individuo es infectado por el VIH.

7i(7) : probabilidad del desarrollo del estadio de latencia uiy; a partir del
estadio u; en el tiempo 7 .

§(7): probabilidad de muerte por SIDA en el tiempo

o: probabilidad de muerte, por otras causas, de un individuo afectado por la
infeccién del VIH/SIDA . ’

B: probabilidad‘de que aparezcan “nuevos” individuos en el grupo por diferen-
tes motivos sociales o por otros motivos.

T} extensién mixima del correspondiente estadio u; de la enfermedad para
i=1,2,3.

T4: extensién maxima del estadio “enfermo de SIDA

A(2): frecuencia promedio de transmisién del VIH de los infectados a los sus-
ceptibles (se determina experimentalmente).
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¢(u:i): contagiosidad del i-ésimo estadio de la infeccién (latencia) del VIH/SI-
DA por la via sexual, que depende de la concentracidn del virus en el material
infeccioso del infectado, el cual se determina experimentalmente .

fi(7): funciones de distribucién de los afectados por el VIH en los estadios u;
del proceso de infeccién VIH/SIDA.

g(r): la funcién de distribucién de los“enfermos de SIDA".
h(7): 1a funcién de distribucién de los muertos por SIDA.
w(t): morbilidad por SIDA

La primera ecuacién (1) del sistema representa una ecuacién de conservacion
de la“masa”en el flujo de los susceptibles al VIH entre los homo/bisexuales, en
cuyo segundo término se refleja la influencia sumada de los infecciosos sobre los
susceptibles.

La segunda ecuacién (2) representa una ley de conservacién en el flujo de los
-portadores del VIH en el primer estadio de la enfermedad.

La tercera (3) es una ecuacién para el flujo de los portadores del VIH en el
segundo estadio de la enfermedad . :

La cuarta (4) es una ecuacién para el flujo de individuos que se encuentran en
el estadio preSIDA.

La quinta (5) es una ecuacién que caracteriza el proceso dindmico para los
“enfermos de SIDA™.

La sexta (6) es una ecuacién que caracteriza ¢l proceso dinamico de los que
mueren por causa del SIDA. :

La séptima ecuacién (7) estd relacionada con la dindmica de los tamaiios de
las poblaciones que tienen contactos homo/bisexuales.

La octava ecuacién (8) caracteriza el tamafio en ese momento de la morbilidad
del SIDA entre la poblacién homo/bisexual.
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La novena ecuacién (9) esta relacionada con el sistema de condiciones a la
frontera en los cuatro estadios del proceso infeccioso del VIH/SIDA.

Finalmente la décima ecuacién (10) caracteriza las condiciones iniciales en el
grupo de homo/bisexuales.

El modelo descrito define valores promedio de los pardmetros de la epidemia
de SIDA a través del sistema de funciones de distribucién:
ul(t: ™), ua(t, T)r us(t, ), y(tr ) z(t)r donde

La solucidn analitica de un sistema tal es casi imposible, por lo cual queda

restringido tan solo a su integracién numérica.

El cdlculo de los pardmetros de la epidemia : z(t),u,(¢, 7),ua(t, 7), ualt, 7),
y(t,7), ¥ z(t) se realiza mediante un algoritmo especial de cilculo: un esquema
en diferencias de orden dado, véase [6], el cual garantiza la estabilidad numérica
de los calculos y los correspondientes pronésticos.
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7.2 Los Pronédsticos en México

La realizacidn computacional de! modelo matemdtico de la epidemia de SIDA,
fue realizada por Prokopieva N.V., obteniéndose como resultado un programa
AIDSGBS.C para PC/AT, que realiza el analisis y pronéstico de la morbilidad
del SIDA enire la poblacién homo-/bisexual de México.

La dindmica de crecimiento del nimero total de casos de SIDA a partir del afio
de 1980 a 1988 entre los homosexuales, bisexuales y heterosexuales se muestra en

la fig.7.1.
Situacién en México
(1980-1987)
Personns

P I R R

200f * + " v = s+ e e = e
El Heterosexuat

LSO} = =+ = = e m e e m e oot Hl Blsexual
- Homosexual

100} - - - - - - ae oot

S50 -+ -

o
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Fig. 7.1: Dindmica de la morbilidad del SIDA entre los homo/bi les y los | Jes de México.Eje
de las abscisas: {liempo t en afios ).Eje de las : nimero de p enfamas de SIDA. Barras

obscuras homoscxuales, Barras griscs: bisexuales, Batras claras: helerosexuales.
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Los primeros casos de enfermos de SIDA entre los homo/bisexuales en México,
se detectan en 1981, lo que permite lanzar una hipdtesis de trabajo, sobre el
tiempo de inicio de los procesos de infeccion con el VIH, en tal poblacién.

Tomando en cuenta informacién complementaria, 1as funciones de distribucidn
de los individuos afectados por el VIH en 5 estadios del proceso infeccioso VIH/-
SIDA, y €l célculo de la funcién del periodo de incubacién del SIDA, se establecid
el afio inicial de infeccidn masiva de homo/bisexuales en México: 1976-1977.

La estimacién del grado de contagiosidad de los estadios iniciales de la en-
fermedad, de la intensidad de los contactos sexuales y de la probabilidad de ser
contagiado por el VIH en un solo contacto sexual, asi como otros pardmetros que
no se pudieron obtener de nuestras fuentes de informacién fueron extrapolada-
mente tomados de publicaciones como {7],[8],[9], y [10]-

El “nicleo informacional” de este modelo matematico de la epidemia de SIDA,
lo constituyé el modelo fenomenoldgico de la patogenia VIH/SIDA, propuesto en
1987 por Redfield y Burke [11], {12].

El proceso infeccioso del VIH/SIDA, en el modelo matemadtico de la epidemia
de SIDA, queda dado por el sistema experimental de funciones de distribucién,
de los individuos afectados por el VIH en 3 estadios de latencia de la enfermedad:
fil?) /i=1,23/; en el estadio“enfermo de SIDA™:g(7) y en el estadio de casos
mortales por SIDA: h(7), representadas en la fig. 7.2.

Estas funciones pueden ser obtenidas con base en las estadisticas clinicas del
desarrollo de la enfermedad, para una cohorte de personas afectadas por la in-
feccién del VIH/SIDA. En el Instituto Gamaleya fue elaborado un procedimiento
para la estimacidn de las funciones de distribucién para 3 estadios de latencia de la
enfermedad: f;(t) /i=1,2,3/, para un estadio de “enfermos de SIDA":g(r), y para
un estadio de casos letales por SIDA: k(7), las cuales se calcularon como resultado
de la identificacidn de un modelo de Markov del proceso tipo de “nacimiento y
muerte” véase [13] y [14].

A falta de datos, para los cdlculos correspondientes, se utilizaron las tablas del
desarrollo del VIH/SIDA publicadas por Redfield y Burke en [12].
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Las funciones de distribucién experimentales para los portadores del VIH,
para las personas en el estadio “preSIDA", para los“enfermos de SIDA” y para
los “muertos por SIDA "[f1(7), f2(7), fs(7), (7} ¥ k{(7)] permitieron calcular la
probabilidad de riesgo de la sucesidn de estadios de desarrollo del VIH/SIDA
es decir obtener informacién acerca de las leyes generales del desarrollo de la
enfermedad en un “ensamble estadistico” de personas.

Personas

o‘s .................................................................

(/X7 3 EERRRTRENRERES, flh’)

0,4 BALH:

0,210 e e O NN e e e e e s

0 32 65 97 130 162 194 227 250 292 300

Tiempo en meses

Fig. T.2: Las funciones de dillribt}ciéu de personas afectadss por ¢l VIH en los estadios del proceso de

infecdén. Eje de Yas abscisas: tiempo 7 {en meses). Eje de las ordenad proporcidn de en los
correspondientes estadios: fi{t) /i = 1.2,3/ - las funciones de distribucién de las personas afectadas por ¢l
VIH en los respectivos estadios de latencia de la enfermedad; g{r) -la funcién de distribucisn de los enfermos de

SIDA: A(r) -la funcién de distribucidn de las personas muertas por SIDA.
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Esta informacién fue “sustituida”, en el modelo matematico original de la
epidemia de SIDA (grupo de homo/bisexuales de México ), mediante las fun--
ciones de riesgo : a) del desarrollo de los estadios de latencia de la enfermedad
[ri(r) /i =1,2,3/] ; b) de “enfermarse de SIDA " {§(7)] y de las funciones de
distribucidn de personas afectadas por el VIH en sus cinco estadios [fi(7) /i =
1,2,3/,9(r), k()]

Es asi como queda planteado un nuevo modelo experimental, un modelo ma-
temdtico local de la epidemia de SIDA, para el grupo de homo/bisexuales de
México. ’

El siguiente paso en la construccién de un modelo matemdtico adecuado entre
homo/bisexuales de México, consistié en probar el modelo original, con base en
la estadistica de la morbilidad del SIDA. Para resolver este problema es necesaria
la informacidn de la estructura demogrifica de la poblacién del pais (distribucién
de la poblacién por edades ) y por no contar en esta etapa con tal informacién se
tomd a la poblacién del pais en 1987 burdamente como 75 millones de personas.

El grupo de riesgo “potencial” de homo/biscxuales de Méxicw, en el periodo
1987-1988 fueron estimados entre 750 mil y 800 mil individuos, lo cual const:tuye
.algo cercano al 1% de la poblacién total.

Al probar el modelo matemaético de la epidemia de SIDA, entre los homo/bx-
sexuales de México se consideraron las siguientes hipdtesis:

e El grupo de homo/bisexuales, no es mayor a 750 mil personas y por tanto el
crecimiento del tamafio de dicho grupo, durante 8-10 afios es casi despreciable.

e El inicio de contagio masivo del VIH, en dicho grupo corresponde al afio
de 1977, al haber sido transferido intensivamente el VIH al territorio nacional
principalmente de EUA.

# La “dosis inicial * de los portadores del VIH, en este grupo de riesgo, estuvo
formado en 1977 por un conjunto de 2 a 5 personas.

e La intensidad de contagio del VIH, en este grupo, fue muy alta a lo largo de
1977 a 1984, El tiempo promedio de duplicacién del tamafio de la poblacién de
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afectados por el VIH, en el grupo, fue de entre 0.8 a 1 aiio .

¢ Después de 1984, la intensidad de infeccidn por el VIH en este grupo, empezd
a decrecer { ha influido ¢l miedo y a veces panico generado, a la posibilidad de
infectarse por el VIH, la influencia de la propaganda antiSIDA, campaiias de
prevensién al SIDA, etc. ). Ahora el tiempo medio de duplicacién de afectados
por el VIH en este grupo es de 2 afios.

Los pardmetros “libres” del modelo ( como A, g,etc ), fueron escogidos itera-
tivamente, a partir de la estimacidn inicial (A% ¢°,...) tendientes a la estimacién
dptima (X%, ¢°P*, ...}, bajo la condicién de la mejor aproximacion a la morbilidad
general del SIDA, entre los homo/bisexuales, durante el perfodo de 1981 a 1988,
véase la Fig.7.3.

Total de Casos de SIDA en México
{ Homo-bisexuales )

Personas

1.000
800| --

600

| B Total do Casos SIDA l

o : ! ¥ ! : !
1980 81 82. 83 84 85 86 87
Fig. 7.3t Dindmica de 1a morbilidad total del SIDA entre los homo/bisexuales. Eje de sbacieas: tiempo ¢
(en afios). Eje de las ordenades: nimero de f de SIDA.
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Los resultados de la comprobacién del modelo son mostrados en la Fig.74.
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El no muy alto nivel de las desviaciones (errores) -la diferencia entre los valores
calculados y la morbilidad general del SIDA en el grupo considerado-, nos habla
de la suficientemente alta adecuacién de este modelo experimental. -

Luego de probar el modelo, éste fue aplicado para calcular la “reconstruccién”
de la dindmica de crecimiento de los portadores del VIH, en el grupe de riesgo
considerado, esto es, para obtener la estimacién del mimero total de personas
infectadas en el grupo, que se encuentran en los estadios de latencia de la enfer-
medad, véase Fig 7.5.

1000 persohas

28] e
P O T PRTeS" AP T
18- PO S e
PP ATREET RIS

g2

3
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 .
1877 1987 Moses

Fig. 7.5: Resultados del célculo del niimero de portadores del VIH entre los hemo/bisexuales de México.
Eje de las absdsas: tiempo (en meses, aftos). Eje de las ordenadas: ef ndmero total de portadores del VIH.

Es evidente que esta es la mds importante de las caracteristicas epidemioldgi-
cas del desarrollo del proceso de infeccidn del VIH, en el grupo de riesgo tratado.
Tal caracteristica es la “parte sumergida” del iceberg, que re presenta la epidemia
de SIDA en México.

102



7.3 Pronéstico de Morbilidad del SIDA

El pronéstico de morbilidad del SIDA, entre los homo/bisexuales de México,
fue realizado con base en el modelo experimental segiin varios escenarios de la
epidemia.

El escenario“basico”, corresponde a la condicién de conservacién de la inten-
sidad de la infeccién del VIH, de 1988-1989 al periodo que cubre hasta el afio de
1997.

El resultado de los cilculos, con el modelo experimental, es mostrado en las
Figs. 7.6,7.7, y 7.8. En la Fig 7.6 aparece la grifica de la morbilidad del SIDA,
entre los homo/bisexuales en México, teniendose que el “pico” de tal morbilidad,
se alcanza en el periodo 1991-1992, y es de 200 a 210 personas por mes.

El nimero total de enfermos de SIDA, en el mencionado grupo de individuos,
alcanza en 1997, a no menos de 20-21 mil personas, véase la Fig.7.7.
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Fig. 7.7: Pronéstico a mediano plazo de |a morbilidad del SIDA en México. Eje de las abscisaa: tiempo en

(meses,niios). Eje de jas ordenadas: mimero de nuevos casos de SIDA mensualmente.
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Fig. 7.8 Prondstico a mediano plazo del nismero total de enfermnos de SIDA en México entre los homao/bise-
xunles. Eje de las sbacisas: tiempo en {meses, aiion). Eje de las ordenadan nimero total de casos de SIDA.
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Fig 7.9: Prondstico a8 mediano plazo de los paré de la epid

iade SIDA en México entre Jos homo/bi-
sexuales, Eje delas abacisas: tiempo ¢ en (meaes, aiios). Ejedel. denadas: pard dindmico de la epidemi
de SIDA. u(t) s la fundén de cambio del niimero de personas afectadas por el VIH en todos los cstadios de
Iatencia de la enfermedad; y(t) e 1a funcién de cambio del mimero de enfermos de SIDA ; 2(¢) es la funcidn de
cambio del mimero de personas muertas por el SIDA y s(t) cs la funcién de cambio del nimero total de enfermos
de SIDA.
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Los célculos muestran que el nimero de portadores del VIH, entre los homo/bi-
sexuales de México, disminuye de 25 mil personas en 1986 a sélo 5 mil en 1997, a
costa de que sean “retirados” de la cadena epidémica, los individuos sexualmente

_mds activos.

La dindmica del tamafio de la poblacién de enfermos de SIDA, en nuestro
grupo de riesgo, seguird creciendo hasta alcanzar su mdximo en 1993, teniendose
que globalmente en las clinicas y hospitales de México ingresaran mensualmente
de 4 a 5 mil enfermos de SIDA de nuestro grupo de homo/bisexuales.

En hospitales, para 1997 morirdn por SIDA, cerca de 15 mil personas. Es
evidente que un prondstico mas preciso de la morbilidad del SIDA en México,
puede ser realizado con base en un modelo matematico mas acabado en el que es
necesario contemplar:

e La dindmica de los procesos demogrificos en Mexu:o, por grupos de riesgo y
de la poblacidn restante del pais.

@ Desdoblar simultineamente los procesos epidémicos locales del SIDA, en
diferentes grupos de riesgo y entre algunos grupos de la poblacién restante del
pais. ’

® Procesos de infeccién mutua y circulacidn del VIH, entre la pobla.cién hete-
rosexual del pafs e individuos de los grupos de riesgo.

¢ Procesos de transmisién continua del VIH, de los paises que son epicentros
de la epidemia .

" En la elaboracién de nuevos modelos (modelos de segunda generacion), se hace
indispensable una estrecha colaboracién entre cientificos y especialistas de perfiles
muy. distintos: virdlogos, inmundlogos, infectélogos, epidemidlogos, estadisticos,
demdgrafos, computdlogos y matematicos.
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Capitulo 8

ESTADISTICAS GENERALES
DEL SIDA

8.1 El SIDA en México

El México, el SIDA ha cumplido 10 afios, siendo que los primeros 17 casos de este
mal se diagnosticaron en 1983. Los primeros infectados tenfan como antecedentes:
ser extranjeros o haber realizado viajes fuera del pais; actualmente la transmisién
ocurre mayoritariamente dentro de nuestras fronteras.

En un principio los casos se registraron en las grandes ciudades, hrincipalme:nte
en la zona metropolitana de la ciudad de México, y en las capitales de los estados,
Jalisco, Puebla, Nuevo Leén y Coahuila.

En 1993, el SIDAocupa el sexto lugar de mortalidad entre varones de 25 a 44
afios y en el Distrito Federal se sitiia como el cuarto origen de muerte.

El problema en términos de mortalidad desde 1982 es el siguiente: han fallecido
5,500 personas, principalmente hombres entre los 25 y 44 aiios de edad. Los
estudios realizados muestran una etapa de transicién en la mortalidad, de hombres
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hacia mujeres, dicha etapa responde a un proceso de heterosexualidad. .

Oficialmente hay cerca de 17 mil casos de SIDA registrados, sin embargo, dado
el problema de la notificacién de casos, es posibles que el niimero de personas que
padecen la enfermedad sea entre 18 y 20 mil. También se considera que en toda
la repiiblica, aproximadamente 400 mil personas son portadoras del virus por lo
que se prevé que para el afio 2000 el nimero total de casos alcanzara los 300 mil.

Al cierre de 1993, la enfermedad ha mostrado tres tipos de tendencias: a
finales de 1986 el crecimiento fue lento, de 1887 a 1990 el incremento fue de
tipo exponencial y a partir de 1991 el crecimiento se ha desacelerado con una
tendencia a la estabilizacidn. Sin embargo, el conportamiento de la epidemia es
la conjuncién de varios tipos de epidemias, en donde las diferentes velocidades
de crecimiento estan determinadas en las diferentes localidades, municipios o
entidades por: a) antiguedad de los primeros casos autdctonos de sipA; b} modos
de transmisién preponderantes; c) disponobilidad de susceptibles; y d) adopcién
de medidas preventivas especificas en cada poblacidn.

Los casos de SIDA en adultos, atribuibles a transfusién sanguinea (incluye casos
en hemofilicos) son ahora menos frecuentes: 14.9% de enero a noviembre de 1991;
9.9% en el mismo periodo de 1993. Se ha estimado que el niimero total de casos
de SIDA transfusionales, prevenidos, es superior a 1700. Pero la proporcién de
casos en los que se desconoce el factor de riesgo se ha incrementado, 16.8% en
1991; 39.8% en 1993, esta situacidn indica que la calidad de la notificacién ha
disminuido,

A continuacidn se presentan las tablas estadisticas basadas en la informacién
publicada por el Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos
INDRE.
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Fuente: SIDA/ETS Boletin measual ; INDRE
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CASOS DE SIDA POR GRUPOQS DE EDAD
EDAD | | FEMENINO 1 __mascuLiNo ]
[casos | [ % |[tasa*][casos] | % |[TAasa+]
00-01 s4] [0.0215 57 89] [0.1258 89
01-04 72} | 0.0286 19 29} { 0.0647 29
0509 3| [ 0.0123 6 15] [0.1462 15
10-14 19} { 0.0076 4 14 { 0.0220 14
15-19 65| [ 0.0258 13 43| | 0.0480 43
20-24 304] | 0.1208 63 324! [ 0.1293 324
25.29 408] | 0.1622 100 760| | 0.0260 760
3034 429] | 0.1705 127 o0} | 0.0778 920
35-39 354| | 0.1407 130 834| | 0.0274 834
40-44 260| | 0.1033 118 682| | 0.0117 652
4549 193} | 0.0767 107 s569) [ 0.0135 569
50-54 111 0.0441 i 463 0.0129 463
5559 72| { 0.0286 6l 357) | 0.0654 357
60-64 38| | 0.0151 40 250] | 0.0207 250
65 + 45| | 0.0179 23 117| | 0.0305 117
DESC 61 360
- [rotar ] [ 2.516] | 1) [ 57] [ 16,472 1 338
Datos recavados a diciembre do 1593
*® Tasa por cada millén de exg ea el nubro P



CASOS DE SIDA EN MUJERES POR CATEGORIA DE TRANSMISION
Lollwllal ol @]
1 ) T —— [——
[ 0 o [ 3 54
0 0 P [ 7 n
0 [) 7 ) 12 3
3 ) 0 0 5 1],
0 0 0 3 ) 65
o ol 3
s 0 0 0 61 304
25-29 160) | 163 3 0 [ 2 :: 08
i—l‘ 163 1: 14 [ 0 3 49
-39 109) | 3 10 1 0 2 56 354
40-~44 63( [ 138 2 0 [) ) 51 260
45-19 45 88 s o 0 0 s§ 193
| a5y &t sl ol L9 |55
so-se ] aal| s} 2[1 o off ol m
55-59 % afl of| o off ofl s T
6064 sl mil__ol| o [ 0 7 38
8-+ L AL o)l _oi o) 0 B s
DESC | lett 1ip op] oy it 2 1
SN i U SN | RGN ) NS S

(1): HETEROSEXUAL © (2): TRANSFUSION
(3): DONADOR REM. (4): EXP, OCUPACIONAL
(5);: PERINATAL (6% DROGAS

(7% NO DOCUMENTADO (8): TOTAL

Fuente: SIDAVETS Boletin measual ; Instituto Naciosal de Disgnéstko y Referencia Epidemiciogicos. INDRE.
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CASOS DE S1DA EN HOMBRES POR CATEGORIA DE TRANSMISION
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-0t EQ_DZEEE'"_TEE:E
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me ||l | sl [ onl [ )} a[ o)l sl ol [ il o} | )| i
s || Con] [ os| [ wf " asl [ w] [ s ol [ _as|| ol { ses [ omme]
o[ el |l eaf [ wsf| ol [Tad| wl [ ol { m|[ of [enf[ ]
s [ el it { sal | ol wl| wf[ ell olf all ol e[z
wet | o) [ ol Paw| el I~ o} ) [l [ o) [ I o) [ ] [ wio]
45-49 243 pil} W » 3 0 u o 7 0 us 76

Lol [ o el el aiL of L wlf off 1] off mell w
st sl [ sl wll all st sl 7wl [ ol [ 2fE ol [ w] | ]
ssow |l "] [ es] sl [l [of | 4] [ o] [~ ot [ o] [ s o]
ou || sl al[ afl ol oI~ 2l 7l ol 2l [ of | s} ]
e N[ as) [ sl sl Tl Ul T a] ol [ of [of [ saf o]
(osse 1ol s} | e8| [ 9l [s] ) a [ of [ el [ )| am [ sa]

[ant] [oaw] o8] (o] (o] [} () (aeaen].

(1): ROMOSBXUAL 2): BISBXUAL {3): HETBROSEXUAL i
(4): TRANSPUSION {5): HEMOFILICO {6): DROGADICTO 1, VENQSQ
(7):DONADOR REM. (0: BXP. L ®): V.
{10} FERINATAL (11} NO DOCUMENTADO {12% TOTAL
Faeate: SIDAETS s Tasituto ' p INDRE
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CASOS DE SIDA POR CATEGORIA DE TRANSMISION

CATEGORIA MascuLiNo] [ FEMENING |

(casos] [ % | [casosl (% |

HOMOSEXUALES 4352) [ 03080 o] [o0000
NO DOCUMENTADO 2092 | 02188 96| { 02120
BISEXUALES 2031 | 02148 o] [[o0000
HETGROSEXUALES 2349] [01682 807] [ 03440
TRANSFUCION 46| [o.0457 983 04201
EXDONADORES 70| (00191 2| [oo1m
HOMOSEXUALES Y DROG. INTR. 19| (00105 0| (00000
HEMOFILICOS 12| (00100 o] [0.0000
DROGADICTOS, 100| 00071 11| [0.0047
EXPOSICION OCUPACIONAL 1] 000 1| | 00004
[ToTAL | [14az] ] [Czs0] [ 1]

Datosrocavadosa dicicmbre de 1993

Fuenice: SIDAVETS Boletin mensual ; INDRE
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CASOS DE SIDA POR OCUPACION EN MUJERES MAYORES DE 15 Afl0S

113

OCUPACION [ FEMENINO i TOTAL 1
(casos] [ =_ | [wasa<] [casos] = | [Tasa+]
. [TRAE DB SERV. PUBLICOS 99] [0.0423 260 2073] {0258 1822,
ITRAB. DE LA EDUCACION 95| { 0.0406 180 791} } 0.0480 %05
OCUPACION DESCONOCIDA 12| [0.1162 164 2130} | 0.1293 594
OFICINISTAS 169} 10.0722) 7] 2453| (01462 1101
ARTESANOS Y OFRERQS 48! {00205 123 1078} [0.0654 285
[TECNICOS 39! (0.0167 121 419} | 0.0260 574
PROFESIONALES 19} | 0.0081 116 1065 {0.0647 1689
TRAR. DE ARTE Y ESPECTACULOS 4l o007 110 362{ {0.0220 1806
TRAB. AMBULANTES 12} {0.0051 9 193] [0.0117 381
COMERCIANTES Y DEPENDIENTES 62) | 0.0265 84 1282} [ 0.0778 582
DEDICADOS AL HOGAR 1338 T05718 0 1377| [ 0.0836 T
TRABAJADORES DOMESTICOS 45] {00192 7 67| {0.0041 53
I TRAB. DE PROTECC. Y VIGILANCIA 1] [0.0004 [T 20} [0.0135 46
JUBILADOS Y PENSIONADOS 10} 10,0043 4 189 [0.0115 163
DESEMPLEADO 19| [0.0081 31 s03) [0.0308 179
FUNCIONARIOS Y DIRECTIVOS 3| {0003 27 213] [0.6129 34
[TRAB. AGROFECUARIOS 9] J0.0038 17 636] | 0.0386 100
INSPECTORES Y SUPERVISORES 11 | 0.0004 16 46| | 0.0028 118
‘Ammvsmn.uss 1| {0.000¢ [ 451] [0.0274 427
ESTUDIANTES 22| {0.0094 s 46 | 0.0253 45
OPERADORES DE TRANSFORTE o] | 0.0000 0 341 {0.0207 291
72{ {00308 199] {0.0121

[roTaL 1 T 230 [toood] 1] [T16a7) [1:0000) [ 284
Datos recavados 8 diciembre ds 1993
* Tasa por ceds millén ds cxp on cf rubro poadi
Fucrts: SIDA/ETS Boletfa mensual ; lastituto Naclonal de Disgok: forencia Epidemiotogicos. INDRE
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CASOS DE SIDA POR OCUPACION EN HOMBRES MAYORES DE 15 A0S
[ OCUPACION [ MASCULING 11 TOTAL ]
[casos’] [ % | [Tasa«][casos] [ % | [7asA+]
[TRAR DE SERV. PUBLICOS 1974} (01397} [ 2,609 2073} [0.1258 1822
PROFESIONALES 1045} [0,0740] | 2,240 1065} [ 0.0647 1689
OFICINISTAS 2139] {01584} | 2,706 2408} [0.1452 1101
'TRAB. DE ARTE Y ESPECTACULOS 358] {o.0253) | 2,188 362} {0.0220 1806
TRAB. DE LA EDUCACION 696 {0.0492] | 2,006 791 [0:0480 908
- |oCUPACION DESCONOCIDA jas8] | 0.1315 963 2130} [0.1293 594
TECNICOS | 2901 | 0.0276/ 916 429} [0.0260 574
COMERCIANTES Y DEPENDIENTES 1270} | 0.0863 833 1282 [0.0778 582
AYUDANTES Y SIMILARES 450 {00318 482 45t} [0.0274 427
ITRAB. AMBULANTES w1} [o.a12e a2 192} {0.0187 38}
'TRAR. DE PROTECC. Y VIGILANCIA 222} [0.0157 420 2231 [0.0135 366
FUNCIONARIOS Y DIRECTIVOS 210] 10,0143 457 213} [0.0329 374)
ARTESANOS Y OBRERQS 1030] 1 0.0729 309 1078} {0.0654 189
OPERADORES DE TRANSPORTE 34t} {0.0041 294 341} {0.0207 291
DESEMPLEADO 484} J0.0382 220 503 {0.9308 179
JUBILADOS Y PENSIONADOS 179] {0.0127 206 1891 [0.0115 163
INSPECTORES Y SUPERYISORES 43] |0.002 137 46) {0.0028 s
DEDICADOS AL HOGAR 39| {0008 119 1377) ] 0.0836 i)
627] [0.004 108 635} 10,038 100
3941 [0.0279 €2 8] {00253 [
22| [0.0016 34 67! 10,0041 53
127] {0.0090 199! { 0,012
[roTaL Pl a2 { i} soo} [ teame] [ 1) 284)
Datos recavsdos » diciembre de 1993
* Tasa por cada millée do exp < o mbro pondi
Fuente: SIDA/ETS Boletin mensas! ; Inntituto Nacional ¢ Disgobetico y Raf: Epidemiologicos. INDRE



CAS0S ACUMULADOS POR ENTIDAD FEDERATIVA Y CATEGORIA DE TRANSMISION
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8.2 El SIDA en el Mundo

Sin duda, la situacién que ha provocado la incidencia del virus VIH, causante de
una enfermedad tan terrible como el SIDA, es verdaderamente alarmante. Para
finales del siglo actual - o sea, en sélo unos afios- se estima que habra alrededor de
120 millones de personas infectadas, 13 millones de las cuales ya lo estdn, segiin
estudio realizado por la Universidad de Harvard. Estos pronésticos rebasan las
expectativas de la Organizacidn Mundial de la Salud, cuyas estimaciones sélo
predicen entre 30 y 40 millones de infectados a inicios del siglo XXL

Los investigadores advierten que la epidemia se extenders sustancialmente en
Asia en los proximos afios, auque hasta la fecha, los Estados Unidos y Africa han
sido las regiones del mundo mas afectadas.

La realidad es que en América, el SIDA es una bomba de tiempo a punio de
estallar en cualquier momento. Segtn la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), hasta septiembre de 1992, el nimero de casos notificados en esta regién
del mundo ascendia a 296711...Del mismo modo, de acuerdo con las estadisticas,
el nldimero de ya fallecidos a causa de esta enfermedad mortal entre la poblacidn de
los paises americanos es de 182148. Sin embargo, para muchos obsevadores estas
cifras oficiales reportadas por los gobiernos a los organismos internacionales son
solamente un reflejo muy palido de la realidad existente, pues no contemplan las
deficiencia que existen en muchos paises para llevar estrictamente las estadisticas
y reportar los casos. De hecho, los expertos afirman que las cifras reales son, por
lo menos, ; cinco veces estas estadisticas ! ;

La realidad es entonces, mucho mayor que las cifras reportadas oficialmente.
Se calcula que hay alrededor de 10 millones de personas infectadas con el virus y
un millén de ellas son nifios.
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La evolucién de la enfermedad del SIDA a nivel mundial, hasta 1992, tiene la
siguiente distribucién geografica y temporal.

afio | Africa | America | Asia | Europa | Oceanja [ Total
1979 0 0 0 0 0 0
1980 0 93 1 "20 0 114
1981 0 322 1 29 0 352
1982 2 1156 1 95 1 1255
1983 17 3349 8 205 | © 6 3675
1984 187 6640 8 732 51 7618
1985 523 12631 33 1872 142 | 15201
1986 3618 21457 79 3835 251 | 29240
1987 1 13943 33490 | 129 117 412 1 55091
1988 | 25084 42868 | 156 | 10644 586 | 79338
1989 | 35571 50318 ; 271 13949 659 | 100768
1990 | 40764 55402 | 416 16260 737 | 113579
1991 | 51286 57671 | 416 i 16506 771 | 126630
1992 | 40057 27686 | 1063 9456 466 | 78728
total | 211032 | 313083 | 2582 | 80810 4082 | 611589

% 34.5 51.2] 04 13.2 0.66 100

Cuadro 8.1: La distribucién muestra un efecto de estabilizacién a nivel mundial,
en contraste con Asia donde se presenta un efecto de crecimiento “tardfo” una de las
razones que han dado lugar a pensar que en esta region geogrdfica habra un significativo
crecimiento en los péximos afios.!

'Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra 1993,
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LUGAR | PAIS CAS0S % | TASA*
1 E.U. 133889 ; 50.3 565
2 Uganda 12444 | 4.7 821
3 Zaire 11732 | 44 365
4 Brasil 11070 | 4.1 83
5 Francia 9718 | 3.6 177
6 Malawi 7160 { 2.7 1047
7 Tanzania 62561 | 2.3 296
8 talia 6068 | 2.3 106
9 Kenia 6004 | 2.2 307

10 Espafia 5205 1.9 138
11 Alemania F 4863 | 1.8 79
12 Mexico 4589 | L7 59
13 Canada 3818 | 14 151
14 C.Marfil 36471 14 385
15 R.Unido 3247 | 1.2 58

Resto 36303 | 13.6 9

Total 266098 [ 100 66

Cuadro 8.2: Casos acumulados de SIDA para los 15 pafses, con
mayor frecuencia, a junio de 1990. » Tasa de incidencia por
. cada 1000,000 de habitantes.
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8.3 Caracteristicas Endémicas

Uno de los aspectos mds importantes entre la incidencia del viH y laincidencia del sipa
es la funcién de distribucién del perfodo de incubacién, definido este periodo como el
tiempo transcurrido entre el contagio de viH y el desarrollo de la enfermedad de sipA.
Hoy dfa, la informacidn obtenida entre el contagio y el desarrollo de la infeccién es
escasa, sin embargo, existe un conjunto de datos recabados en los E.U., correspondiente
a un conjunto de pacientes que recibieron transfusién de sangre infectada, con el cual
ha sido posible, mediante un andlisis retrospectivo, encontrar una buena aproximacién.

Mediante el andlisis de los datos mencionados se pudo llegar a estimar que el pe-
riodo de incubacién es alrededor de 4-5 afios, no obstante esta estimacién descansa
totalmente sobre los supuestos de distribucién de la funcién que rige el fendmeno. Una
de las conclusiones finales del trabajo de Medley et al (1987) fucron que el periodo de
incubacién es largo y variable y que depende de factores tales como la edad y el sexo.
Una clasificacién por sexo mostré que el mencionado periodo es més largo en mujeres
(8.4 afios), que en hombres (4.5 afios).

Mediante el mismo modelo se pudo conocer que el periodo de incubacién para nifios
es de aproximadamente 4 afios y para personas mayores de 59 afios este periodo es de
5.5 afios.

En general, se han podido conocer toda una serie de caracteristicas endémicas de la
enfermedad, tales como el periodo de incubacién, tiempo para ser seropositivo, espe-
ranza de vida despues de entrar a la fase de SiDA, cantidad de anticuerpos en la sangre
en funcién del tiempo transcurrido, entre otros,

A continuacién se presentan los resultados obtenidos en estudios realizados en su
mayoria en E.U.

o122



SIDA EN INFANTES
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Este esquema muestra el tiempo esperado
de vida en nifios que son infectados por via
intrauterina, por transfusiones, o por leche
materna., La mayor parte son menores de 2
afios de edad.
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Tiempo de seroconversién

Frecuencia
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El esquema muestra el tiempo en el que se
produce la seroconversion, después de haber sido -
contagiado por el virus. (Cooper et al. 1985)
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Desarrollo de SIDA

Porcién que desarrolla sida
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Este esquema muestra el tiempo transcurrido
desde la seroconversién, hasta que se desarrolla
la enfermedad de! SIDA, en una cohorte de
homeo/bisexuales. (Goeder et al. 1986)
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Concentraciéon de Antigenos

Concentracién de Antigenos

0
01 23 45 6 7 8 9101112

Meses después de la seroconversién

En este esquema se puede apreciar que los
niveles de concentracién de antigenos en la
sangre, es variable de acuerdo al tiempo
trancurrido desde la infeccién.
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Sobrevivencia al SIDA
(Enfermos de SIDA)
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Este esquema muestra la porcién de
sobrevivientes en una cohorte de pacientes,
después de la fecha cn que se les diagnostico la
enfermedad de SIDA.
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8.4 Conclusiones

La epidemiologia matemitica, ha tenido un repunte a medida que los métodos numéricos
se han desarrollado con el advenimiento de la computacién. Lo anterior es uno de los
elementos més importantes que han dado origen a que un mismo problema pueda ser
enfocado desde distintos angulos matemadticos, anteponiendo si acaso, la complejidad
que puede ofrecer la solucién numérica sin importar el grado de complejidad que ofrezca
de la solucidn analitica, en caso de que esta exista.

La diferencia entre el modelo matemdtico de May y Anderson y el modelo matemitico
ruso son numéricamente radicates. El origen de ello estd en el tipo de informacién que en
uno y otro caso se requiere. Es claro que la melodologia rusa demanda minimamente
la informacién de una muestra estadfstica de individuos infectados seguidos en toda
la evolucién de la enfermedad, lo cval es indispensable para la determinacién de las
funciones de distribucién en cada uno de los estadios definidos en el modelo,

También es claro, que la informacién que el modelo arrojard en su solucidn, es radi-
calmente mds amplia que la del modelo norteamericano, en particular, la caracterizacién
que dard a la solucidn, la distribucién de la contagiosidad en cada uno de los estadios
de la enfermedad, nos permite conocer la situacion exacta de la poblacidn infectada, lo
cual es un elemento determinante para conocer la evolucién de la epidemia.

Ei enfoque matemdtico en el modelo norteamericano, deja de lado el aspecto in-
munol6gico, en cambio, introduce como un elemento importante la estructura por
“edad”, Dicho enfoque nos permite conocer el impacto de la epidemia sobre la es-
tructura por edad de la poblacién econdmicamente activa, aspecto relevante en un pais
capitalista.

Ambos enfoques ofrecen diferentes problemas a superar, por una parte la carencia de
informacién clasificada, y por otra parte el hecho de que la concepccién de la dindmica
de la enfermedad, mediante compartimientos de clases, no concuerdan plenamente con
las hipStesis, desde el momento en que se presume que cada individuo susceptible pasa
a ser infeccioso, y que el tiempo transcurrido en la clasificacién de uno y otro estadio es
despreciable. Evidentemente esto ocurre con otras enfermedades, en donde el perfodo
de incubacién del agente patégeno no es prolongade. Sin embargo, en el SIDA, ésta es
una de las caracteristicas mds peculiares en el proceso de infeccidn, el largo periodo de
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incubacién, tiempo en el cual, un infectado es practicamente asintomdtico,

Otro aspecto relevante, es la subjetividad involucrada en algunos pardmetros, tales
con “el nimero de parejas promedio™ que un individuo tiene en un perfodo de tiempo
(afio), o el niimero de contactos sexuales que en promedio tiene una pareja en ese mismo
perfodo de tiempo, R

Ya sea por cuestiones de ética, prejuicios, temor a la discriminacién social, o falta de
capacidad de los organismos gubernamentales que coordinan esta labor, lo cierto es que
la informacién lograda no es confiable para integrarla en la obtencién directa del valor
de los parimetros mencionados. En este caso, la dnica alternativa es determinar los
valores en forma indirecta, con base en los resultados reales de l2 epidemia con todos
los inconvenientes que pudiera representar.

Por mucho que estos modelos sean complementados con la introduccién de nuevos
conceptos que le der un enfoque mds amplio del fenémeno, siempre existirdn factores
impredecibles y de alto grado de subjetividad, Uno de los ejemplos mds claros es el
comportamiento de la epidemia en el territorio mexicano en donde el curso de la misma
se vio sustancialente alterado por una probable reaccién de la poblacién lo cual pudo
haber provenido de las campaiias de divulgacién, de la concientizacién social o de las
medidas de prevencidn sanitarias adoptadas.

Cualquiera que sea el caso, la epidemiologia matemdtica contribuye al conocomiento
de los factores bisicos de mayor influencia que rigen el fenémeno, reduciendo asi el
grado de incertidumbre que encierra, a la vez que motiva una serie de investigaciones
encaminadas a un conocimiento mis profundo del mismo. '
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