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RESUMEN ‘@/m-

TITULO: Aplicacién de un modelo matematico para una epidemia de
influenza en el Distrito Federal

ALUMNOS: Dr. Enrique Alejandro Martinez Ramirez
Dr. Julio César Jan Gomez

DIRECTORES: Fis. Mat. Fernando Galvan Castillo, Subdirector de Diagnéstico y
Andlisis Epidemiologico, DGAE, SSA.
Dr. Pablo Kuri Morales, Director de la Direccion General de
Epidemiologia, SSA.

ASESORA: Dra. Patricia Cravioto Quintana, Directora de Investigacion
Operativa Epidemiologica, DGAE, SSA.

RESUMEN FINAL DE TESIS

Obijetivo: Describir ei comportamiento de una posible epidemia de Influenza A(H5N1)
en el Distrito Federal, México mediante la aplicacién de un modelo matematico.

Materiali y métodos: Describiremos los tipos de modelos matematicos utilizados para
simular epidemias. Propondremos uno para utilizario en la simulacion y explicaremos ia
interpretacion bicidgica y epidemiologica de sus parameiros para simular una epidemia
de influenza A(H5N1) en el Distrito Fedeia!, México, en escenarios sin intervencion de
los Servicios de Salud y por Gltimo describiremos los resultados.

Resultados: Mencionamos los tipos generales de modelos matematicos, sus ventajas y
desventajas, sus aplicaciones y necesidades de informacién. Antes de entrar en elics
profundizamos en los conceptos basicos de transmisién y dindmica de enfermedades en
pobiacicnes humanas para entender los supuestos y principios del modelzaje, la reiacion
entre sus parametros, su interpretacion biologica y epidemioldgica. De esa forma
pudimos aplicar un modelo deterministico SIR, que proporciona una aproximacion del
comportamiento que nos daria un modelo estocastico, es sencillo de explicar y de
realizar ademas puede usarse para entender las propiedades de los sistemas de
transmisidon. Posteriormente comprobamos con ia simulacién de escenarios esta
relacion existente entre los parametros que intervienen en el desarrollo de una epidemia.
Conclusiones: Dada la posibiiidad de una epidemia de influenza en México, existe
varios modelos matematicos que nos puede ayudar a predecir e interpretar el posible
comportamiento epidemiolégico que tendria el serotipo causal, a la evaluacién e
implementacion de medidas de control en diferentes escenarios. Los modelos que
pueden ser adoptados segun las circunstancias que se deseen estudiar, en relaciéon con
la enfermedad, la comunidad que se estudie, los aspectos epidemiolégicos
contemplados, las fuentes de datos disponibles, las suposiciones que se asuman.
Simulamos el comportamiento de una epidemia de influenza en el DF en 2005 con un
modelo deterministico SIR, en un escenario sin intervencion; no obstante seria deseable
utilizar modelos mas complejos, que tomen en cuenta parametros que proporcionen
mayor realismo, asumiendo tasas de contacto distintas por grupo de edad, regiones
geograficas. centros de trabajo, escuelas. La disponibilidad de informacién sobre los
parametros es la unica limitante, la investigacion de ellos en cada enfermedad nos
proporcionaria la capacidad de aplicar los modelos en el disefio, implementacién y
evaluacion de programas e intervenciones de Salud Publica.




[ (M) salud |

AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Patricia Cravioto y al Lic. Fernando Galvan por su confianza

depositada en nosotros, por todas sus ensefianzas, su tiempo, por su apcyo
incondicional, su exigencias y entrega durante este trabajo y toda la residencia,

con todo el respeto y aprecio.

Al Dr. Pablo Kuri Morales, por su apoyo, exigencias, liderazgo, visién y

oportunidad de formar parte de esta gran familia,

A nuestros maestros, por transmitirnos el conocimiento que no esta en los

libros, por darmmos parte de su experiencia e infundarnos la vision que el
epidemidloge hoy en dia necesita. Mil gracias a todos ustedss, por tan agradable y
productiva oportunidad.

A nuestros companercs residentes, por todos los dias que convivimos

llenos de conviccidon en la bisqueda de un ideal, por ir tras de ese suefio

compartido de ser especialistas, por ser tan diferentes y sin embargo tnicos.

A nuestros compaiieros de trabajo, a todas las personas que conocimos

en esta importante etapa de nuestras vidas.



[ (&) salud |

AGRADECIMIENTOS DE ENRIQUE

A mi mama, Adita, por todos tus consejos y apoyo, por tu dedicacion
y sacrificio de toda la vida para poder hacer de mi el hombre que soy y
motivarme a seguir adelante, con todo mi amor.

A mi osita, Chio, por todo lo que significas en mi vida, por todo ese
tiempo de plenitud y de alegria, por toda la esperanza e ilusiones que
diste a mi vida, por tanto amor correspondido, gracias.

A mi hermano, Victor, por ser companeros del mismo camino, por
todo fo que hemos luchado juntos, por todo lo que hemos alcanzado y
alcanzaremos, gracias hermano por ser un buen hermano, un abrazo.

A mi mama Nati, por ser un ejemplo para mi de valores y cualidades.
Gracias por todo tu amor y carifio.

A mi abuelita, Licha, pilar de la familia, por toda tu enirega y carifio
te estaré eternamente en deuda.

A toda mi familia, por el estimulo, por ia comprension y la f&, porque
nunca voy a defraudarlos.

A todos mis amigos y amigas, porgue nunca me han dejado solo,
porque siempre he encontrado en ustedes una palabra de aliento, se
qué siempre estaran a mi lado y ustedes contaran conmigo.



Agradecimientos de Julio

Al Senor, Ni Dios

[ (&) salud |

Por darme la oportunidad de ser, de

vivir y bendecirme cada dia.

A Maria Lourdes

Por que eres parte de mi, por ser
el amor de mi vida, por tu amor,
ternura, comprension y exigencias
hemos logrado juntos un paso

mas.

A Efrain, Zaira, Vane y

Jackie

Por darme la bendita oportunidad
de tener el honor de formar parte
de un seno familiar tnico e
inseparable, de ser hijo y hermano;
de recibir todo el amor y apoyo
incondicional siempre.

A Emelia, Aureliano, Emilio y
Rufina, Mis Abuelos.

Por el amor, trabajo y esmero que cada
uno de ustedes ha dedicé a la
construccion de una gran familia.

Gracias mil donde quiera que estén.

Maria José y Sofia

A mis adoraciones preciosas por
que a través de sus sonrisas y su
mirar sé que los angeles existen,
por su infinita ternura.

A Carlos y Olga

Por el apoyo incondicional, por
ser un hijo para ustedes y
brindarme la nportunidad de amar

a su hija.



[ (&) said |

INDICE
L. INTRODUCCION I
1. ANTECEDENTES 4
I1.1 INFLUENZA 11
IL1.1. INFLUENZA HUMANA 11
11.1.1.1. Esiructura y composicion . B 12
I1.1.1.2 Clasificacion y nomenclatura 13
11.1.1.3 La hemaglutinina. 14
11.1.1.4 La neuraminidasa. 15
[1.1.1.5. Replicacién -7
11.1.2 VIRUS DE LA INFLUENZA AVIAR 17
11.1.2.1 Reservorio 18
11.1.2.2 Modo de transmisi6n. 19
11.1.2.3 Prevencion y Control 20
11.1.2.4 Influenza aviar en mamiferos 21
I1.1 5. INFLUENZA AVIAR EN HUMANOS 21
{I.1.3.1 VIRUS DE LA INFLUENZA A(H5N1) — 23
I1.1.3.1.1 Resistencia a ia accioén fisica y quimica 23
11.1.3.1.2 Modo de transmision 24
I1.1.3.1.3 Patogenia 25
[1.1.3.1.4 Huésped 25
f1.1.3.1.5 Fuentes de contaminacién del virus 25
[1.1.3.1.6 Cuadro clinico 25
11.1.3.1.7 Complicaciones 28
11.1.3.1.8 Diagnéstico 29
11.1.3.1.9 Diagnéstico diferencial 30
I1.1.3.1.10 Prevencion 30
1L.1.3.1.11 Tratamiento 3l
11.1.3.1.12 Control 32
[1.1.32 Situacion mundial de la influenza A(H5N1) en humanos 33
11.1.3.3 Influenza humana en México 37
11.1.3.3.1 Situacién zoosanitaria actual en la Repiblica Mexicana 38
I1.2 IMPORTANCIA PARA LA SALUD PUBLICA 39
11.2.1 Riesgo de pandemia 40
11.2.2 Preparacion para la proxima pandemia 40
I1.2.2.1 Importancia de la preparacién 41
11.2.22 Plan Nacional de Preparacion y Respuesta a una Pandemia de Influenza _ 41
11.3 CONCEPTOS BASICOS DE TRANSMISION DE ENFERMEDADES 45
11.3.1 Estados de infeccion dentro de un huésped 45
11.3.2 Modelos de transmision 47
11.3.2.1 Modelos binomiales de probabilidad de infeccién 49
I1.3.2.2 Otros Modelos de transmisién 50
11.3.2.3 Modelos continuos para la probabilidad de infeccién. 51
11.3.2.4 Contactos con personas de estatus de infeccion desconocido ____ 52
11.3.3 Numero Reproductivo Basico, Ro. 53
11.3.3.1 ;Que Determina Rg? 56
11.3.3.2 Una férmula aproximada para Re 57

11.3.4 Dinamica de infeccion de la poblacion. 58




11.3.5 Proceso de contacto y mezclado aleatorio.

11.3.6 Estarus de la poblacion huésped.

11.3.7 Dinamica de una epidemia.

11.3.8 Transmisién en una poblacion abierta.

11.3.9 Dinamica del huésped.

11.3.9.1 Modelos de cadena binomial.

11.3.9.2 Modelos dindmicos complejos y simulacion.

11.3.10 Mezclado no aleatorio.

11.3.10.1 Unidades de transmision en poblaciones.

11.3.10.2 Subpoblaciones.

1.4 MODELOS MATEMATICOS PARA EPIDEMIAS
11.4.1 Historia.

11.4.2 Clasificacion de los modelos matemdticos.

11.4.2.1 Ajuste de curvas y prediccion

11.4.2.2 Modelos deterministicos

11. 4.2.3 Modelos estocasticos

11. 4.2.4 Ortras formas de clasificacion.

11.4.3 Usos

11.4.4 Perspectivas para el futuro

HI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

IV. JUSTIFICACION

V. OBJETIVOS

V.1 Objetive general

V.2 Objetivos especificos

Vi. METODOLOGIA

VL1. DISENO DEL ESTUDIO:

VI2. MARCO CONCEPTUAL:

VIL3. UNIVERSO DE ESTUDIO:

VI.3.1. CRITERIOS DE SELECCION:

V1.3.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

V1.3.3.CRITERIOS DE EXCLUSION:

VI1.3.4.CRITERIOS DE ELIMINACION:

VL4. PLAN DE ANALISIS:

VI1.4.1. OBTENCION DE LA INFORMACION

VI.4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO

VII. CONSIDERACIONES ETICAS

VIII. RESULTADOS

TIPOS DE MODELOS MATEMATICOS UTILIZADOS EN LA SIMULACION DEL

COMPORTAMIENTO DE UNA EPIDEMIA.

101
102

102

A. Modelos deterministicos:

102

B. Modelos estocasticos o probabilisticos:

103

B.1 Modelos estocésticos con tiempo discreto.

B.1.1 El modelo de cadena binomial de Greenwood

104
104



[ (&) saluid |

B.1.2 La cadena binomial de Reed-Frost 105
B. 2 Modelos estocasticos con tiempo continvo 107
B.2.1 Modelo de Epidemia simpleS1 R _los
B.2.2 Modelo de Epidemia General SIR o I Lz
B.2.3 Modelo de Poriador Susceptible Recuperado (PSR) 115
B.2.4 Modelos Epidémicos Espaciales 118

SELECCIONANDO EL MODELO E INTERPRETANDO LOS PARAMETROS 119

COMPORTAMIENTO DE UNA EPIDEMIA DE INFLUENZA A(HSN1) EN EL
DISTRITO FEDERAL, MEXICO EN UN ESCENARIO EN EL QUE NO SE REALIZA

INTERVENCION POR PARTE DE LOS SERVICIOS DE SALUD. 127
IX. ANALISIS 129
X. DISCUSION 135
XI. CONCLUSIONES 143
XII. LIMITANTES Y RECOMENDACIONES 147
XIII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 149

Anexo: Notacion matemdtice 155




[ (Cy) Salud |
I. INTRODUCCION

Un modelo matematico de la transmision de los agentes infecciosos dentro de una
comunidad, pueden ayudar a entender e interpretar la tendencia epidemiolégica
observada, en el disefio de programas para el control de enfermedades y para
predecir en diferentes escenarios el comportamiento de un proceso infeccioso

dentro de una poblacian.

Una pandemia de influenza ocurre cuando aparece un nuevo virus de influenza
contra el cual la poblacién humana no tiene inmunidad, con una gran probabilidad
de morbilidad y mortalidad. La influenza es importante por ia rapidez con que se
propaga, su morbilidad extensa y la gravedad de las complicaciones, en particular,

las neumonias virica y bacteriana.

En el pasado, nuevas cepas han generado pandemias con importante disrupcion
social, en el siglo XX la mas grande ocurrié entre 1918 y 1819 y causo
aproximadamente 40 a 50 millones de defunciones en todo el mundo. Se ha
proyectado mediante modelos matematicos que una pandemia en este momento,
resultaria en 2 a 7.4 millones de muertes a nivel mundial, 134 a 233 millones de

visitas a consulta externa y de 1.5 a 5.2 millones de ingresos hospitalarios" 2



[ (C®) salud |

En los afos recientes la atencion mundial se ha centrado en el virus de influenza
que ha saltado ia barrera de especies, causando morbilidad y mortalidad en
humanos en paises del sureste asiélico. Fue en 1997 que se documenté por
primera vez la transmision directa del virus de Influenza A(H5N1) de aves al

humano.

La ocurrencia potencial de una pandemia provocada por este virus de alta
patogenicidad en humanos ha prcvocado gran preccupacion, por lo que la
Organizaciéon Mundial de la Salud {OMS) activd su Plan de Preparacion ante una
Pandemia de Influenza y en este afio se ha publicado una nueva version que
viene a sustituir a la anterior, la cual contempla la pesibilidad de un virus de

influenza aviar (IA) con potencial pandémico, como el subtipo H5N1.

En México tenemos un sistema de vigilancia epidemiolégica y un Plan Nacional
de Preparacion y Respuesta ante una Pandemia de Influenza, en él se establecen
los mecanismos de coordinacién entre las diferentes areas que intervienen en la
atencion de la salud, para contender de manera oportuna y organizada con esta

eventualidad.

Ya que anticiparse a lo que podria pasar es la clave para fortalecer nuestros

planes de accién, la utilizacion de modelos matematicos en epidemias puede
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sernos de mucha utilidad para predecir la velocidad de diseminacién y las posibles
tasas de ataque, proporcionandonos la posibilidad de simular los distintos
escenarios en los cuales las medidas preventivas y de control de infeccion

proporcionen la mejor proteccion.

Para que la aplicacién de un modelo matematico sea adecuado con la situacion
actual en nuestro pais, se debe establecer primero ;cudles son los tipos de
modelos matematicos utilizados en la simulacion del compoertamiento de una
epidemia de influenza y cual utilizariamos para aplicarlo en el Distrito Federal,
México?, ;qué parametros biolégicos y epidemiolégicos utiiizariamos para dicho
modelo? y scomo se componraria una epidemia de influenza A(HS5N1) en el
Distrito Federal, México, en un escenario en el que no se realiza intervencion por

parte de los Servicios de Salud?

Estas preguntas son las que pretendemos responder con la presente tesis.
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Il. ANTECEDENTES

La Influenza es una enfermedad viral aguda de las vias respiratorias, altamente

contagiosa'”.

El virus de influenza es de origen animal y la infeccién en humanos podria situarse
desde 2,000 anos A.C., cuando el hombre comenzé a domesticar a los animales.
Hipocrates describié una epidemia similar a la influenza en 412 A.C. y mas tarde
Lyvi en Roma describid uh brote similar de enfermedad repentina, episodios

similares fueron igualmente descritas en la edad media®.

El término influenza fue introducido en ltalia a principios del siglo XV para describir
una epidemia que fue atribuida a la influencia de las estreilas. El término fue
adoptado por los ingleses en el siglo XVIll; durante el mismo periodo los franceses

la denominaron grippe.

La fuente primaria para todos los virus de influenza A en mamiferos y aves
domésticas son las aves acudticas’. Los virus de influenza aviar estan
constantemente mutando y pueden adaptarse con el tiempo para infectar y

transmitirse entre humanos®.



Los brotes estacionales son causados por subtipos de virus de influenza que ya
existen en la poblacién humana y las pandemias son causadas por nuevos

subtipos o por subtipos que nunca han circulado entre la poblacion humana, o que

no han circulado entre las personas por mucho tiempo.

La primera pandemia mejor recordada ocurrio en 1580 y se cree tuvo su origen en
Asia, dispersandose de ahi hacia Africa y Europa, con alta mortalidad en algunas
ciudades. Durante los siguientes tres siglos, hubo un nimero indefinido de
epidemias. La investigacion retrospectiva ha aclarado la naturaleza de Ia

pandemia de 1889%*,

Virus causantes de epidemias pasadas

1889-1821 H3INB
1918-1918 HIN1
1957-1958 H2N2
1968-1969 H3N2

Fuente: Avian influenza: assessing the pandemic threat,
World Health Organization. January 2005, pre-publicaticn
WHO/CDS/2005.29

La pandemia de influenza de 1918-1919 (gripe espariola) fue la mas grande de la
historia actual, causada por el serotipo H1N1, se estima que causé al menos 20
millones de muertes en todo el mundo, aunque posiblemente fue el doble®. Para
damos una idea de su gravedad, recordemos que durante los cuatro afios de la
primera guerra mundial fallecieron 8.3 millones de personas. La pandemia inicio

en marzo de 1918 en Europa, EE.UU., Asia y Africa. La primera onda ocurri6 en la
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primavera y el verano de 1918, fue altamente contagiosa pero no mortal, la
segunda onda llegé a la Sierra Leona, Francia y los EE.UU., causando en éste
uttimo mas de 500 mil defunciones afectando al 50% de los adultos jovenes, cerca
del mes de agosto del mismo ano, se presentaron brotes explosivos con
incrementos en las tasas de mortalidad de forma exponencial®>. En la mayoria de
las principales ciudades, los lugares publicos fueron cerrados, los hospitales
estaban abarrotados y los servicios médicos se volvieron insuficientes. Adultos
previamente sanos de entre 15 a 35 afios, enfermaron y murieron en un iapso de
24 horas, no obstante la tasa de mortalidad mas grande fue en los mayores de 60
anos *. Todos los intentos para responder el por qué 12 pandemia pudo ser tan
letal han fallado®. Sin embargo se ha establecido un vinculo entre esta pandemia
con la influenza porcina: Oldston ligd los repories y observaciones de J.3. Koen,
veterinario e inspector de la oficina de industria anirnal en Fort Dodge, lowa,
EE.UU. quien observo en cerdos una enfermedad similar, esta similitud de la
epidemia entre personas y la epidemia en cerdos fue tan cercana, que a un brote
familiar le seguia un brote en cerdos, y viceversa. En 1923, Richard Shope mostro
que las personas que vivieron durante 1918 y 1919 tenian anticuerpos contra el

virus porcino, y aquellos que nacieron después de 1920 carecian de éstos®.

Esta pandemia llegé a México en junio de 1918 procedente de los Estados Unidos,
y a los puertos de Tampico y Veracruz, traida por barcos de la Compaiia

Trasatlantica Espanola. La influenza causé gran nimero de enfermos y muertos
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en la capital de la Republica y de ahi se extendié a los estados vecinos, en Puebla
murieron alrededor de cinco mil personas. Segtn E. Oakes Jordan, la pandemia
de influenza de 1918-1919 produjo en México —que entonces tenia 14 millones de
habitantes— 500 mil victimas mortales, con una tasa de mortalidad entre 22 y 35

por 1000 habitantes’.

La pandemia de 1957 (gripe asiatica) fue causada por un virus H2N1, de menor
virulencia que la de 1918, fue identificado en China a finales de febrerc de 1957.
En esa ocasién se implementd la vacunacién como una medida de prevencion,
reduciendo la incidencia a cerca de dos tercios o mas, demas hubo disponibilidad
de antibidticos para tratar los casos complicados y una respuesta adecuada de los
servicios médicos y hospitalarios. A pesar de lo antericr, la rapida distribucién de
la enfermedad causé aproximaclamente 2 millones de muertes en todo el mundo y
70 mil en EE.UU. Los patrones de distribucién fueron diferentes en los diversos
paises afectados, por ejemplo, en Japdn y en paises tropicales la introduccion del
virus fue seguida inmediatamente de brotes. En contraste, en Europa y EE.UU.
transcurrié un periodo de seis meses posterior a la introduccién del virus para que
aparecieran los primeros casos, lo que se conoce como lapso silericioso “de
siembra”, y que se cree esta asociado con el clima y con los dias de inicio de los
cursos escolares. En agosto del mismo aiio las vacunas estuvieren disponibles en
los EE.UU., en octubre en Reino Unido y en noviembre en Japén, aunque la

rapida distribucién de los casos y la falta de infraestructura para la fabricacién de
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las mismas se vio rebasada por la demanda. Ese mismo afio la OMS creé la Red

Global de Vigilancia de la Influenza FLUNET 2.

La epidemia de 1968 fue de propagacién mas lenta que la de 1857, la primera
senal de la llegada de una pandemia fue la historia de un periédico del Reino
Unido publicada a mediados de julio, en el cual se describia un brote de
enfermedad respiratoria aguda en el sureste de China, en el mismo mes se habia
extendido a Hong Kong, donde rapidamente se distribuyé causando 500 mil casos.
El serotipo causante fue aislado el 16 de agosto del mismo afo (H3N2). En
EE.UU. la epidemia inicié en California en el mes de septiembre con el retorno de
las tropas de la guerra en Vietnam, para diciembre de! mismo afic ya se habia
extendido a todo el pais, con aproximadamente 34 mil muertes, er contraste con
Canada y alguncs paises europeos (Reino Unido) donde no causé tantas muertes
y la epidemia inici¢ en diciembre de 1968 y durd hasta abril de 1969, asociandose
con un aumento de la demanda de los servicios médicos y muerties asociadas a

neumonia en menor nimero que en afios anteriores.

Se estima que esta pandemia caus6 aproximadamente 1 millén de muertes como
el virus fue genéticamente similar al de pandemias previas, gran parte de la
poblaciéon mundial probablemente tenian una proteccion parcial contra la infeccién

grave. Algunos paises tropicales presentaron epidemias a inicios de 1969 °.
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Algunas de las lecciones aprendidas de las tres pandemias anteriores son las
siguientes:

¢ Las pandemias se comportan de manera tan impredecibles como los virus
que las causan. En el siglo pasado se observaron grandes variaciones en
cuanio a la mortalidad, gravedad y patrones de distribucion de la
enfermedad.

¢ Una importante caracteristica de las pandemias es la aparicion rapida de
los casos y su aumento exponencial en un tiempo muy breve, a menudo en
semanas. La gravedad de la enfermedad causada por cada virus
influenciara la capacidad de ios servicios médicos, por io que siempre una
pandemia ocasionara un aumento repentino en la necesidad de la
asistencia médica.

e Aparte de la mortalidad inherente al virus, la capacidad de causar
enfermedad grave 2n grupos de edad no tradicionales (adultos jovenes), es
un determinante importante del impacto total de una pandemia; aunque
histéricamente las pandemias se han caracterizado por enfermedad grave y
exceso de muertes en los extremos de la vida (muy jévenes y ancianos).

e La mayoria de las pandemias se han originado en paises de Asia con
poblaciones densas de seres humanos que viven cerca de patos y cerdos.
En esta parte del mundo, la vigilancia de la influenza animal y de las
enfermedades respiratorias inusuales en seres humanos tiene una funcién

importante en la deteccion temprana de una pandemia.
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¢ Algunas intervenciones de salud publica pudieron retrasar la extension
internacional de las ultimas pandemias, pero no pudieron pararlas, dicha
extension se ha asociado al contacto cercano y al hacinamiento. Las
restricciones de cuarentena y de transito han demostrado poco efecto y la
prohibicion temporal de accesos a sitios publicos y el cierre de escuelas son
medidas potencialmente eficaces.

e Es conveniente retrasar la transmision de una pandemia para aplanar el
pico epidemiolégico de los cases un periodo mayor. Tener pocos enfermos
en la pobiacion en un momento dado, aumenta la probabilidad que los
servicios médicos y otros servicios esenciales puedan mantenerse
funcionando adecuadamente, ayudando a mejorar la capacidad de hacer
frente a un aumento en la demanda.

s Ya que las ondas tardias de las pandemias tienden a ser mas graves, el
tiempo de aplicacion de vacunas para prevenir enfenmedad grave en
poblaciones con riesgo elevado es amplio; aunque los intervalos entre las

ondas sucesivas pueden ser tan pequefios como un mes.
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111 INFLUENZA

Una de las caracteristicas del virus de influenza en el humano es que cuando un
nuevo subtipo del virus aparece y causa una pandemia, el subtipo que circulaba
previamente desaparece al ser reemplazado por el nuevo subtipo. En la actualidad
hay por lo menos 15 serotipos H (hemaglutinina) del virus de Influenza A, pero la
inmunidad de la poblacion se limitada a no mas de 3 serotipos. La posibilidad de
erradicar al virus es lejana ya existe un amplio nimero de hospederos animales

que acttian corno reservorio del virus®,

E! primer paso hacia una pandemia es la apaticion de un nuevo virus de influenza
como resultado de un cambio antigénico mayor repentino (shiff), para causar una

pandemia el nuevo virus debe transmitirse facilmente de persona a persona®.

1.1.1. INFLUENZA HUMANA

El virus de la influenza A fue aislado en 1933 por Smith, Andrews y Laidlaw, y

Francis aisl6 el virus de la influenza B en 1936% .
Se han identificado tres tipos de virus de la influenza: A, B y C. Los virus de la

influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae. Los tipos A y B constituyen un

género y el C otro".

11
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11.1.1.1. Estructura y composicion

Las particulas del virus de ia influenza son por lo general esféricas, con diametro
aproximado de 100 nm, aunque los viriones pueden mostrar gran varnaciéon en

tamario’ " 2.

Los genomas de RNA de cadena sencilla de los virus A y B estan fraccionados en
8 segmentos. Cuando una célula es coinfectada por 2 virus diferentes de un tipo
dado, los viriones de la picgenie pueden ser mezcla de los progenitorss; esie
fenémeno se llama reordenamiento genético y puede producir camiios subitos en
los antigenos de superficie virales, explicande las caracteristicas epidemiologicas

de la influenza y los problemas para el desarrollo de vacunas'.

Las particulas virales contienen 7 proteinas estructurales, ires proteinas grandes
(PB1, PB2 y PA) unidas al RNA virai, que se encargan de la transcripcion v
replicacién; la nucleoproteina (NP) unida al RNA viral y la proteina de matriz (M)
bajo la cubierta de lipidos, importante en la morfogénesis y que es la mas
abundante en el virion. Una cubierta de lipidos rodea a la particula viral, 2
glucoproteinas, una hemaglutinina (H) y una neuraminidasa (N) ectan insertadas
en la cubierta y son antigenos que determinan los diferentes subtipos de los virus.
Los virus de la influenza muestran resistencia relativa y pueden almacenarse de 0
a 4 °C por semanas sin pérdida de viabilidad. Su infecciosidad se pierde con mas

rapidez a —20°C que a +4°C. El éter y los desnaturalizantes de proteinas

12
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destruyen su infecciosidad. Los virus de la influenza resisten mas a la inactivacion

en medios alcalinos que en pH acido™ .

11.1.1.2 Clasificacion y nomenclatura

Todos los ortomixovirus identificados son virus de la influenza. El tipo virico
depende de las propiedades antigénicas de dos proteinas estructurales internas

relativamente estables: ia nucleoproteina y la proteina de la matriz.

Las diferencias antigénicas de las proteinas estructurales NP y M clasifican los

virus en los tipos A, B y C, estas proteinas no producen reactividad cruzada™ "' '%.

Los subtipos de influenza A se clasifican por las propiedades antigénicas de las

glucoproteinas de superficie: Hy N.

El sistema de nomenclatura para virus de influenza inciuye: tipo, huésped de
origen, area geografica de procedencia, nimero de cepa, afo del aislamiento y
subtipo descripciones antigénicas de H y N se ponen en paréntesis para el tipo A.
Ejemplo: cepas A/Texas/36/81 (H1N1); es decir “tipo: A / area geografica de
procedencia: Texas, / nimero de cepa: 36 / afic de aislamiento: 1991 (subtipo:
H1N1)". Para cepas de origen humano se omite el huésped de origen en la

nomenclatura.
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Se han recuperado 15 subtipos de H (H1 a H15) y 9 subtipos de N (N1 a N9) en
muchas combinaciones diferentes. Dei hembre se han aislado 3 subtipos de H (H1

a H3) y dos de N (N1 y N2)'% 3.

11.1.1.3 La hemaglutinina.

La hemaglutinina une las particulas virales a las células susceptibles, es el
antigeno principal contra el que se dirigen los anticuerpos neutralizantes y aglutina
eritrocitos en ciertas condiciones. Se compone de dos subunidades que niecesitan
separarse para que lz particula sea infecciosa y eso ocurre en el exterior de la
célula por las proteasas de las vias respiratorias. Los virus con el dimerc H unide
pueden adherirse a los receptores celulares, pero no son infecciosos. El extrerno
amino de H2 expuesto por la separacién, se requiere para que la cubierta viral se

fusione con la membrana celular.
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11.1.1.4 La neuraminidasa.

La espicula en la particula viral es un tetrdmero compuesto de monomeros
idénticos. Hay un sitio catalitico de N en la cresta de cada cabeza, cada espicula
contiene 4 sitios activos. La N funciona al final de cada ciclo vital del virus, retira
acido sidlico de los glucoconjugados, facilita la liberacion de particulas virales de
las superficies celulares durante ia gemacion y ayuda a evitar la autoagregacion

de viriones por eliminacion de residuos de acido sialico de proteinas virales.

Los virus de !a influenza cambian frecuentemente sus caracleristicas antigénicas
de H y N, estas variantes tienen ventaja sobre la cepa original en presencia de

anticuerpos contra ésta ultima.

Las alteraciones antigénicas menores se denominan desviaciones antigénicas
(dniff), y las alteraciones importantes en H o N cambios antigénicos (shiff) que

conducen a la aparicién de un subtipo nuevo.

La desviacion antigénica se debe a mutaciones puntuales en el gen que resultan
en cambios de aminoacidos en la proteina. Estos cambios en la secuencia de
aminoacidos pueden alterar los sitios antigénicos de la molécula haciendo que el
virién escape al sistema inmunitario del huésped. Una variante debe experimentar
2 o mas mutaciones antes de que surja una cepa nueva con importancia

epidemiolégica, estos cambios ocurren en los 3 tipos (A, B o C) *°.

15
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El cambio antigénico refleja alteraciones drasticas en la secuencia de una o
ambas proteinas de la superficie viral, por redistribucicn de segmentos de
genomas en células doblemente infectadas. Esto sucede por entrecruzamiento o
reordenamiento genético entre virus de influenza humanos y no humanos, en
especial los de origen aviario. Se piensa que las condiciones favorables para que
se produzca un cambio genético son las personas que tienen convivencia cercana
con aves de corral y cerdos. Dado que los cerdos son susceptibles a la infeccidn
tanto por virus aviar como por virus de mamiferos, incluyendo las cepas humanas,
éstos pueden comportarse como recipiente de mezcla, en el que se combina el
materiai genétice de los virus humaros y aviar, originando un nuavo subtipo de

Virus.

Los virus B y C no muestran cambir antigénico, quiza porque existen pocos virus

semejantes en los animales.

11.1.1.5. Replicacion

El ciclo de multiplicacion viral es rapido, los nuevos virus se forman entre 8 y 10
horas. El 90% de las particuias preducidas no son infecciosas y pueden causar

hemaglutinacion e interferir en la replicacién de virus intactos %

Los virus A con sus subtipos nuevos en periodos irregulares (por cambio

antigénico) son los responsables de las pandemias y son consecuencia de la

16
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recombinaciéon de los antigenos humanos, porcinos y aviarios. |.os cambios
antigénicos relativamente menores (desviacion antigénica) en los virus A y B
causan las epidemias y brotes regionales estacionales y obligan a la reformulacion

periodica anual de la vacuna contra influenza '.

El tipo A tiene una variedad antigénica notable e incluye tres subtipos (H1N1,
H2N2 y H3N2) que han provocado epidemias intensas y pandemias. El tipc B
puede mostrar cambios antigénicos y se ha vinculado pocas veces con epidemias,
y el tipo C tiene antigenicidad estable y provoca casos esporadicos vy

localizados™®.

1.1.2 VIRUS DE LA INFLUENZA AVIAR

La influenza aviar (IA) es una enfermedad infecciosa de las aves por cepas A del
virus de la influenza®, identificada por primera vez en Italia hace mas de 100 afios,
de distribucion mundial, puede infectar y replicarse en mamiferos. La influenza

aviar puede ser de baja o alta patogenicidad.

Para que un virus se considere de alta patogenicidad debe reunir ino o mas de los

siguientes tres criterios®":
a) Cualquier virus de influenza con una letalidad igual o mayor del 75 por 100

aves susceptibles que tengan de 4 a 6 semanas de edad dentro de los diez

17
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dias a partir de la inoculacion intravenosa con 0.2 ml en una dilucion 1:10
de fluido alantoideo infeccioso libre de bacterias.

b) Cualquier virus H5 6 H7 que no cumple con el criterio A pero que tiene una
frecuencia de aminoacido en el sitio H compatible con el virus de alta
patogenicidad.

c) Cualquier virus de influenza que no sea subtipo H5 6 H7 y que mate de 1 a
5 de las aves inoculadas y crezcan en cultivos celulares en ausencia de

tripsina.

lLa distribucion amplia de infecciones por influenza aviar de alta patogenicidad y la
circulacion prolongada en la pobiacién animal puede resultar en mutaciones y

recombinacién que podria incrementar el potencial de enfermedad en humanos'®.

11.1.2.1 Reservorio

Todos los subtipos de virus de influenza circulan en aves domésticas y silvestres
(gansos, patos, cisnes, aves costeras y marinas) los cuales funcionan como
reservorios. En estos animales las infecciones estan localizadas generalmente en
el intestino y altas concentraciones de virus son eliminadas en las heces, sin

causar enfermedad en el huésped ya que se encuentran en equilibrio con él.
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11.1.2.2 Modo de transmision.

Las aves silvestres especialmente las acuaticas, pueden adquirir la infeccion por
influenza aviar de alta patogenicidad sin signos de enfermedad, la mayoria de
especies de aves domésticas y salvajes parecen ser susceptibles a Influenza A

H5N1.

Los virus de baja patogenicidad son capaces de mutar a alta patogenicidad y
algunas cepas de alta virulencia han evolucionado desde cepas suaves después
de pases seriados a través de poblaciones de aves, pudiendo iniciar brotes en
aves de corral por contaminacién de la comida y de los suministros de agua para
beber (lagos). Las infecciones en aves domésticas pueden ser mas graves vy los

pavos son mas comunmente infectados que ios polios.

La transmision mas comun es la intra-especie, y recientemente se ha comprobado
transmisién inter-especie (de aves a humanos). Las heces y secreciones
reépiratorias de aves infectadas (aves acuaticas en las dos primeras semanas de
infeccién) pueden producir grandes cantidades de virus frecuentemente defecadas
directamente en el agua, la contaminaciéon del ambiente acuético parece ser el
método mas eficiente de transmision del virus. La transmisiéon también puede
producirse por: equipos contaminados, calzados y ropa, aire, aves en mercados,

exhibiciones, traspatios y areas recreativas.
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Por tal motivo, la exposicion de las aves comerciales a aves acuaticas migratorias,
las migraciones internacionales de aves, el movimiento de equipo de granja y
personas incrementan el riesgo para la introduccion de cepas de Influenza Aviar.

Los mercados de aves vivas son un reservorio de infeccion porque sirven como

punto focal para reunir y alojar muchas especies de aves.

Las aves infectadas diseminan el virus en la saliva, secreciones nasales y en las
heces. Las aves susceptibles se infectan por contacto con excreciones

contaminadas o superficies contaminadas con estas excreciones®.

11.1.2.3 Prevencién y Control

Las vacunas antiinfluenza aviar son limitadas y no pueden ser desarrolladas en
huevos embrionados. La tnica cepa aviar que s¢ ha desarrollado en huevos es la
cepa A/Pato/Singapur/97(H5N3). No se ha encontrado una cepa semilla para
H5N1, aunque se han buscado otras estrategias de elaboracion de vacunas para
influenza aviar mediante ingenieria genética'®. E! sacrificio inmediato de toda la
poblacién avicola de Hong Kong en 1997, fue la accién que probabiemente evitd

una pandemia®*.
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11.1.2.4 Influenza aviar en mamiferos

Seguramente la transmision inicial a los mamiferos, incluyendo cerdos y caballos,
ocurre por contaminacion fecal del agua. Se ha postulado que el uso de materia
fecal de los patos en la piscicultura en Asia puede contribuir en la transmision a los
cerdos. Otro método directo de transmision es la alimentacién de cerdos con

basura y desechos® **.

11.1.3. INFLUENZA AVIAR EN HUMANOS

Todos los subtipos diferentes de virus de infiuenza pueden encontrarse en aves.
No obstante, cuando hablamos de virus de influenza aviar, nos referimos a
aquellos subtipos que ocurren principalmente en aves y que no infectan

usualmente a humanos, aunque aigunos si.

Cuando hablamos de virus de influenza humana, nos referimos a subtipos que
circula ampliamente en humanos. Hay sélo tres subtipos conocidos de virus de
influenza humana (H1N1, H2N2 y H3N2). Las aves pueden ser portadoras de ellos

también®.
Las infecciones por virus de la influenza aviar (virus de la influenza en aves) en

humanos han sido extremadamente raras. La mayoria han causado cuadros

menores en forma de conjuntivitis viral seguidos de recuperacion completa.
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Brotes previos de Influenza Aviar altamente patogena en el mundo

1989 Escocia HENI 1994-1995 México” HEN2
193 Inglatera H7NG 1994 Pakistan® HING
1956  Ontario (Canada) HaNG 1957 New S. Wales (Australia) H7N4
1976 Victona (Austrahia) HIN? Heng Kong (Area Especial Administrativa) H5N1
1979 Alemania H7nz Itaha HaNZ
Inglaterra HIN7 1998-2000 hraha® H7N1
1983- 1985 Pensilvania (EEUL) H2n2 202 Hong Kong (Area Especial Admimistratra) HSN1
1983 Irlanda H5NE Chila H7NG
1985 Victona (Australia) HINT 2003 Paises Bajos* HINT
1991 Inglaterra H5N1 2004 Pakistan H7NG
1992 Victona (Australia) HTh3 Texas (EEUL) HEN2
1994 Queensland (Australia) HING Columbia Britdnica (Canadé) HIN3
Sudafica HENZ
* Brotes con distribucitn significativa a granj ltado en una pérdida econdmica importante
Fuente: Avian infl a ing the pandemic threat, World Health Organization, January 2005, pre-publication
WHO/CDS/2005.29

El serotipo HINZ en Hong Kong predujo sintornas similares a la influenza clasica.
En los Paises Bajos en un brote por H7N7, el 90% de personas cursé con
conjuntivitis, sélo 8% con sintornas respiratorios, ia mayoria leves, excepto un
veterinario que presentd neumonia intersticial cor: progresién a sindrome de
dificultad respiratoria fatal'. El serotipo A(H5N1) ha sido la excepcién ya que
puede causar enfermedad grave y mortalidad en aves de corral y humanos, la
muerte en aves de corral puede ocurrir dentro del primer y segundo dia de la

infeccién®.

Durante afios los subtipos H1, H2 y H3 han circulado en humanos, pero cuando un
virus originado en una especie animal entra en ofra especie diferente de

hospedero el virus sufre una rapida evolucion®.
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11.1.3.1 VIRUS DE LA INFLUENZA A(H5N1)

Es un subtipo de virus de Influenza A que ocurre principalmente en aves. Fue
aislado por primera vez en una gaviota en Sudafrica en 1961, de circulacion

amplia entre aves, es muy contagiosa y puede ser mortal®” %°.

Es un Ortomixovirus tipo A que reune las caracteristicas descritas para los virus de
influenza mencionados anteriormente. Su simetria es helicoidal con proyecciones
glucoproteicas y su genoma segmentado tiene ocho genes que codifican 10

proteinas'" %',

11.1.3.1.1 Resistencia a la accion fisica y quimica
Dependiende de las condiciones ambientales, los virus pueden permanecer
infecciosos en desechos organicos (tejidos, heces), agua, suelo y en equipo

contaminado al menos 35 dias y quizas hasta tres meses en climas mas frios'.

El virus es inactivado a temperaturas de 56°C durante 3 horas y a 60°C durante 30
minutos, el pH acide lo inactiva. Es inactivado también por agentes oxidantes,
dodecil sulfato de sodio, disolventes de lipidos, B-propiolactona y desinfectantes
(detergentes, compuestos halogenados con cloro y yodo), sales de amonio

cuaternaria, fenoles sintéticos, alcalis, formaldehido y glutaraldehido)'" %% %',
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11.1.3.1.2 Modo de transmision

El riesgo de influenza aviar en humanos es generalmente bajo, los virus afectan
principalmente aves y no humanos®. Se cree que la mayoria de casos de influenza
aviar en humanos ha resultado del contacto con aves de corral infectadas o
superficies contaminadas con heces fecales y secreciones respiratorias de aves,
también por gotitas y por transferencia mecanica a través de fomites
contaminados (ropa, calzado, equipo de granja, jaulas, herramientas, otros
materiales y vehiculos). Los fomites son un mecanisnic importante en la
transmision del virus. Pueden contaminar huevos y carne de aves de corral,
incluso aves de cormal congeladas o empacadas pueden presentar riesgo de
infeccién a humanos, va que los virus de influenza aviar altamente patégena

(IAAP) pueden sobrevivir en cadaveres congelados y sangre por semanas® °.

Desde 1997, se han confirnado infeccicnes hurnanas con virus de influenza aviar
en 5 ocasiones con capacidad de transmision limitada. Las experiencias previas
con |A sugieren que la transmisién persena - persona limitada de los virus H5N1
podria ocurrir’. En brotes de aves de corral (pollos, patos, pavos) hay riesge para
las personas en contacto con las aves o superficies contaminadas con
excreciones de aves infectadas. En dichas circunstancias, las personas deben
evitar el contacto con aves infectadas o superficies contaminadas y deben ser

cuidadosas al manejar y cocinar aves de corral®.
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11.1.3.1.3 Patogenia

En la transmision persona a persona se afectan leucocitos, macréfagos,
monocitos, células secretoras de moco, ciliadas y epiteliales; la diseminacion hacia
la parte inferior del tracto respiratorio puede traer como consecuencias graves la

neumonia y después a la muerte®.

1.1.3.1.4 Huésped
Los microorganismos aislados de influenza aviar altamente patdégena se han
obtenido principalmente de gallinas y pavos'®. Ei humano también ha sido un

huésped ocasional.

11.1.3.1.5 Fuentes de contaminacion del virus

Heces, secreciones respiratorias y fomites®.

11.1.3.1.6 Cuadro clinico

Los sintomas de influenza aviar HSN1 en humanos van desde los sintomas tipicos
de la influenza humana como malestar general, fiebre mayor de 38 grados, tos,
odinofagia, mialgias, conjuntivitis y dificultad respiratoria que evolucionan hacia un
cuadro grave con dificultad respiratoria secundaria a una neumonia viral con

alteraciones radiolégicas inespecificas y otras complicaciones graves que ponen
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en peligro la vida. Los mas afectados han sido adultos y niflos previamente sanos

y algunos pacientes con enfermedades crénicas®'® '°.

Entre los 15 casos de Vietnam y Tailandia ocurridos desde diciembre de 2003
hasta el 9 de febrero de 2004, de los que se tiene una descripcion detallada del
cuadro clinico se observé linfopenia marcada y siete de ellos presentaron un

cuadro diarreico'* % %

La letalidad entre los casos hospitalizados es alta, ocurriendo ia muerte entre los 6
y los 29 dias desde el inicio de sintomas (mediana de § dias)®. Afecté a 4 nifios
varones sanos enire 6 y 7 afios, 4 con el antecedente de defunciones en aves de
corral propiedad de su familia, 2 tocaron un pollo enfermo y uno de ellos tenia
pollos enfermos en su vecindario y jugd cerca de una jaulag; todos estaban
previamente sanos, ninguno invclucrado en la eliminacidon de aves de corral.

Ingresaron al hospital entre 2 y 6 dias después de la aparicion de fiebre y tos.

Otros sintomas iniciales fueron odinofagia (27%), rinorrea (7%) y mialgias (7%),
disnea en todos los pacientes de 1 a 5 dias después de la aparicion de los
sintomas, ninguno reporté diarrea ni vémito. Los cambios radiolégicos en todos los
pacientes fueron infiltrados irregulares en (27%), intersticiales en (7%), linfopenia
(27%), elevacion de transaminasas de leve a moderada (27%). Todos tuvieron
fallo respiratorio y requirieron intubacién (mediana 7 dias). Requirieron inotropismo

por disminucién de la funcion cardiaca (20%), 13 % con dafio renal como ultima
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manifestacion. Ninguno tuvo evidencia documentada de infeccion bacteriana
secundaria, 3 nifios murieron de 2 a 4 semanas después de la instalacion de los
sintomas, un nifio y un adulto murieron 8 dias después del inicio de los sintomas,
3 pacientes fueron tratados tardiamente con oseltamivir (Tamiﬂu®), un antiviral
cuyo mecanismo de accién es la inhibicion de la neuraminidasa del virus de
influenza, no obstante los 3 fallecieron. Todos fueron diagnosticados con influenza
A(H5N1) por RT-PCR (Transcriptasa Reversa por Reaccion de la Cadena de la
Polimerasa). En 3 casos fue aislado en cultivo y se identificaron antigenos por IF

(Inmunofluorescencia)®.

En Hong Kong en 1997, los pacientes con influenza aviar A(HSN1) desarrollaron
fiebre, amigdalitis, tos y en varios de los casos fatales, dificultad respiratoria grave
secundaria a neumonia viral, afecté adultos previaimente sanos, nifics y personas
con enfermedades cronicas. Ademas produjo manifestaciones poce comunes
como conjuntivitis, diarrea y sindrome hemofagocitico'® (proliferacién de histiocitos
que fagocitan elementos hematopoyéticos asociado a neoplasias e infecciones

virales?®). Este brote tuvo una letalidad de 6.33 por 100°.

Durante el 2004 en Vietnam este mismo serotipo produjo fiebre, tos y diarrea en el
70% de los casos, asi como dificultad respiratoria; y en Tailandia: fiebre, tos
odinofagia, rinorrea, mialgia, dificultad respiratoria; la mayoria de los pacientes

eran pediétricos, con una letalidad del 72% hasta octubre de 2004.
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11.1.3.1.7 Complicaciones
En algunas personas, la influenza puede exacerbar enfermedades cronicas

subyacentes (enfermedad pulmonar o cardiaca) y/o conducir a neumonia

bacteriana secundaria o a neumonia viral primariag' o,

La complicacién mas frecuente es la neumonia, las complicaciones se presentan
mas a menudo en personas mayores de 65 afos, personas menores de 65 afios
que tienen ciertas condiciones médicas como inmunosupresion, leucemia, etc.; y
ninos menores de 2 anos. La gravedad del cuadro se ha asociado con mayor
edad, retraso en la hospitalizacion, afeccion de tracto respiratorio inferior y con
leucopenia y linfopenia en el iInomento de la admisién hospitalaria. Ademas, todos
tuvieron manifestaciones digestivas, alteracion de enzimas hepaticas, fracaso
renal y pancitopenia. Los pacientes mavores de 13 afios presentaron una clinica

de mayor gravedad, alcanzando Ia epidemia una ietalidad del 33%'® %,

No se conocen factores que modifiquen el pronéstico de la enfermedad, que

invariablemente conduce a la muerte en las aves y algunas veces en los humanos.
En los humanos, los riesgos de complicaciones, hospitalizacién y muerte por

influenza son mas altas entre personas maycres de 65 aflos y personas de

cualquier edad con antecedentes de enfermedades cronicas® %,
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11.1.3.1.8 Diagnostico
Se realiza a través de técnicas de aislamiento viral, deteccién de antigenos virales

y determinacion de anticuerpos.

La subtipificacion puede ser realizada por técnicas de inmunofluorescencia con

anticuerpos monoclonales, inhibicién de la hemaglutinacién y PCR®*'.

La determinacién de anticuerpos requiere de al menos 2 muestras separadas por
10 a 15 dias, lo que limita su uso para el diagnostico clinico al inicio de Ia

enfermedad®.

El aislamiento se realiza cominmente en la membrana alantoidea de huevo de
gallina embrionado o en cultivo celular y demora 3 a 7 dias en detectarse, lo que

puede acortarse a 48 horas si se usan técnicas de deteccidn rapida.

La deteccion de antigenos puede realizarse mediante inmunofluorescencia directa,
indirecta o ELISA, técnicas que ofrecen ventajas en rapidez, costo y confiabilidad
para el diagnéstico clinico 27. 32. 33 Eyisten pruebas rapidas de deteccién de
antigenos comerciales los cuales no permiten la identificacion del subtipo, algunos

ejemplos son Directigen Flu A+B ®, Binax NOW ®%.
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Se recomienda que el aislamiento de virus en especimenes respiratorios se realice

1 s g
3% 195 aunque los especimenes clinicos pueden

en niveles de bioseguridad nivel
ser procesados mediante PCR o RT-PCR en laboratorios de nivel de bioseguridad
2. Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de los EE.UU.
(CDC, por sus siglas en inglés) han desarrollado protocolos de PCR en tiempo real
para influenza A y B y comercialmente estan disponibles pruebas de deteccion de
antigeno usando niveles de bioseguridad 2. Algunas de estas pruebas para

Influenza humana pueden detectar el virus de influenza A(H5N1) y su sensibilidad

es mayor que el cultivo viral o PCR®.

11.1.3.1.9 Diagnéstico diferencial
Debe hacerse con enfermedades respiratorias agudas por otros virus respiratorios
y con Mycopiasma pneumoniae, faringitis estreptocécica grave o el comienzo de

una neumonia bacteriana'®.

11.1.3.1.10 Prevencion

Los medicamentos de eleccion en una pandemia son los inhibidores de la
neuraminidasa, debido al poco riesgo de efectos adversos y a la baja resistencia a

este grupo de antivirales.
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La profilaxis antiviral a corto plazo (10-21 dias) podria ser efectiva a dosis de 75

mg de oseltamivir una vez al dia en adultos y mayores de 13 afios®® *°.

El oseltamivir puede ser usado para proteger a los grupos de riesgo con fines
profilacticos (trabajadores de la salud, familiares y contactos cercanos de los

casos)'®.

Dado los suministros inadecuados de vacunas y el papel incierto de los antivirales,
se han emitido intervenciones para mitigar el impacto inicial de la pandemia; que
incluyen higiene personal, uso de cubrebocas, busqueda de conlactos y tamizaje a
viajeros, los cuales pudieran reducir las posibilidades de transmision al inicio de

una pandemia.

La efectividad de estas intervenciones dependera dei cornportamiento del virus, su
patogenicidad, del modo principal de transmisién (gotitas o aerosol), de su
concentracion en los diferentes grupos de edad, la duracién de la eliminacién del
virus, y la susceptibilidad a los antivirales. Actualmente no existe vacuna para

proteger a los humanos contra el virus H5N1, los esfuerzos estan en proceso?® %7,

11.1.3.1.11 Tratamiento
Los estudios realizados hasta la fecha sugieren que los medicamentos aprobados

para tratar la influenza humana pueden ser eficaces en la prevencion de la
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infeccién por la influenza aviar en humanos; sin embargo, algunas veces pueden

volverse resistentes a estas drogas y no siempre pueden ser eficaces.

La secuenciacion genética de los 5 aislamientos virales en el sureste asiatico
demuestra que este virus tiene caracteristicas genéticas asociadas con resistencia

a la amantadina y rimantadina® '’ ',

Se considera que todos los subtipos de influenza son susceptibles a los
medicamentos mas nuevos, el oseltamivir ha sido usado en el tratamiento de
casos en Tailandia y Vietnam al parecer con efectividad®. La dosis oral
recomendada de oseltamivir para el tratamiento de influenza en aduitos y
adolescentes mayores de 13 anos es de 75 mg dos veces al dia durante 5 dias, el
tratamiento debe comenzar dentro de los primeros 2 dias de la instalacion de los
sintomas de influenza. Se ha propuesto el uso de inmunomoduladores en el
tratamiento, pero es necesario antes entender con mas detalle la patogénesis de

la Influenza A (H5N1).

11.1.3.1.12 Control

£n pacientes con diagnéstico confirmado de Influenza A(HS5N1), se recomienda
aislar al paciente en un cuarto con presién negativa v realizar cambios de aire de 6
a 12 veces por dia. El personal de salud debe utilizar mascarilla protectora y las

muestras de laboratorio deben manejarse con Nivel de Bioseguridad 3'°.
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Un reto en el control de la influenza es la diversidad de los reservorios animales en
los que el virus es capaz de subsistir, la imposibilidad de preparar reactivos y
vacunas contra todas las cepas de influenza de los reservorios animales, y por
consiguiente, los subtipos viricos deben priorizarse para su preparacion.
Resultados preliminares han identificado a los subtipos H2, H5, H6, H7 y H9 de la
influenza tipo A como muy probables de transmitirse a los humanos. La influenza
tipo A que actualmente esta circulando ampliamente en los humanos corresponde

a los subtipos H1 y H3, los cuales siguen experimentando cambios antigénicos'™

24

11.1.3.2 Situacion mundial de la influenza A(H5N1) en huinanos

En 1997 en Hong Kong, la influenza tipo A(H5N1) infecté a pollos y a humanos,
siendo la primera vez en que se confirmad la transmisidn de este virus de influenza
directamente de las aves a los humanos. Durante este brote, 18 personas fueron
hospitalizadas y 6 de ellas murieron'® '*. Este brote de influenza aviar en humanos
se asocid con otro en aves de corral por el misme patdgeno; la conclusién de las
investigaciones fue que la convivencia cercana con las aves infectadas vivas v no
el consumo de productos avicolas habia sido el origen de la infeccién humana,
para controlar este brote las autoridades mataron a cerca de 4.5 millones de polios

para eliminar ia fuente del virus'® 2.
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En el ano 2003 se presentaron dos casos de Influenza A(H5N1) entre miembros
de una familia de Hong Kong que habia viajado a China, una persona se recuperd
y la otra murié y no se pudo determinar cémo o cuando se infectaron. Otro
miembro de la familia murié de una enfermedad respiratoria en China pero no se
le hicieron pruebas para confirmar la presencia del virus. No se reportaron casos

adicionales?.

El 12 de diciembre de 2003 en la Republica de Corea inicié un brote de influenza
aviar altamente patégena en aves de corral causada por la cepa A(HSN1), que
posteriormente afectdé Camboya, China (incluyendo Taiwan), Corea, indonesia,

Japén, Laos, Tailandia y Vietnam? °.

En enero del 2004 se produjo alarma cuando la OMS confirmd en muestras de
laboratorio la presencia del virus de influenza aviar A(H5N1) en personas cor
sintomas respiratorios graves en el norte de Vietnam, con 23 casos y 18
defunciones, de los cuales 10 eran pacientes mayores de 18 afos. Al 24 de
febrero de los 32 casos confirnados hasta ese momento en Vietnam y Tailandia el
69% habia fallecido. Este virus era antigénica y genéticamente distinto a los
aislados en Hong Kong en 1997, sin evidencia de reordenamiento genético entre
virus de influenza humanos y aviares, sin asociarse con infecciones fatales entre
aves de corral y silvestres. A pesar de las diferencias antigénicas y genéticas, las
siguientes caracteristicas clinicas fueron similares a los de 1997: la enfermedad

fue grave, los sintomas iniciales fueron fiebre odinofagia, tos y linfopenia. Otros
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6rganos involucrados incluyeron hepatitis y dafio cardiaco y renal, con diferencia

en los sintomas gastrointestinales, no fueron prominentes® 2.

Para el 25 de marzo de 2004, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reportaba en Tailandia y Vietnam 34 casos humanos confirmados en el
laboratorio, de los cuales 23 (67.6%) habian fallecido por este virus, todes eran

individuos previamente saludables.

Ya que todos los virus de la influenza tienen la capacidad de cambiar
genéticamente y adquirir la capacidad de transmitirse de persona a persona, la
emergencia de un nuevo subtipo con estas caracteristicas implicaria que la
poblacién humana no tendria proteccién inmunoldgica contra él y estariamos en
riesgo de una pandemia® ' '®. Por lo anterior, la OMS ha iniciado acciones que
incluyen apoyo a las autoridades nacionales en la investigacion de brotes en Asia,
produccion de pruebas diagnosticas para la deteccion rapida de la infeccién H5N1
en seres humanos, produccién de vacunas para la prevencion y antigenos, y

reactivos de laboratorio para diagnéstico en los centros nacionales de influenza’.

Desde la emergencia de la influenza aviar en enero de 2004, la Direccién General
de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria de Salud (SSA) a través de la Unidad de
Inteligencia Epidemiologica y Sanitaria (UIES) da seguimiento a la informacion
sobre influenza que dia a dia se publica a nivel mundial a través de organismos

oficiales (OMS, CDC, OPS, OIE, Eurosurveillance, etc.) y los medios de
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comunicacion masiva; en el cuadro siguiente presentamos el registro de casos y

defunciones por influenza aviar en humanos hasta el dia 08 de septiembre del

2005.

Indonesia| 0 1 1 0 1 1 0 4 4
Camboyz | 0 4 4 0 4 4 0 4 4 Fase 0
Nivel 2*
Tailandia | 17 0 17 12 0 12 17 5 22
Vietnam | 27 63 S0 20 20 40 27 66 93
Total 44 68 112 32 25 57 44 79 123

* Fase 0 de actividades Mivel de preparativos 2, infeccion humana cenfirmada.
Fuente: OMS, fecha de ultima actualizacion de casos 05 de agoste de 2005.

** Casos en medios de comunicacion revisados hasta el 04 de septiembre de 2005.

®  Casos de enero a diciembre de 2004.

T Casos acumulados desde i 1° de enero de 2005.

*  Casos acumulados desde enero de 2004.

Expertos de la OMS aseguran que no se podria evitar la diseminacion del virus a
escala mundial pero se podria retardar. Se estima que al virus le tomaria entre
cuatro y ocho meses viajar alrededor del mundo y la vacunacion seria la principal
defensa de la poblacién. Sin embargo, no se ha logrado desarrollar una vacuna
eficaz. De los 190 paises miembros de la OMS Gnicamente 36 naciones cuentan

con un programa de contingencia en caso de una pandemia, entre ellas México®"".
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11.1.3.3 Influenza humana en México

La identificacion del virus de la influenza se realiza en México desde el afio de
1957. En el ano 2000 se llevé a cabo un reforzamiento del sistema con la
incorporacion y capacitacion de una Red de laboratorios para el procesamiento y
diagndstico de muestras. En ese mismo afo México se incorporé a la red de
notificacion mundial de Influenza Fiunet, en donde semanalmente se estan
reportando los casos probables, confirmados y los subtipos identificados en el

pais?' 2.

Actualmente y con base a esta vigilancia virolégica que esta activa en 19 estados
sabemos que los virus que se han identificado en México son similares a los virus

encontrados en paises como Estados Unidos y Canada™.

En 1994 en México se tuvo el reporle de la presencia del virus HEN2 en pollos,
ocasionando brotes con distribucién significativa y grandes pérdidas econémicas?,
rastreando el virus se supo que el subtipo provenia de Asia y que de ahj pas6 a
EUA y a México®. En el 2004 afect6 a los estados de Jalisco, San Luis Potosi y
Estado de México. Actualmente circula un solo serotipo, el H5N2 (influenza aviar
de baja patogenicidad), él uitimo foco reportado fue en la regién de La Laguna

(Durango y Coahuila), al norte del pais en abril de 2005%.
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Las cepas virales de influenza humana que han sido identificadas en México, se

describen a continuacion:

ANO

Cepas Aisladas en los Estados Unidos Mexicanos, 1957-2003*

CEPA AISLADA

Tea7

“GT4-1975
*375-1976
15731980
“SH-1581
19EE-15984
19841985
1987- 1568
1990-199
19911992
1292-1993
19931954
1997-1958
1558.2000
AA-2001
A0-2002
2002-2003

AJASIANAT (H2NZ)
APORT CHALMERSA/72, AMEXICON /75 (H3N2)

AMCTORIAAZS, AMEXICO/4-6/76 (HIN2)

ABANGKOK//79 (HINZ)

A/BANGKOKN 79 (H3NZ)

AIAICHI2/68 (H3N2)

BIFILIPINASI/56, AICHILE/ /B3 (HINT)

ALENINGRADO/E0/EE (H3N2)

AWASHINGTONA51 (H3N2), ABEMING/S/ES-LIKE (HIN2)

ABELING/53/B8-UKE (HIN2), B/PANAMAA5/S0

ATAWAN//BE [HINT)

AMASHINGTONASE | (HIND), A/BEMING/A2/G2-LIKE (H3ND), E/PANAMA/45/50

B/EELING/84/93, BIGUANGDONG/5/44, B/HARBING7/94

ANEW CALEDONIAZ(V99 (HIN1). A/SIDNEY/DS/7(HENZ), B/YAMANASHL 1658, B/BELING/184/93
ANEW CALEDONIAZ0GS (HIN1), APANAMARO07/83 (HINZ), BIYAMANASHIN G548

AMNEW CALEDONIAZ0/SS (HIN1), APANAMA/Z007/29 (HIN2), B/SICHUAN/G79/49, BHONG KONG/A/X01
ANEW CALEDONIAZES (HINT), APANAMAZO07/89 (HINZ), B/SICHUAN/ATE/S3 BHONG KONG/EI0R0G1,
AKOREATI002-LIKE (HINZ)

* Fuente: Manusl para I2 Vigilancia, Diagnésticn, Prevencidn y Contro! da la Influenza, Secretaria de salud, México, 2004

11.1.3.3.1 Situacién zoosanitaria actual en la Republica Mexicana

Desde el 17 de marzo de 2005 la Regién Lagunera y Coahuila se encuentran bajo

cuarentena condicionada (restriccion de la movilizacidon de animales), conforme a

la NOM-054-Z00-1996 (Establecimiento de Cuarentena para Animales y sus

Productos), debido a la alerta epidemiolégica generada por la detecciéon de

anticuerpos y aislamiento del virus de influenza aviar de baja patogenicidad. Las

medidas restrictivas a la movilizacién son las de las fases del proceso de
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erradicacién y vacunacion establecidas en la NOM-044-Z0O0-1995 (Campana

Nacional contra la Influenza Aviar)*.

En relacién al virus A(H5N1), por el momento no existe ningln riesgo de contraer
la enfermedad, ya que no se importan aves de ninguno de los paises afectados,
pero debido a la proximidad de los cambios mayores de los virus de la influenza
que ocurren cada cuarenta afios, la Secretaria de Salud ha incrementado la
sensibilidad del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y formuiado el Plan
Nacional de Preparacion y Respuesta a una Pandemia de influenza, estableciendo
los mecanismos de coordinacion entre las diferentes areas que intervienen en la
atencion de la salud, para contender de manera oportuna y organizada esta

eventualidad®'.

1.2 IMPORTANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

Los brotes de influenza aviar de alta patogenicidad por H5N1 que iniciaron en
2003 es de particular importancia para la salud publica. En 1997, variantes de
H5N1 demostraron una capacidad para infectar directamente a los humanos y han
vuelto a hacerlo en 2004. La diseminacion de la infeccion entre las aves aumenta
las oportunidades de infeccion directa de humanos, si mas personas adquieren la
infeccion con el paso del tiempo también aumenta el riesgo de gue los humanos,

si estan infectados conjuntamente por cepas de influenza aviar y humana, podrian
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servir de recipientes de mezcla para la aparicion de un nuevo subtipo con

suficientes genes humanos para transmitirlo facilmente de persona a persona®.

li.2.1 Riesgo de pandemia

Ademas del riesgo inmediato de transmisiéon a los seres humanos en estrecho
contacto con aves infectadas, la presencia geografica generalizada de H5N1
aumenta las oportunidades para la coinfeccidbn humana con virus de la influenza
de aves y humanos, sucesos que aumentan las oportunidades de recombinacion
genética y la aparicion de un nuevo subtipo de influenza con potencial

pandémico'® %,

Los antecedentes histéricos, la epidemiologia y la ecologia de los reservorios

naturales permiten suponer la aparicion de una nueva pandemia'®.

1.2.2 Preparacion para la proxima pandemia
En EE.UU. sin medidas de control (vacunas, antivirales), se ha estimado mediante
modelos matematicos que una pandemia de nivel medio, podria causar®:

» 89-207 mil defunciones

e 314-734 mil hospitalizaciones

* 18-42 millones de consultas

e 20-47 millones mas de enfermos
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e ysuimpacto econémico seria de 71.3 a 166.5 billones de dolares.

« Pacientes en riesgo: el 15% de la poblacién, el 84% de estos fallece®.

11.2.2.1 Importancia de la preparacién

Los brotes recientes de Influenza Aviar en Hong Kong, en 1997,1998, 2002 y la
diseminacion actual de brotes en aves de corral en Asia, muestran la importancia
de prepararse para una pandemia. Es importante completar planes gue respondan
pronto y adecuadamente. Aunque la transmisién persona a persona es rara, y no
ha continuado por mas de una persona, todos los virus de influenza tienen la
capacidad de mutar, por lo que existe preocupacién de que el virus sea capaz de
infectar a humanos y transmitirse faciimente de una persona a otra. Ya que estos
virus no infectan cominmente a los humanos, hay poca o nula respuesta inmune
contra ellos en la poblacion humana. Si el virus fuera capaz de infectar personas y
transmitirse facilmente de persona a persona, podria comenzar una pandemia de

influenza. Nadie puede predecir cuando, hay que prepararse 7/,

11.2.2.2 Plan Nacional de Preparacion y Respuesta a una Pandemia de Influenza

Ante la proximidad de los cambios mayores de los virus de ia influenza y
anticipandose a la probable ocurrencia de una pandemia, la Secretaria de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos ha elaborade también su Plan Nacional de

Preparacion y Respuesta®, en el se establecen los mecarnismos de coordinacion
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entre las diferentes areas que intervienen en la atencién de la salud, para

contender de manera oportuna y organizada esta eventualidad.

Los objetivos de este plan son los siguientes:

e asegurar la coordinacién, toma de decisiones y comunicacion efectiva entre
los diferentes niveles de atencion y a la poblacién en general,

» proteccion del personal del equipo que interviene,

« fortalecimiento de la vigilancia epidemiolégica y virolégica de la influenza en
humanos y animales,

» definicion de estrategias de vacunacion dirigidas a grupos prioritarios y
monitoreo de la seguridad y efectividad de la vacuna,

s Uus0 racional de medicamentos antivirales para evitar la resistencia a los
mismos y atencidén médica

e reserva estraiégica de medicamentos e insumos; e implementacién de
medidas para disminuir la diseminacion de la enfermedad, basadas en la

evoluciéon pandémica.

Con el fin de identificar las diferentes etapas de desarrollo de una Pandemia de
Influenza, se definieron cinco etapas:

» Etapa prepandémica

+ Etapa prepandémica con casos en Asia

e Etapa pandémica con casos en dos continentes, no en América
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+ Etapa pandémica con casos en dos continentes, incluyendo América
« Etapa pandémica con casos en México

« Difusion y movilizacién social

Cada etapa contiene lineas de accidn especificas (coordinacién, vigilancia
epidemiolégica y sanitaria, reserva estratégica, atencion médica, difusion y

movilizacién social).

Un punto clave del plan es el tiempo de la velocidad de respuesta, el cual es
determinante para asegurar la proteccidon de la poblacion wvulnerable por la
ocurrencia de situacicnes que pueden convertirse en una crisis, por o que incluye
la realizacion y evaluacion de simulacros de atencion. Ei eje central del sistema de
notificacién oportuna de cases de influenza es la Unidad de Inteligencia
Epidemiolégica y Sanitaiia (UIES), encargada de vincular el flujo de informacién
entre los sistemas de salud (jurisdicciones sanitaria, unidades de salud, servicios
de salud estatales, CENAVECE, SINAVE, OPS, OMS), las instituciones y
dependencias del gobierno federal (COFEPRIS, gabinete para la seguridad en

salud, SPPS, Proteccién Civil), y la sociedad civil que intervienen en el plan

Los datos que deberan estar disponibles para toma de decisiones son enire otros,

informacion de los sistemas de transporte, lugares de concentracién, necesidades
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de reactivos, vacunas, antivirales y medicamentos, ocupacion hospitalaria y

saturacion de servicios.

Sistema de Notificacion

Fuentes de informacion
SINAVE Gabinete par;alhaj dSeg.lridad en

" [ Secretario |
- .(C®) Salud Estatal R Unidad de
; Inteligencia
SPPsS

ﬂ?ed Internacional
\ G7+MEX
\

Monitoreo de medios Epidemiologica
masivos de comunicacion | e py Sanita?'?a
L " oPs/CMS
a COFEPRIS | ssesip| Pornst smpeciainndo 3
los 365 dias del aito pnmmsl),l CEMAVECE  leeees
*Pégina Web AN T |
B e

Se confirma Se
y caracteriza descarta
[ Unidades de Salug | Gooes uriadleclones |: " (Cm) 'Salud Estatal

Entre las lineas de accién que propone el plan se contempla la estimacion de

casos de influenza con base poblacional, el analisis de los datos de ias unidades
centinelas, la identificacién de areas y factores de riesgo para la transmisién en
humanos. Lo anterior ayudara a la identificacion oportuna de brotes en humanos v
animales, proveer la atencién médica y hospitalaria y la seguridad del personal de
salud, ademas de proporcionar el tiempo disponible para preparar las

intervenciones y proponer medidas para evitar la diseminacion de la enfermedad.
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.3 CONCEPTOS BASICOS DE TRANSMISION DE
ENFERMEDADES

Para desarrollar un modelo matematico, debemos tener presentes los conceptos
fundamentales acerca de la dinamica de transmision de enfermedades y de

epidemias, los cuales se explican a continuacion.

11.3.1 Estados de infeccion dentro de un huésped

La historia natural de la infecciéon dentro de un huésped puede ser descrita en
funcion de su contagiosidad o enfermedad, ambas comienzan con la infeccién
exitosa de un hospedero susceptible. La historia natural de la contagiosidad
incluye el periodo de latencia, intervalo de tiempo desde la infeccién hasta que
se vuelve contagioso, y el periodo de contagiosidad, tiempo durante en el cual el
huésped puede infectar a otro huésped o vector. Eventualmente el huésped se
vuelve no contagioso, por resolucién de la infeccion, desarrolio de inmunidad, o
defuncion. El huésped puede también volverse no contagioso mientras alberga al
microorganismo. El huésped puede ser un portador asintomatico si se recupera de

la enfermedad pero permanece contagioso™.

La historia natural de la enfermedad en el huésped infectado incluye el periodo
de incubacion, el tiempo desde que se infecta hasta que desarrolla la
enfermedad sintomatica y el periodo sintomatico. La probabilidad de desarrollar

enfermedad sintomatica después de ser infectado depende de la patogenicidad
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del agente y de las susceptibilidad del huésped. El huésped deja el estado
sintomatico porque se recupera o muere. Si el microorganismo provocoé respuesta
autoinmune, los sintomas pueden continuar incluso cuando el microorganismo es
eliminado. Un caso subclinico o infeccion silente es una infeccion que no
produce sintomas en el huésped. Los casos inaparentes pueden ser

contagiosos*.

Mientras el proceso de enfermedad y su tiempo de evolucion son importantes para
la persona infectada y el médico, la dinamica de la contagiosidad es importante
para la propagacion del microorganismo y la salud pablica. La relacion entre estas
dos lineas de tiempo es especifica para cada microcrganisme y puede tener
implicaciones importantes para el disefio de estudios, modeiaje y saiud publica.
Elveback desarrollé un modeic de influenza que distinguié entre enfermedad y
tasas de ataque de infeccion. Las personas infectadas se vuelven contagiosas,

pero sblo una fraccién de ellos desarrolla enfermedad ciinica.

En muchos estudios de agentes infecciosos, es mas facil usar enfermedad clinica
como consecuencia, en vez de infeccion, ya que la infecciéon puede ser dificil de
determinar. Si muchas infecciones son subclinicas, usar enfermedad clinica
resultaria en subestimar el nivel de exposicién a la infeccién en la poblacién. La
estimacion de los periodos de incubacion y de latencia pueden ser dificiles de
determinar ya que el momentc de la infeccién y la instalacién de los sintomas son

dificiles de identificar.
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Lineas de tiempo de Ia historia natural para la enfermedad y la infeccion

Eakle Tiemgo de Apanaon de los Resolucion de
Erfamachd infecadon IrMDmas la Ihfeccion
Susceptible Perodo de Penodo No erdermo:
heubacién sintamatico * hmune
v Porador
* Muerto
*  Recuperado
'
Tiempo
Dindmicadela | Tempo de Infeceibn Infeccion no
Cortagiosidad infecaon P o
|
Susceptible Perodo Periodo Sinirfeccian:
latente contagioso * Muerto
*  Recuperado
-

Tom ado de:E pidemiclogic Methods for the Study Of Infectious Disease, Oxford University P ress, 2001

11.3.2 Modelos de transmision

La transmisién de un huésped a otro es fundamental para la supervivencia de la
mayoria de agentes infecciosos. Cada microorganismo tiene su ciclo de vida
propio, sus modos de transmision, dinamicas de pobilacion, procesos evolutivos,
interacciones moleculares e inmunoldgicas con su huésped. El ciclo de
transmision puede invoiucrar o no un insecto o vector y su ecologia. Los estudios y
las intervenciones necesitan tomar en cuenta la transmisién, dinamica y biologia

de cada agente infeccioso.

Algunos principios de transmisiéon y dinamica son comunes a muchas de las

enfermedades infecciosas. Ya que la poblacion humana es el nicho ecolégico del
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agente infeccioso, algunos de los principios generales provienen de las teorias

poblacionales, evolucion y ecologia. Ctros principios tienen sus origenes en la

epidemiologia de las enfermedades infecciosas™.

Transmision de un agente infeccioso de un huésped contagioso a un
hueésped susceptible durante el contacto

Micrcorganismo

Contacto

La probabilidad de transmisidn depende de:

Tipo de contacto
M ic roorganismo
Huésped Contagioso
Huésped Susceplible

Tomado de:E pidemiologic Methods forthe Study Of infectious Disease, Oxiord University
Press, 2001

Una medida del éxito de un agente infeccioso es cuan efectivamente se transmiite.
La probabilidad de infeccién “p” es la probabilidad de gue en un contacto entre
una fuente contagiosa y un huésped susceptible, ocurra la transferencia exitosa

del agente de tal forma que éste Gltimo se infecte.

La probabilidad de infeccién es una cantidad clave en epidemiologia y en modelos

de enfermedades infecciosas.
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1.3.2.1 Modelos binomiales de probabilidad de infeccion

El modelo binomial de transmisién puede ayudar a contestar las siguientes
preguntas. ¢Cual es el efecto de una intervencion en una poblacion? ;Coémo
interpretamos las suposiciones sobre cémo un factor de riesgo o intervencion
afectan la probabilidad de transmision? ;Qué tan bien se transmite un agente

infeccioso?

Cuando se tienen los datos apropiados, el modelo binomial se puede usar para

estimar la probabilidad de transmision®.

La idea basica del modelo binomial es que la exposicién a la infeccién ocurre en
contactos discretos y que cada contacto es independiente de otro. Definiros “p”
como la probabilidad de infeccién durante un contactc entre una persona
susceptible y una persona contagiosa u otra fuente de infeccidn. Entonces la

probabilidad de que la persona susceptible no se infecte durante el contacto es

g=1-p_.

La cantidad “q" se llama probabilidad de no infeccion (escape). Por ejemplo, si |2
probabilidad de infecciébn para una enfermedad es p =0.10, entonces la
probabilidad de escape para un contacto es g=1-p=0.90. Si una persona
susceptible tiene n contactos con personas contagiosas, entonces, asumiendo que
todos los contactos son igualmente contagiosos e independientes, la probabilidad

de escapar de la infeccion de todos los n contactos es ‘q" =(1-p)”. La
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probabilidad de ser infectado después de n contactos con personas contagiosas
es “1-q " =1-(1-p)" " *°. Si suponemos que una persona tiene contacto con 6

personas contagiosas, la probabilidad de que se infecte seria igual a “1-0.9° = 1-

(1-0.1)° = 0.404

11.3.2.2 Otros Modelos de transmision

Otra forma de modelar la probabilidad de infectarse es simplemente multiplicando
el nimero de contactos con los individuos “n" contagiosos por la probabilidad de
infeccién “(p), np”. Tomando el ejemplo anterior, se tiene que que np= 6 x 0.1=0.8.
La probabilidad marca limites entre 0 y 1, tanto “n" 6 “p” 6 ambas necesitan ser
pequefas; otra expresion muy utilizada para la probabilidad de no infectarse es
“exp™, asi la probabilidad de infectarse en 1- exp™. En el ejemplo ya
mencionado, la probabilidad de no infectarse es exp®®'= exp?%=0.549 y la
probabilidad de infectarse es 1-exp?°=0.451. Comparando esto con la

probabilidad de infectarse calculada en el modelo binomial (0.404) son similares®.

En el ejemplo anterior la probabilidad de transmision es alta, y el producto de
“np“es grande. Si la probabilidad de transmisién o la tasa de contacto son muy
pequenas, los 3 métodos para calcular la probabilidad de infectarse proporcionan

respuestas similares.
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Supéngase 6 contactos infecciosos en un dia, con una probabilidad de transmision
de infeccion de p=0.001. Usando el modelo binomial, la probabilidad de infectarse
es 1-(1-p)" = 1—(0.999)6 = 0.00599. Usando la expresion exponencial, la
probabilidad de infectarse es i-exp (-6 x 0.001) = 0.00598, y basada en la

expresion simple, np =6 x 0.001 = 0.006.

11.3.2.3 Modelos continuos para la probabilidad de infeccion.

El modelo binomial asume contactos o unidades de tiempo discretas, ofro enfoque
para modelar la probabilidad de infectarse asume que los contactos ocurren en
tiempo continuo. Este modelo esta usuairmente basado en la tasa de contactos por
unidad de tiempo, la cual denotamos como “¢”. Por lo tanto, “f" es la probabkilidad
de estar infectado por unidad de tiempo si tedos los contactos son con personas

contagiosas.

De manera anaioga al modelo discreto, las expresiones “exp/(-g}° y" 1-exp(-f)" son
las probabilidades de escapar a la infeccion o de infectarse por unidad de tiempo,
respectivamente. Si la exposicion ocurre en un periodo “At”, entonces las
probabilidades de escape o de infeccién son “exp(-gAt)”" y “1-exp(-5At),
respectivamente. Los datos necesarios para usar este enfoque y estimar la
probabilidad de transmisién son la tasa de contactos con personas contagiosas
por unidad de tiempo, el intervalo y el estatus de infeccion de cada persona en el

estudio®.
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11.3.2.4 Contactos con personas de estatus de infeccion desconocido
Algunas veces los contactos se realizan con personas de estatus de infeccién
desconocido. Se le llama “Pu” a la probabilidad que un individuo con el que se
tiene el contacto es contagioso, entonces la probabilidad de ser infectadc por un
contacto de estatus de infeccidén desconocido es “pu = pPu". La cantidad “p” no es
una probabilidad de transmisién estrictamente, sino una probabilidad de

infeccién*.

La probabilidad de escapar a la infeccidn del contacto con alguien de estatus de
infeccién desconocido es “I-pu=1-pPu” Bajo el modelo binomial, la probabilidad

de infectarse después de n contactos es “1-(1-pPu)" = 1-(1-pu)™.

Supongamos el ejempio ya mencionado, con una “p"=0.3 pero con 6 contactos
cen estatus de infeccion desconocido. Si los individuos son escogidos
aleatoriamente de una poblacién con una prevalencia para esa enfermedad de

Pu=0.4, entonces la probabilidad de ser infectado después da 6 contactos es

14(1-0.3x0.4)°=0.54 .

Puede desarrollarse una expresion analoga para la probabilidad de infeccion para
el modelo de tiempo continuo, la probabilidad de infectarse por unidad de tiempo
es igual a la tasa de incidencia o tasa de riesgo de infeccion. Una expresion para

la tasa de incidencia, “TI", como funcién de la probabilidad de infeccién y la
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prevalencia es “TI=fPE". Esla expresion para la tasa de incidencia como funcién
de la prevalencia es una relacién fundamental de sucesos dependientes (Ross,

1916) en enfermedades infecciosas.

La probabilidad de escapar a ia infeccién dentro de un periode “At” es “exp(fPAL)”
y de infectarse es “1-exp(-SFPAt)". A nivel poblacional, la probabilidad de infectarse

en algun periodo de tiempo se relaciona con la proporcion de la incidencia.

il.3.3 Numero Reproductivo Basico, R,.

La tasa reproductiva “TR” es el potencial gque tiene una enfermedad contagiosa
para transmitirse de parsona a perscna en una poblacion. Depende del riesgo de
transmision en un contacto y de la frecuencia de los contactos. Los determinantes
de “TR” son: 1) la probabilidad de transmisién de un contacto entre un huésped
contagioso y un huésped susceptible, 2) !a frecuencia de contactos en la
poblacién, 3) ia contagiosidad de la persona, y 4) la proporcion de la poblacién que

ya esta inmune®2.

La transmision de enfermedades infecciosas depende de las caracteristicas del
patégeno o del huésped y de los patrones de contacto en la sociedad en estudio
(¢ Quién se encuentra con quién, con qué frecuencia y qué tipo de contacto

tienen?).
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El intervalo serial o tiempo de generacién de las enfermedades que se transmiten
de persona a persona es el tiempo entre la aparicion de sintomas en generaciones
sucesivas, es decir es el tiempo que transcurre entre el inicio de sintomas en el
caso primario y el inicic de sintomas en el caso secundario. Si ia persona es
contagiosa antes de desarrollar los sintomas, el intervalo serial sera mas corto que

el tiempo de incubaciéon®.

El nimero reproductivo basico se llama Ry (en inglés se prenuncia como “R
nought”) es el niimero promedio de individuos directamente infectados por un caso
infectado durante su periodo de contagiosidad cuando ingresa a una poblacién

totalmente susceptible®® 4% 45,

l.a tasa de reproduccion rea!l disminuye conforme la infeccion se propaga, pero
“TR" no es afectada por ésta, Ry es una abstraccidn. Para calcular una Rp
promedio debemos primero introducir un caso en periodo de contagiosidad en una
poblacién y contar el nimero de casos secundarios. Una vez que la epidemia esta
desarrollandose la tasa de reproduccién se denota simpiemente como “TR". La
condicién necesaria para una que surja una epidemia es que Ro sea mayor a 1.
Esto significa que cada persona infectada en promedio infecta a mas de una
persona. Los tres posibles escenarios son las siguientes:

s Rp<1 la enfermedad eventualmente desaparece

» Ry=1 la enfermedad se vuelve endémica
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* Rg>1 habra una epidemia

Si Rg<1, cada nueva onda de infeccidén en la poblacion consistira de menos
individuos que la anterior y eventualmente la enfermedad desaparecera. Si Rp=1,
entonces habra aproximadamente el mismo ndmero de personas infectadas todo
el tiempo (endemia), y si Rp>1, habrd un numerc creciente de individuos

infectados (epidemia)®.

Si las personas se vuelven inmunes después de la infeccién, conforme pasa el
tiempo mas y mas personas se vuelven inmunes y en algin punto la mitad de la
poblacion se habra vuelto inmune a la enfermedad. Esto significa que de todos los
contactos de un caso en periodo de contagiosidad con otras personas, solo
transmitiran la infeccién a la mitad y “TR" habra caido 2 la mitad del valor original
de R;. Mientras mas individues se vuelvan inmunes, la tasa de repioduccion real

continuara cayendo per debajo de 1 y la epidemia eventualmente desaparecera.
Este razonamiento tiene implicaciones en las coberturas vacunales, si en vez de
permitir que la infeccién natural aumente la proporcion de individuos inmunes,

vacunamos a la poblacién contra una enfermedad para prevenir epidemias®.

Para prevenir epidemias de una enfermedad, la proporcién de la poblacion que

debe ser inmunizada es igual a 1 menos el inverso de Rq:
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pi =1- 1/ Ry

Ya que no todas las vacunas son 100% efectivas, los inmunizados pueden ser

menos que los vacunados.

El nivel de inmunidad en una poblacién que previene epidemias (aunque algunas
transmisiones sigan ocurriendo} se llama inmunidad de grupo. Cuanto més alta
es la Ry para una enfermedad, mayor proporcién de la poblacion tendra que ser

vacunada para alcanzar inmunidad de grupo.

Este razonamiento us6 la OMS cuando elaboré una estrategia para erracicar la
viruela en los 60's y para erradicar el sarampion de los EE.UU. en esa misma

época’® .

11.3.3.1 ¢ Que Determina R,y?
La férmula basica para calcular el valor real de R, es:

Ro= pck
Donde “p” es la probabilidad de infeccién, “c” es el nimero de contactos que una
persona promedio en la poblacién tiene normaimente por unidad de tiempo (en
ausencia de enfermedad) y “k” es la duracién del periode de contagiosidad de una

persona infectada en la misma unidad de tiempo que ",
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Muchas medidas en salud publica para prevenir la transmision de infecciones
permiten disminuir el riesgo de transmisidbn por contacto “p”, como usar

cubrebocas, el lavado de manos. etc.

“c", el nimero promedio de contactos que una persona tiene por unidad de tiempo
(tasa de contacto), es diferente segin el modo de transmision. Para estimar la
transmisién de un resfriado comun, debe conccerse el nimero de personas que
normalmente pasarian dentro de la distancia de estornudo (91.4 cms)*® —¢ que

estrechen la mano de la persona en pericdo de contagiosidad- en un dia.

El aislamiento de casos es tina medida de salud publica que permite disminuir “c”,

aunque frecuentemente no es efectivo.

“K’, la duracién promedio de la contagiosidad, es una constante biologica para
cualquier enfermedad. A menudo con antibibticos se puede acortar “K”, y ésta es
una de las instancias donde la epidemiologia de las enfermedades infecciosas es
unica, el tratamiento de enfermos reduce el riesgo a otros, aunque esto no aplica

para todas las infecciones® *°.

11.3.3.2 Una férmula aproximada para R,
Cuanto mayor sea el valor de Ry para una infeccion que estd diseminandose

ampliamente en la poblacién por contacto diario, mas grande sera el riesgo de

57



[ (&) salud |

encontrar esta infeccién a inicios de la vida. Si el riesgo de transmision es alto y si
muchas personas son contagiosas, las oportunidades de que muchos nifios sean
infectados son altas. Son estas infecciones, las enfermedades de la nifiez, las que
tienen una Ry alta y confieren inmunidad duradera, ya que practicamente todos los
expuestos a ella son infectadas en la infancia y quedan protegidos contra la
enfermedad. Para dichas enfermedades existe una formula para estimar la Ry si

se conoce la edad promedio de infeccién: R =1 + LJIA

Donde “L" es la esperanza de vida promedio de los individuos de la poblacién, y

“A” es la edad promedio de infeccion®® %,

11.3.4 Dinamica de infeccion de la poblacién.

Bajo ciertas circunstancias un agente infeccicso invadira y se establecera en una
poblaciéon huésped susceptible, resultando en una epidemia que posteriormente
terminard. Algunos agentes infecciosos invadiran y después de una infeccién

inicial persistiran volviéndose endémica, con transmision estacional u otro patrén

epidémico.

1.3.5 Proceso de contacto y mezclado aleatorio.

Para describir la transmision de un agente infeccioso en una poblacién humana,

es necesario describir cémo los huéspedes humanos y algunos vectores entran en
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contacto para que el agente infeccioso pueda transmitirse®®. Hay diferentes
maneras de pensar sobre como los individuos en las poblaciones entran en
contacto. Uno es que la poblacién se comporte como “moléculas de gas” con la

tasa de contacto determinada por la densidad™.

A fo aleatorio. Les sil nagras derulan
p infectadas. Las sib bl derotan
personas susceptbles

Si las personas fueran “presionadas” a estar mas cerca como en un ambiente
urbano, contactarian e! uno cen el otro con mas frecuencia que si ellos estuvieran
distribuidos con menor densidad, como en un ambiente rural. Por lo tanto, para
enfermedades como sarampién, influenza o parotiditis que se transmiten via aérea
o por gotitas, la densidad de poblacién juega un papel importante en la
determinacion del valor Ry. Existen situaciones en la que la Rp estd mas
influenciada por el compertamiento social por ejemplo, en enfermedades

transmitidas sexualmente. En muchos casos, la densidad y el comportamiento
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social jugaran un rol en determinar las tasas de contacto y los patrones de

mezcla® 4446,

Sin tener en cuenta como los contactos se presentan, el supuesto mas simple
sobre el patrén de contacto en una poblacion es el mezclado aleatorio. Bajo este
supuesto, cada persona tiene igual oportunidad de tener contacto con otra
persona. Como consecuencia, cada persona tiene igual probabilidad de estar
expuesto a una infeccion ya que cada persona tiene la misma probabilidad de
tener contacto con una persona infecciosa. El supuesto de igual exposicion a la
infeccion de personas en los grupos de comparacion, es importanie en muchos
estudios de intervenciones y factores de riesgo afectando la susceptibilidad.
Designamos “c” a la tasa de contacto constante que nc cambia en el tiempo en

una poblacidén que se mezcla aleatoriamente® 45,

11.3.6 Estatus de la poblacién huésped.

Si se escoge modelar una enfermedad infecciosa, las personas en la poblacién
humana pasaran por fres estatus diferentes. Comienzan como susceptibles,
denotados por “X”, luego se convierten en infectados ¥ contagiosos, denotados por

“Y”, después de lo cual se recuperan con inmunidad, “Z".

Los modelos de este tipo de proceso de infeccién se llaman modelos SIR

(susceptibles, infectados y recuperados). Otro ejemplo es el modelo SIS
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(susceptible, infectado y susceptible) en el cual las personas se recuperan sin

39, 40, 44, 45

inmunidad y se vuelven susceptibles de nuevo

s
oo o=
perados
cerrada Susceptible o o

¥
b= F e
B: Poblaciéon Nacimiento X Y s + Recuperados
abierta Susceptible ] e cion piectado ) Recuperadion {_g e
l Muerte Muerte

Modelo de transmisién para una snfermedad infecciosas en una poblacién huésped. Los fres
compartimientos representan los huaspedes susceplibies (X), infectados () & inmunes (Z) en el tempo ¢
E! total de ia poblacidn hospedera es VW = X+ Y + Z Los hudspedes ¥ se infectan con una tasa de
mncidencia (fuerza de la infeccion} 42 BY/N, donde B es la tasa de inieccion v Y/ es la prevalencia de
nuespedes infectados en e bempo f La tasa de recuperacion ¢s <« Las flechas representan las
transiciones dentro v fuera de los compartimientos. Tomado deEpidemiclogic Methods for the Study Of Infecticus
Disease, Ovford University Press, 2001.

Para referirnos a las ciases poblacionales Susceptibles, Infectados y Recuperados
dentro de las ecuaciones usaremos la notacidon “XYZ", en vez de SIR, y se
asumira que todas las personas del compartimiento de Infectados son a su vez
contagiosos. Si estos son los tres lnicos estados posibles, cada persona en una
poblacion de N individuos esta en cada uno de ellos, donde “X(f)” es el numero de
personas susceptibles al tiempo t, “Y(f)" es el numero de infectados, y “Z(f)" es el
nimero de inmunes o recuperados. Este modelo simple ignora los periodos de
latencia e incubacidén y asume que la infeccion, enfermedad e infecciosidad

ocurren simultaneamente®.
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El modelo SIR podria ser una representacion simplificada para influenza,
sarampion o varicela. Hay 2 formas de entrar y 2 formas de dejar una poblacion.

Los individuos pueden entrar a una poblacién al nacer o al inmigrar.

En una poblacion cerrada no hay nacimientos, inmigracion, defunciones o
emigracion. Consideremos una poblacion cerrada de N inicialmenie susceptible
que se asume estan aleatoriamente mezclados con una tasa de contacto “c”. La
poblacion es analoga a una cohorte cerrada. Inicialmente, al tiempo £ = 0, todos en

la poblacion son susceptibles “X" 4% %,

11.3.7 Dinamica de una epidemia.

Suponga que un microorganismo como el virus de la influenza es introducido en
una poblacién cerrada por una persona que entra en estado infectade “Y". Una o
varias personas contagiosas podrian entrar a una poblacion N inicialmente
susceptible, considerando un modelo deterministico, no cadtico, que siempre da la
misma respuesta y usualmente soluciona ecuaciones para poblacicnes y no para

individuos discretos.

La infeccién se transmite desde el primer infectado al nimero promedio Rp de

susceptibles. Si las personas se recuperan en una tasa “o”, entonces seran

infecciosos en promedio para el periodo de tiempo “k=1/c". Si Rp >1, la epidemia
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se propagara. El primer infectivo eventualmente se recupera con inmunidad al
estado “Z°, mientras la infeccion de propaga de aquelios que estan infectado a los
susceptibles. Ej. El nimero de infectados “Y({)", aumenta inicialmente. Conforme
la epidemia se transmite, el nimero de susceptibles, “X{(f)" disminuye, mientras el

numero de personas recuperadas, “Z(t)", comienza a aumentar*® %% 46,

La incidencia y la prevalencia de infeccion aumentara hasta que el nimero de
susceptibles disponibles se convierte en un factor limitante. Entonces el nimero
de nuevos casos y la prevalencia comenzara a disminuir hasta que el
microorganismo rnuere y ninguna persona s& encuentra 2n el compartimiento de

infectados, “Y (1)".

Un microorganismo en una poblacion cerrada donde las personas se recuperan
con inmunidad duradera inevitablerente morira, ya que la clave para la
persistencia en una poblacion hospedera es el continuo suministro de
susceptibles. Los susceptibles pueden producirse por nacimientos o inmigracion
dentro de la peblacién, o por recuperacién sin inmunidad o por advertencia de la
inmunidad después que se adquiere. En este ejemplo de pobiacion cerrada no se

producen nuevos susceptibles*? “.

La dinamica de una epidemia esta determinada por ires diferenciales o ecuaciones
diferenciales que expresan la tasa de cambio del nimero de personas en cada

uno de los tres estados. La tasa al tiempo t en el cual las personas dejan ei
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compartimiento de susceptibles “X” y se convierten en infectados es la tasa de
incidencia “TI(t)" o tasa de riesgo o fuerza de infeccién. La prevalencia de
infectados al tiempo ¢, “PE(t)" es el nimero de personas infectadas, "Y(#)", dividido
por el tamarno de la poblacién N, o “Y(#)/N'. La expresion para la tasa de incidencia

como funcién de la prevalencia en la epidemia es

T1() = pPE(H) = p 1
N

Esta es ia expresion dependiente resuitante. EI aumento en el nimero de

susceptibies, la poblacion en riesgo de voiverse infectados, “Ax(t)", por un intervalo

de tiempo chico, “At", al tiempo t iguala la tasa de incidencia “Ti1)" , multiplica el

tamano de la poblacién en riesgo, “X(t)" My

E! aumento en el nimero de infectados, "AY({)", es ia diferencia eitre el nimero
de nuevos infectados y el numero de infectados desarroliando inmunidad en el
intervalo. El nimero de infectados desarrollando inmunidad en el intervalo “Af” es

el cambio en el nimero de recuperados, “AZ(f)". Las 3 ecuaciones diferericiales

para el modelo epidémico serian

Aumento en susceptibles:

AX(t) Y(t)
—=TIOX({t)=-p—=X
e OX@O)=-p N (1)

Aumento en infectados:
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AY(1) ¥(t)
——=B—X({t)-a¥()
A B v (1) (
Aumento en recuperados:
AZ(1)

=a¥(r)

Podemos asociar aspectos del proceso epidemioloégico con medidas
epidemiolégicas comunes. Una estimacion de la tasa de incidencia “TI(f)", estima
“BY(t)/N". Un estudio transversal para estimar prevalencia, “PE({)", de infeccion

real y produce un estimado de “Y(t)/N".

El nimerc de nuevas infecciches en un intervalo de tiempo estima “[BY(1)/NJAt, la
tasa de incidencia muitiplica el n por el evento por el intervalo de tiempo. El
proceso epidémico de una enfermedad que produce inmunidad duradera en una
poblacion cerrada siempre aumenta o disminuye. Una consecuencia importante
para conducir estudios en epidemias en poblaciones cerradas es que no hay
estado estacionario del proceso de enfermedad. Por lo tanto los métodos
epidemiolégicos, disefios de estudio, o métodos analiticos que asumen
estacionalidad del proceso de enfenmedad no son aplicables bajo condiciones de

epidemias®® 4%,

E!l proceso epidémico ademas depende de la biologia de la poblacién. Ya que Rq
es el producto de la tasa de contacto, la probabilidad de transmisién, el periodo de

contagiosidad, en este modelo, “Ry=f/c’". El nimero esperado de nuevos casos
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por huésped infectado disminuye de Ry a “TR=Ryx", donde “x=X()/N’, la
proporcién que permanece susceptible al tiempo t. La epidemia alcanza su pico y
comienza a disminuir cuando TR es menos a 1/ R, ya que “X(t)/N" es menos que
1/ Ry, esto es, cuando la proporcién de la poblacién que sigue susceptible se
vuelve menor que el reciproco del nimero reproductivo basico. No todos los
susceptibles necesitan volverse infectados antes de que el microorganismo
muera. A mayor Ro, pocos susceptibles quedaran cuando la epidemia llegue a su
pico y mas pocos seran dejados antes al fin de la epidemia. Por lo tanto la
propercion de incidencia, o tasa de ataque, después de una epidemia proporciona
informacion de Ry Si una intervencién redujo algin aspecto de Rp. entonces la
intervencion resultaria en el pico de la epidemia cuando una mayor proporcion de
la poblacién continda susceptible, y menos personas se infectarian antes de que la

epidemia se terminara®® 4% 4446,

11.3.8 Transmision en una poblacidn abierta.

Una poblacion abierta puede tener personas entrando o saliendo, ¢ ambas cosas.
En una poblacion abierta, los susceptibles forman una cohorte dinamica con ia
poblacién en riesgo cambiando en el tiempo. En una poblacidn abierta, si la
restauracion del compartimento de los susceptibles es mas rapida que la dinamica
del microorganismo, éste no necesariamente desaparece. El microorganismo

puede: invadir la poblacion, establecerse, persistir o volverse endémico® 4%,
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Es posible que el microorganismo desaparezca si la restauracion de los
susceptibles no es tan rapida como la adquisicién de la inmunidad contra el
organismo. Los microorganismos pueden persistir brincando de una poblacion a

otra, y luego regresando una donde los susceptibles se hayan restaurado.

Cuando una enfermedad se introduce a una poblacion, hay un periodo en que la
dindmica no es estacionaria; por lo que no pueden usarse métodos
epidemiolégicos que asumen estacionalidad del proceso de enfermedad durante la
fase epidémica. Si el agente infeccioso alcanza equilibrio dindmico pueden
aplicarse algunas relaciones. Una poblacién abierta con una cohorte dinamica en
riesgo de infeccion esta a disposicion de la mayoria de disefos de estudio usados
en cohortes dindmicas. Por io tanto, al seleccionar disefios de estudio y métodos
de analisis, necesitamos considerar la dindmica de transmision esté en equilibrio o

cambiando.

11.3.9 Dinamica del huésped.

La dinamica del agente infecciosc dentro de un huésped puede describirse
también con modelos dinamicos que describen la interacciéon del microorganismo
con células inmunes o anticuerpos que podrian atacarlo, y sus células blanco

dentro del huésped*®.
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Se usan conceptos similares de teoria poblacional para modelar dinamicas del
agente infeccioso dentro del huésped y para modelar la circulacién del agente

infeccioso en poblaciones humanas.

11.3.9.1 Modelos de cadena binomial.

Los modelos deterministicos dinamicos, de accién de masa, son Utiles para la
investigacion cientifica y cuestiones biologicas; no han sido muy usadas para
estimar cantidades de interés. Los modelos de cadena binomial son modelos
dindmicos desarrollados a partir dei modelo binomial simple, asumiendo que la
infeccién se transmite de individuo a individuo en poblaciones con unidades
discretas de tiempo produciendo cadenas de infeccidn gobernadas por la

distribucion de probabilidad binomial®.

La distribucién esperada de infecciones en un conjunto de poblaciones después
de varias unidades de tiempo, pueden ser calculadas de la aplicacion del modelo
de cadena binomial secuencial. Ejemplo de éstos son los modelos de Reed-Frost
y Greenwood, e! modelo de Reed-Frost asume que la exposicion en dos o mas
personas infectadas al mismo tiempo, son exposiciones independientes. El modelo

de Greenwood asume que equivale a2 exponerse a una sola persona infectada** ¢,

Ejemplo de modelo de cadena binomial de Reed-Frost, considera la infeccion en

un grupo de tres individuos, una persona es infectada y las otras dos son
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inicialmente susceptibles. Se asume que el infectado inicial ya no es infectado
después de la primera unidad de tiempo. En la primera unidad de tiempo pueden
suceder tres cosas: ninguno de los dos se infecta, ambos se infectan, uno se

Infecta3g 44, 42, 43_

La probabilidad de que ninguno se infecte es la probabilidad de que ambos
escapen de la infeccion qz" en este caso, la cadena se termina, por lo que la
probabilidad de esta cadena es ¢°. Si ambos susceptibles se infectan en la primer
unidad de tiempo, la cadena se termina, la probabilidad de que ambos se infecten
en la primer exposicion es “p?". La probabilidad de que una persona se infecte y la
otra no “pg". ya que esto puede suceder de dos formas, la probabilidad de que uno
se infecte en la primer unidad de tiempo es “2pq”. Si un susceptible se infecta en
la primer unidad de tiempo, entonces éste nuevo infectivo puede exponer al tltimo
susceptible, la exposiciéon del Gltimo susceptible puede tener dos resultados, que
se infecte o que no se infecte, con probabilidades “p” o “q”, respectivamente. Las

probabilidades de cadena son “2pq x p = 2p°q y 2pq x q = 2p°q” 3% 494445,

Hay dos diferentes cadenas en las cuales se infectan tres personas. Si no
fuéramos capaces de observar las cadenas reales, no conoceriamos el camino
que la cadena hubiera tomado, tendriamos solo los datos finales (distribucion de
tamaro final). La Ry en este modelo, asumiendo que la duracion de Ia
contagiosidad es una unidad de tiempo, “k=1Ry =pN" o0 “Ro=p(N-1)", si hay un

infectado inicial*" #*4°.
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En modelos deterministicos, si Ry > 1, siempre despega. Si Ry < 1, nunca.

La probabilidad de que una epidemia no se propague de las personas infeciadas
inicialmente se llama Probabilidad de no diseminacion Pns”, que puede
calcularse de: la probabilidad de transmisién (probabilidad de escape) “g=1-p", del
numero de infectados inicialmente en la poblacién “Yy y el nimero de personas

susceptibles inicialmente “Xo.

La probabilidad de que una persona susceptible escape de la infeccién de todos
los Y, infectados iniciales es “g"”. La probabilidad de aue todos los X, de los

susceptibles escapen de la infeccién de todos los infectados es “Pns=(q")**" = 0.

Los términos epidemia mayor y menor distinguen situaciones en la cual hay poca
diseminacion de los infectivos inicicles y situaciones en que una epidemia
aumenta y es auto-sostenible. Los modelos de cadena binomial pueden usarse
para estimar la probabilidad de transmision de la informacion reunida en cada
generacion o de la distribucién final de infectivos dentro de conjunto de domicilios

o unidades pequenias de transmision después de que una epidemia ha ocurrido®.

Un supuesto importante de la versién simple del modelo de Reed-Frost es que los

domicilios o grupos mezclados son independientes el uno del ctro. Una extension
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del modelo anterior que permite la interaccion fuera de los domicilios o dentro de

la comunidad son los modelos estocasticos™ *.

11.3.9.2 Modelos dinamicos complejos y simulacion.

Muchas preguntas de interés requieren modelos mas complejos que el que
presentamos aqui. Si muchas personas son vacunadas la incidencia de infeccion
disminuira, por lo que la edad promedio de infeccion en los susceptibles
aumentara. Algunas enfermedades son mas graves si son adquiridas a mayor
edad, por lo tanto el nimero de casos totales disminuird debido al programa de

vacunacion y el nimero de casos graves se incrementara.

Modelos que incluyen edad (Schenzle, 1984) y estructuras mezcladas se
requieren para estudiar preguntas cemplejas como esta, la regla general es que
un modelo tiene que contener las caracteristicas a la pregunta que se esta
haciendo o no se podrd obtener una respuesta. Anderson y May (1991)
proporcionaron un panorama extenso de modelos deterministicos para estudiar la

dinamica de enfermedades infecciosas e intervenciones® 4" 4.

11.3.10 Mezclado no aleatorio.

Los patrones de contacto juegan un papel central en la determinacion de la

transmision y la exposicion de la infeccién. La mayoria de las poblaciones no se
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mezclan aleatoriamente, estdn compuestas de tipos diferentes de pequeras
unidades de transmision o subpoblaciones que se mezclan de forma diferente con

otras subpoblaciones®*' *°.

La poblacion se puede agrupar por ejemplo, de acuerdo al comportamiento sexual,
a la edad, por escuelas, hogares o comunidades. Los individuos pueden
pertenecer a diferentes grupos (incluyendo familias, escuelas y colonias). Nuestra
investigacion debe enfocarse a pensar acerca de la estructura de la poblacion y

cémo los individuos y grupos se mezclan.

11.3.10.1 Unidades de transmision en poblaciones.

Se han considerado dos posibles patrones de mezcla. Uno es el mezclado
aleatorio en una poblacién grande. El otro. en el contexto del modele de la cadena
binomal, es un conjunto de pequefias poblaciones mezcladas aleatoriamente entre

ellos, pero que no interactian con otra poblacion.

Si se considera una combinaciéon de dos poblaciones con una poblacién mas
grande compuesta de unidades de transmisién pequefas, los individuos se
mezclan con otros en sus propias unidades de transmisiéon de una manera y con
miembros de la comunidad que pertenecen a otras unidades pequefias de

transmision de otra forma.
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Las unidades de transmision pueden ser hogares, patrones sexuales, escuelas,

lugares de trabajo o centros de atencién médica, asilos, etc.

En el caso mas simple, un individuo pertenece a una unidad de transmision
pequefa e interactla aleatoriamente con otras personas de la poblaciéon. Por
ejemplo, una persona puede ser estable pero con un patrén sexual poligamo y

tener contacto con su pareja pero también con otros individuos de la comunidad*®.

-
g
-

A: Unidades de tra isién inde pendient

B: Unidades de transmisidn dentro de una comunidad
Otro ejemplo, una persona puede tener contacto en una familia pero también con
el resto de la comunidad. Cuando definimos la estructura de la comunidad de esta
manera, se permite que un individuo susceptible pueda infectarse si se expone a
una persona infectada dentro de una casa como también la posibilidad de iniciar el

contagio en la comunidad durante el curso de una epidemia o mientras dure el
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estudio, Longini y Koopman (1982) formularon un modelo que contiene ambas

probabilidades®® ** .

11.3.10.2 Subpoblaciones.

Mas que unidades de transmisién pequenas, debemos pensar en una poblacién
como dividida en subgrupos grandes que se mezclan mas con sus propios
miembros que con otros grupos. Por ejemplo, al observar dos comunidades
grandes que tienen un intercambio pequefio entre ellos, se puede dividir la
poblacién en dos diferentes subgrupos, los activos sexualmente que tienen
contacto con personas solo de su comunidad y los que tienen algun contacto con

los individuos de la otra comunidad.

En una poblacién compuesta por dos grupos mezclados, el grupo 1 (/) y el grupo 2
(), el patrén de contacto es descrito por una matriz de mezcla que tiene el mismo
numero de filas y columnas como el nimero de grupos mezclados. Las entradas
en la matriz representan las tasas de contacto dentro de los individuos y entre los

grupos.
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Patrones de mezcla en dos grupos de una poblacién

C| »1asa de contacto
laaa de contacto
C1 1
Tasa de contacto Tasa de contacto
en el grupo 1 enel grupo 2

Tomado de: Epidemioclogic Methods for the Study Of Infectious Disease, Oxford University Press, 2001

La tasa de contacto de los individuos del grupo j con los individuos del grupo i (j, j
= 1, 2) es denotado por Cj. El patrén de mezclado de dos grupos esta

representado por la matriz:
Cu Cn
“lea caf

En las diagonales estan las tasas de contacto en los grupos, Cy1 y Cz. Las
entradas C; y Cz¢ de las diagonales representan las tasas de contacto entre los

grupos correspondiendo a las filas y columnas®?

La Rp seria mas alta en el grupo con tasa de contacto mas alta, asumiendo que la
probabilidad de transmisién y el periodo contagioso son los mismos en ambos
grupos. Si ocurre una epidemia y existe contacto entre los dos grupos, la epidemia
en el grupo con las tasas de contacto mas altas llevara la epidemia al grupo con

tasas mas bajas. El grupo con la Ry mas alta podria servir como un ndcleo de
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transmision de la infeccién, Thomas y Tucker (1995) han revisado estos y otros
conceptos relacionados. lLa existencia de un nlcleo de transmision tiene
consecuencias en los programas de intervencién. Puede ser facil reducir el
promedio de Rq para toda la poblacién por debajo de 1, y si la R en el nicleo de

transmision se mantiene por arriba de 1 la transmision persistira®® 4.

En general, cuando planeamos intervenciones en situaciones con transmision
heterogénea o distintos niveles de infeccién, la terapia principal o de prevencion
para los griipos con la transmision o niveles de infeccién mas altos es a menudo

mas efectiva en la reduccién de Ia infeccién en una poblacion grande.

Otro enfoque para la descripcion de los patrones de contacto son las redes
sociales de personas (Morris y Kretzschamar 1997, Koopman et al., 2000). El
enfoque también permite que varias personas puedan estar en contacto con otros
durante un intervalo y posteriormente distanciarse. Los patrones de transmision
producidos por esta concurrencia de contactos y las redes resultantes pueden ser
comparados con la transmisién en la cual todos los contactos son secuenciales.
En general, la propagacion de epidemias es rnas rapida si varias personas pueden

entrar en contacto simultaneamente™.

Como en muchas enfermedades infeccicsas, los patrones de contacto son a
menudo dificiles de determinar y usualmente no son medidos. Cuando se realizan

estudios en enfermedades infecciosas donde la transmision juega un papel
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central, es importante para formular explicitamente la suposicién subyacente
hecha inicialmente con respecto a ios patrones de contacto y la exposicion a la
infeccion. Ya que los grupos con diferentes tasas de contacto y patrones de
mezclado pueden tener diferentes grados de exposicion a la infeccién, la
consideracion de los patrones de contacto puede ser importante para interpretar
las medidas de asociacién. Si al comparar dos grupos no se toma en cuenta la
exposicion desigual a la infeccién se pueden producir estimaciones sesgadas de la

asociacién* 6.
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1.4 MODELOS MATEMATICOS PARA EPIDEMIAS

Uno de los suefios de la humanidad ha sido poder predecir ei futuro. La
recurrencia regular de las epidemias y el comportamiento similar de epidemias
recurrentes de una enfermedad ha motivado la elaboracion de modelos

matematicos®.

Los modelos matematicos son aproximaciones a la realidad, con datos tomados
de pandemias anteriores y parametros disponibles, podemos abstraer la realidad y
representarla con simbolos matematicos para predecir el posible comportamiento

de una epidemia.

Los modelos pueden ser Utiles para prediccionies dentro de la epidemiolegia de
enfermedades infecciosas, como una herramienta que puede identificar y
simplificar los principales procesos en el desarrollo de una enfermedad

determinada.

Los modelos matematicos disponibles pueden ser adaptados a una diversa
variedad de circunstancias practicas, dependiendo de la enfermedad que se trate,
la comunidad estudiada, el tipo de preguntas epidemiologicas y necesidades
especificas de planeacion de intervenciones, etc. Es importante tener en cuenta lo

anterior para establecer parametros de calidad.
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Existen muchas enfermedades infecciosas que afligen a la humanidad y poco
trabajo matematico, por lo que hay un campo de investigacion extenso para la

investigaciéon conjunta de matematicos, investigadores clinicos, epidemidloges y

autoridades sanitarias.

11.4.1 Historia.

Aungue un modelo para viruela fue fermulado y resuelto por Dariel Bernoulli en
1760 para evaiuar la efectividad de la variolizacién en la poblacién, la aparicion del
modelaje epidemiolégico deterministico tuvo sus inicios en el siglo XX. En 1906
Hamer formuid un modelo para entender ia ocurrencia de la epidemia del
sarampion. Su modelo fue el primerc en asumir que ia incidencia (nimero de
casos nuevos por unidad de tiempo) depende del producto de la densidad de los
susceptibles y los infectados. Ross estuvo interesado en la incidencia y control del
paludismo, asi que desarrolld modelos con ecuaciones diferenciales para el
paludismo considerando la relacion vector-huésped en la enfermedad en 1911.
Otros modelos epidemiologicos deterministices fueron desarrollados y pubiicados
por Ross, Ross y Hudson, Martin, y Lotka. A inicios de 1926 Kermack vy
McKendrick publicaron un modelo epidémico y obtuvieror: el umbral epidémico el
cual establece que la densidad de susceptibles debe exceder un valor critico para
que un brote epidémico ocurra. La epidemiologia matematica tuvo un crecimiento
exponencial inicial desde Ia primera edicion en 1957 del libro de Bailey*?, asi que

una enorme variedad de modelos han sido formuiados desde entonces y aplicados
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a las enfetmedades infecciosas. Modelos recientes han supuesto inmunidad
pasiva, una pérdida gradual de la inmunidad de vacunas e inmunidad adquirida
por enfermedades, etapas clinicas de la enfermedad, transmision vertical, vectores
de enfermedades, carga de macroparasitos, estructura de la edad, la mezcla de
grupos sociales y sexuales, propagacion espacial, vacunacién, cuarentena y
quimioterapia. Ademas se han formulado modelos especificos para enfermedades
como sarampién, rubéola, varicela, tosferina, difteria, viruela, paludismo,
enfermedad de Chagas, oncocercosis, filariasis, rabia, gonorrea, herpes, sifilis y

VIH/ SIDA* 4142,

La descripcion de la distribucion de una enferrnedad en zigin pais, usando un tipo
de modelo migracional fue descrito, desanollado y apiicade por Baroyan vy
Rvachev en 1967 en la influenza en la Antigua URSS quienes consideraron al
grupo total (n, ), los susceptibles (x,), los infectados (y,) les inmunes (x), el tipo de
enfermedad y las personas aisladas. Una consecuencia de esta formulacién es
que por lo menos al inicio y, debe ser observado directamente. Los autores
admiten que en la practica esto se dificulta por la disponibilidad y calidad de los

expedientes, asi como de los registros.

En los modelos anteriores, se utilizaron tasas de infeccion tipo “B,(f)” donde existia

dependencia entre el grupo y el tiempo. Asi la tasa de infeccion se pudo relacionar
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con la densidad de poblacién, la cual podria variar durante el curso de una
epidemia por los susceptibles que se acumulaban en forma gradual. Sin embargo,
en las ultimas versiones de este rodelc se asume tna constante “B” como una

primera aproximacion a la tasa de infeccion.

Si la enfermedad comienza en una sola ciudad, por la intraduccidon de una
mutacion del virus en la cornunidad, se puede estimar el parametro p de los datos
estadisticos en las etapas iniciales de la epidemia, mientras gue y se puede
estimar de los indices observades en la recuperacion de personas enfermas,
tomandoe en cuenta un determinade coeficiente de migracion de las observaciones
en el sistema de transporte. La aceptacion de una tasa de recuperacion constante
implica que el tamafo de cualquier grupo decaera de manera exponencial. Sin
embargo, el modelo de Baroyan v cols., la formula de una manerz mas sofisticada

que permite cambios dependientes del tiempo de recuperacion®® .

Tres afios mas tarde V.V. Ermakov (1970) recolecté datos epidemiologicos que
mostraban la incidencia diaria de influenza en varias ciudades de la URSS de 10
anos previos, éstos podrian compararse con algunos de los calculos predictivos,
comparandose con algunas de las predicciones por computadora que habian sido
observadas para las 128 ciudades en una tesis de Rvachev. Las figuras

comparativas estaban disponibles para 23 ciudades, éstas demostraron una
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congruencia cualitativa extraordinaria entre las predicciones y las observaciones
asi como brotes secundarios, observados y predichos, en relativo espacio corto de
tiempo. Un soporte adicional para este tipo de modelaje en el cual existe una

caracteristica migratoria importante con intervalos mas largos de tiempo*'.

Una de la mayores armas contra la propagacion de enfermedades infecciosas es
el uso de algunas formas de inmunizacion, las cuales crean inmunidad artificial en
personas susceptibles. Esta proteccion toma diversas formas, discutiendo el
modelo de la tuberculosis, se dice que el principal factor de contro! fue el uso de la
vacuna BCG, ésta no previene que los susceptibles se infecten, pero reduce la
probabilidad de que casos activos se compiiquen si se infectaran. En el caso del
colera, las medidas adoptadas en saneamiento fueron mas efectivos que

procedimientos de vacunacion.

Cuando se inmuniza a gran escala para mantener a una enfermedad en niveles
endémicos o de erradicaria, los costos de la intervencién y los riesgos inherentes
compensan las desventajas de enfermarse, tal fue el caso de la viruela en algunos

paises*.

El Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) declara

en 1971 que basandose en la experiencia europea, se requeriria 15 casos
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importados por afno para producir la misma mortalidad asociada a la vacunacion

contra la viruela en los EE.UU.*.

Existen muchisimas dificultades técnicas para realizar un analisis matematico
exhaustivo, el cual fue realizado por Becker en 1972. Becker consideré un modelo
basado en la representacion de una epidemia como proceso de tiempo discreto
con periodos de infecciosidad y latente variables. Este tratamiento limita atencién
al proceso unidimensional que describe la poblacidn de infectivos y descuida el

nimero cambiante de susceptibles™.

Otro enfoque para estudiar ias consecuencias cualitativas de un programa de
vacunacion ha sido hecho por Griffiths en relacion al sarampion, usando los

modelos para epidemias recurrentes.

Con una tasa de vacunacion del 50% de una enferrnedad prevenible por esta
intervencién, el intervalo interepidémico se duplicara. A pesar de que hay una
desaparicion permanente, practicamente todos los susceptibles contraeran la
enfermedad eventualmente, lo que tendera a aumentar la edad promedio de
ataque para aquellos susceptibles de contraer sarampién, con un aumento en la
probabilidad de efectos adversos y complicaciones de la enfermedad en caso de

que el agente entre en contacto con los susceptibles*'.
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Es en la vacunacion donde estas técnicas tienen un uso mas extenso, antes y
después de las intervenciones en salud pudblica como inmunizacion-vacunacion
daria informacién sobre como la enfermedad se afecta, y asi poder pronosticar los
posibles efectos de una accién en salud publica a gran escala en una region o
pais. Se podria observar que la inmunizacién produjo una disminucion pequefia de
la duracion del periodo de contagiosidad o en la tasa de infeccion. Se podrian
calcular con mayor seguridad las implicaciones de inmunizar una proporcion de
una poblacién grande en una campafa masiva, seguida de una estrategia de
mantenimiento apropiada. El problema de optar por una estrategia optima es
importante, poco trabajo cuantitativo se ha dedicado a este aspecto de la toma de

decisiones en Salud Publica**6.

Los modelos multi-estado pueden ser dasarrollados para guiar la eiecciéon de
estrategias en Salud Publica. Para la construccién de un modelo de tuberculosis y
para estudios sobre distribucién 6ptima de recursos, se han usando técnicas de

programacion lineal, también para tifoidea, tétanos y colera® *'.

Los calculos implicados han sido realizados sobre modelos construidos
artificiaimente, usando parametros estimados de varias fuentes. Tienden a ser
tipicos de ciertas situaciones (diseminacién de tétanos en un pais en desarrollo),
raramente pueden ser usados para sacar conclusiones altamente especificas

sobre determinada comunidad, para este proposito se necesitan estimar
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parametros relacionados a la comunidad en cuestion y que el modelo sea seguro y

confiable®.

Futuros esfuerzos deben ser realizados para mejorar el ajuste detallado de éstos a
situaciones locales. Muchos problemas importantes de planeacion, andlisis de
politicas y eleccién de estrategias pueden ser dilucidadas por medio de

simulaciones computarizadas de modelos de enfermedad generales.

El desarrollo esperanzador sobre modelaje del paludismo en el estudio de
comunidades nigerianas, relaciona la efectividad de medidas de control (larvicidas
y adulticidas para eliminacion de mosquitos) y la distribucién de fArmacos entre la

poblacion®'.

Es frecuente que en paises en desarrollo exista enfermedzdes interactuando y de
amplia distribucién, es importante realizar investigacién teérica e investigaciones
de campo empiricas enfocadas principalinente en aspectos epidemiologicos y de
salud publica. Para una corta revision de las potencialidades en la planeacitn y
evaluacion de medidas de control, con énrfasis en ia simulacién de medidas de
control y el uso de analisis de costo-efectividad y costo-beneficio puede revisarse

a Cvjetanovic (1972).

Muchos autores han visto la posibilidad de aplicar métodos matematicos de

teorias de control estandar. La teoria de control es relevante a los procesos reales
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de toma de decisiones, pero requiere mas investigacion. Ei trabajo posterior en
esta direccion ayude al entendimiento para guiar las medidas de control. Existe
ademas la posibilidad de extender los principios de la teoria de epidemias a otras
areas del campo de la salud, adaptaciones de conceptos epidemiologicos y de
modelaje han sido usados para investigar la diseminacion de la adicciéon a las

drogas (heroina).

11.4.2 Clasificacion de los modelos matematicos.

Como hemos visto, en la evolucién del modelaje matematico de las epidemias se

distinguen 3 principales técnicas:

1.4.2.1 Ajuste de curvas y prediccién

Son modelos basados en ajuste de curvas y predicciones que naciercn en el siglo
XIX, fueron usados en salud publica pero luego abandonados por su inexactitud,
ya que muchos eran de naturaleza ernpirica. El estudio de series cronologicas
modemas en los Ultimos afos ha revitalizado la modelacién basada en ajuste de

series y regresiones®’.

Todas estos topicos matematicos y estadisticos se originaron en la estadistica

meédica rudimentaria de Graunt y Petty, quienes estudiaron los registros de

mortalidad de Londres en el siglo XVII** 4.
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11.4.2.2 Modelos deterministicos
La mayoria del trabajo inicial sobre enfermedades infecciosas a fines del siglo XIX
y de 1900 a 1830 era determinista, es decir, no consideraba ios aspectos de la

probabilidad de los procesos estudiados*® ¥/

Este tipo de modelos utiliza datos epidémicos reales y se basa en ecuaciones
diferenciales que representan los mecanismos de transmision cuyos parametros

se calculan a partir de los datos disponibles.

En los modelos detemministicos, de accién de masa, no estocasticos, las

fracciones de la poblacion se asignan a un estado particular en uin momento dado.

Los modelos deterministicos no generan variabilidad de resultados, pero pueden
usarse para entender las propiedades de los sistemas de transmisiéon. En muchas
ocasiones, el modelo deterministico proporciona un promedio de! comportamiento

del modelo estocastico” .

Il. 4.2.3 Modelos estocasticos
Los modelos estocasticos, que incorporan elementos de probabilidad, son usados

comunmente en el modelaje de enfermedades infecciosas**’.
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El modelo de Reed-Frost puede simularse usando un ndGmero de generacion
aleatorio en cada paso para cada persona, para decidir si una persona expuesta
se infecta. Los modelos estocasticos son utiles para generar informacion simulada
con variabilidad, métodos de andlisis pueden usarse posteriormente y comparar
dicha informacion. Las simulaciones estocasticas son especialmente Utiles para

ayudar a disefar estudios y desarrollar nuevos métodos de analisis® “* 46,

En un modelc de Markov con estadios, los individucs y no las poblaciones se
mueven por los estados. Si una persona se mueve ai siguiente estado en una
unidad de tiempo dada tiene cierta probabilidad y es aleatoria. La propiedad de
Markov significa que la probabilidad de moverse al siguiente estado es
independiente del tiempo en el estado actual. Los modeios estocasticos utilizan

mayor nimero de variables que conducen a la extincién de la infeccion®.

Il. 4.2.4 Otras formas de clasificacion.
Ademas de que los modelos matematicos se clasifican en estocasticos o
deterministicos, si tienen ascciada o no la distribucién de probabilidad, también

pueden ser estaticos o dinamicos, segun tengan o no la variable tiempo.
Los modelos de grandes grupos mejoran la informacién sobre el proceso

epidémico, y pueden usarse en Salud Publica para el control de enfermedades.

Los modelos de grupos pequeiios mejoran la informaciéon sobre indicadores
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clinicos durante el periodo de incubacién o de infeccion. Pueden emplearse
simultaneamente y se complementan, pueden desarrollarse también por

separado®.

El analisis de los patrones epidemiolégicos observados con base en modelos
matematicos permite calcuiar numéricamente los parametros de relevancia
epidemiolégica, las probabilidades de infeccion, la duracion del pericdo de
incubacion, y las pruebas estadisticas sobre la confiabilidad de la concordancia

entre hipétesis y observacion.

il.4.3 Usos

Un requisito basico de cualquier programa de salud es su capacidad para indicar
de manera inequivoca cuantas muertes se pueden evitar y qué proporcion de ia
carga global de la enfermedad se tratara®'. Para lienar ios huecos que provoca la
falta de datos, ha existido una proliferacién de aproximaciones a las estimaciones
globales, nacionales y regionales basados en modelos matematicos sobre la
mortalidad, morbilidad y la carga de la enfermedad, ademas de permitimos hacer
predicciones sobre la incidencia y prevalencia de la enfermedades, mejoran la

comprension de mecanismos biomédicos o se prueban hipétesis sobre éstos.
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Datos necesarios y recursos en diferentes niveles del Sistema de Salud

Estrategia /Modelaje y estimaciones -
Global

Paises

Provincias

/ Distritos

/ Instalaciones de salud

Operacional Comuridades

Tumadadeclswna'é‘-l [ i V@_ s m“é

CAP = Conocimientos, actitudes y practicas

Tomado de: Health information systzms: the foundations of public health, Bulletin of the Wiard Heatth
Crganization (WHQ), August 2005, 82 (B), pp:578-582

En la figura anterior, el primer nivel esta dado por las comunidades en las cuales
la informacién es necesaria para una toma de decisiones clinica eficaz y para
determinar el grado en que los servicios estan resolviendo las demandas y
necesidades de las comunidades, en el nivel de distritos, la informacién de la
salud permite a los planificadores y encargados de la salud tomar decisiones
respecto al funcionamiento eficaz del total de las instalaciones y sistemas de

salud. En los niveles situados en la parte mas alta, la informacion sobre la salud es
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necesaria para la asignacion de recursos y politicas estratégicas, niveles en los

cuales los modelos matematicos son de mucha utilidad.

11.4.4 Perspectivas para el futuro

En modelaje matematico, existen 2 grandes tendencias en el desarrollo de la
materia: 1) el aumento de trabajos matematicos, con interés intrinsicamente
matematico y que puede aplicarse ocasionalmente a problemas practicos, 2) la
segunda tendencia es en una direcciébn mas realista e involucra el modelaje
cuidadoso de enfermedades especificas, desafortunadamente esto raramente ha

sido posible*.

Para modelar. es necesario estimar todos los parametros criticos para cada

situacion especifica.

Si el desarrollo futuro de la teoria matematica de epidemias no pemnaneciese
como una curiosidad académica, las ideas cientificas sobre el entendimiento de la
dinamica poblacional de diseminacién de enfermedades contagiosas podrian

traducirse en acciones de intervencion y control en Salud Publica.

Los origenes de las investigaciones matematicas y estadisticas en la diseminacion

de enfermedades contagiosas en los siglos XVII y XVIIl fueron intentos primitivos
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para entender y controlar brotes reales. Los mayores esfuerzos matematicos en el
futuro deben dirigirse hacia esos problemas tedricos, y si se resuelven,
contribuirian de forma sustantiva a la erradicacién o control de los principales

azotes endémicos y epidémicos de la humanidad.

Hay, también, satisfacciones estéticas e intelectuales en la comprension de

mecanismos y procesos concernientes al mundo natural®®.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La influenza A es una enfermedad respiratoria de rapida transmision y con
capacidad de producir morbilidad y mortalidad importantes. En el pasado, la
aparicién de nuevas cepas de este virus ha generado pandemias con un alto

impacto en la salud publica.

En 1997 se documentd por primera vez ia transmision directa del virus de
Influenza A(H5N1) de aves al humano; en enero del 2004 inici6 un brote en Asia
con una tasa alta de letalidad en humanos, sin que hasta la fecha se haya podido
contener. Existe el potencial de que este virus provogue una pandemia, por lo que
la OMS elabordé un Plan de Preparacion y Respuesta ante una pandemia de
Influenza, asi mismo México cuenta con un Sistema de Vigilancia y un Plan

Nacional de Preparacién y Respuesta ante una Pandemia de Influenza.

En el pasado se ha utilizado modelos matematicos para predecir la velocidad de
diseminacioén y las posibles tasas de ataque de epidemias de influenza. Existen

distintos tipos de modelo que en la actualidad se aplican en otros paises.

El modelaje matematico es una herramienta que contribuira a fortalecer nuestros
planes nacionales de prevencion y respuesta, ademas de permitirnos conocer y
determinar los parametros para predecir el impacto y magnitud de una epidemia

de influenza, mediante la aplicaciéon de un modelo matematico simularemos el
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comportamiento de una epidemia de influenza A(H5N1) en el Distrito Federal,

México, por la presente tesis respondera las siguientes preguntas:

. Cuadles son los tipos de modelos matematicos utilizados en la simulacion del
compertamiento de una epidemia de influenza, y cual utilizariamos para aplicarlo

en el Distrito Federal, México?

. Qué parametros biolégicos y epidemiolégicos utilizariamos para simular el
comporiamiento de una epidemia de Influenza A(H5N1) en el Distrito Federal,

México?
¢ Como se comportaria una epidemia de influenza A(H5N1) en el Distrito Federal,

Meéxico en un escenario en el que no se realiza intervencién por parte de los

Servicios de Salud?
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IV. JUSTIFICACION

Desde el modelo epidémico utilizado por Daniel Bernoulli en 1760 quien evaluo la
efectividad de la variolizacién en las personas, la epidemiologia matematica
parece tener un crecimiento exponencial inicial en la mitad del siglo XX, una
enorme variedad de modelos han sido formulados, analizados matematicamente,
y aplicados a las enfermedades infecciosas como sarampion, rubéola, varicela,
tosferina, difteria, viruela, paludismo, enfermedad de Chagas, oncocercosis,
filariasis, rabia, gonorrea, herpes, sifilis y VIH/ SIDA, y por supuesto, la influenza

debido a la alta mortalidad que han provocado las pandemias anteriores.

El peligro de una posible pandemia por influenza A(H5N1) esta latente en nuestros
dias, ante esto la Organizaciéon Mundial de la Salud emite un plan maestro de
respuesta para todos los paises. México ha realizadc su propio Plan de
Preparacion y Respuesta ante una Epidemia de Influenza, con diversas lineas de

accion por medio de las cuales se contendera una pandemia de influenza.

El modelaje matematico ha sido utilizado como soporte adicional para la
planeacion, eleccién de estrategias de intervencién y toma de decisiones en los
tiempos apropiados que pueden evitar en forma temprana la afectacion a un
menor nimero de poblacién, al tener la capacidad de predecir el comportamiento

por medio de la simulaciéon matematica de una epidemia de influenza.
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Los calculos obtenidos de modelos construidos artificialmente utilizan parametros,
los cuales debemos ajustar a la situacién local, por lo que en la presente tesis
propondremos los parametros a considerar en el modelaje de una epidemia de

influenza A(H5N1) en el Distrito Federal, México.

La presente tesis nos proporcionara los posibles escenarios en gue se podria
comportar una epidemia mediante la utilizacion en una herramienta matematica,
permitiendo a los servicios sanitarios anticipar las necesidades de atencion que

esto implicaria y la planeacion y toma de decisiones en salud publica.
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Describir el comportamiento de una posible epidemia de Influenza A(H5N1) en el

Distrito Federal, México mediante la aplicacion de un modelo matematico.

V.2 Objetivos especificos

1. Describir los tipos de modelos matematicos utilizados en la simulacién del
comportamiento de una epidemia.

2. Seleccionar un modelo matematico para simular el comportamiento de una
epidemia de Influenza A(H5N1) en el Distrito Federal, México.

3. Conocer la interpretacién biolégica y epidemioldgica de los parametros que
se utilizardan para un modelo epidémico de Influenza A(H5N1) en el Distrito
Federal, México.

4. Simular el comportamiento de una epidemia de influenza A(H5N1) en el
Distrito Federal, México en un escenario en el que no se realiza

intervencién por parte de los Servicios de Salud.
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V1. METODOLOGIA

VI.1. DISENO DEL ESTUDIO:

e Se describiran los tipos de modelos matematicos que se utilizan para
simular epidemias.

» Se propondra uno para utilizarlo en la simulacién de una epidemia de
influenza A(H5N1) en el Distrito Federal, México.

e Se explicara la interpretacion biologica y epidemiologica de los parametros
del modelo seleccionado.

¢ Se simulara el comportamiento de una epidemia de influenza A(H5N1) en el
Distrito Federal, México, en escenarios sin intervencion de los Servicios de

Salud, y analizaremos los resultados.

VI.2. MARCO CONCEPTUAL.:

Pandemia de
Influenza
Modelos l
México

Deterministicos j

Simulacién Respuaste
de 2 P:r:: et
Parametros noemia

escenarios infilenza

Estocasticos
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VI.3. UNIVERSO DE ESTUDIO:

Poblacion del Distrito Federal, de acuerdo a la proyeccion de poblacién del Consejo

Nacional de Poblacion (CONAPO) correspondiente al afio 2005.

V1.3.1. CRITERIOS DE SELECCION:

« No aplica para este estudio

Vi.3.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ No aplica para este estudio

V1.3.3.CRITERIOS DE EXCLUSION:

* No aplica para este estudio

V1.3.4.CRITERIOS DE ELIMINACION:

s No aplica para este estudio
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VI.4. PLAN DE ANALISIS:

VI.4.1. OBTENCION DE LA INFORMACION

» Revision bibliografica

+ La informacién poblacional se obtuvo de las proyecciones de poblacion de
CONAPO.

s Los calculos para la simulacién matematica se realizaran en una hoja de

célculo de Excel de Microsoft®.

V1.4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO

El modelaje nos permitird caracterizar el comportamienio de una posible epidemia
de influenza A(H5N1) en el Distrito Federal en el tiempo, proporcionando el
numero de casos que provocaria la epidemia sin intervencion de los servicios de
salud en los diferentes escenarios simulados, dependiendo del nimero de
infecciosos introducidos en la ciudad, el nimero de contactos y del nimero de

reproduccion basica (Ro).
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VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo de investigacién se considera sin riesgo, en los términos del
Articulo 17, fraccion | del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud.
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VIil. RESULTADOS

TIPOS DE MODELOS MATEMATICOS UTILIZADOS EN LA SIMULACION DEL
COMPORTAMIENTO DE UNA EPIDEMIA.
De los tipos de modelos matematicos, existen dos enfoques principales que a

continuacién se describen.

A. Modelos deterministicos:

La mayoria del trabajo inicial sobre enfermedades infecciosas a fines del siglo XIX
y de 1900 a 1930 fue determinista, es decir, sin consideraban los aspectos de la

probabilidad de los procesos estudiados.

Este tipo de modelos utiliza datos epidémicos reales y se basa en ecuaciones
diferenciales que representan los mecanismos de transmisién cuyos parametros

se calculan a partir de los datos disponibles.

Aungue el desarrollo de una epidemia en una poblacion susceptible a enfermarse
es un proceso estocastico (al azar), se puede algunas veces describir con
precision razonable a través de un modelo deterministico, siempre y cuando el

nimero inicial de susceptibles sea suficientemente grande. Los resultados
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deterministicos del nimero de susceptibles e infectados en la poblacién en el

tiempo £ > 0, equivale a la media de los demas procesos estocasticos.

B. Modelos estocasticos o probabilisticos:

Dan explicaciones mucho mas satisfactorias que los modelos deterministas de los
fendbmenos observados tales como las oscilaciones epidémicas en brotes
recurrentes. En un inicio estudiaban epidemias en grupos pequefos, familias o
barrios en que los elementos de causaiidad y variacién se tornaron mas

relevantes.

Cuando el namero inicial de susceptibles es moderado o pequefio, como en una
escuela o en viviendas, el modelo deterministico es inadecuado, viniendo a ser
necesario confiar en el modelo estocastico. Tal modelo puede ser construido en un
tiempo discreto £t = 0, 1, 2,..., con la unidad inicial del periodo latente de la
infeccion, teniendo la posibilidad de considerar un dia o una semana. Puede
también ser construido en un tiempo continuo { = > 0. En ambos casos, los

modelos son usualmente de tipo Markov.

La mayoria de los modelos asumen una mezcla homogénea (ley de accién de
masa) en los cuales, la probabilidad de que un susceptible se infecte es
proporcional al nimero de contactos posibles entre los susceptibles y los

infectados o el producto de estos en la poblacién en el instante de la infeccion.
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Soluciones explicitas pueden encontrarse para algunos de los principales modelos

estocasticos en uso.

B.1 Modelos estocasticos con tiempo discreto.

Los modelos cominmente usados en tiempo discreto son los modelos de cadena

binomial; estos son dos, el de Greenwood y el de Reed-Frost.

B.1.1 El modelo de cadena binomial de Greenwood

En este modelo, se asume que el tiempo = 0, hay X{(0) = n sujetos susceptibles
“X” a una infeccion en el cual no hay dependencia de la existencia en el nimero
de infectados en la pablacion. Seguimos el progreso de la epidemia en el tiempo ¢
= 1, 2,..., durante un periodo en el cual se llevara el registro del nimero de
infectados y sobrevivientes susceptibles. Se supone que la probabilidad “p” de
infeccién de un susceptible en el tiempo =0 es p<71. Si cada susceptible es
infectado de forma independiente, entonces la distribucién del resto de
susceptibles en el tiempo =1 sera binomial, con la probabilidad de no infectarse

“g”es g=1-p, en tanto que:

Pr{X(1)= x, | X(0) =n}

n
= g p" 2 =0L2 .
X
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Los infectados “Y{(71)=n-x" son ahora recuperados y el proceso de la infeccion es
repetido para =1, 2., T hasta que alguno no favorezca la infeccién sean
producidos a T, Y(T)=0, o todos los susceptibles hayan sido infectados. Entonces
el proceso de infeccién cesa, y la T es referida como la duracién de la epidemia.
La evolucion de la epidemia es dictada por la secuencia de la distribucion, en la
llamada “cadena binomial” del modelo. Gani & Jerwood denotaron el proceso
§X(t), t=0, 1, ..., T}, fue de hecho una cadena simple de Markov con una transicién

de probabilidad de la matriz.

Esta formulacién permite llevar a caiculos simples en la probabilidad de tales
cantidades como el nimero de infectados generados en el tiempo {, o la duracién
de la epidemia, dentro del marco de la cadena binomial de Markov. Por ejemplo, la

probabilidad de la duracién de T de la epidemia.

]

B.1.2 La cadena binomial de Reed - Frost

Este modelo es ligeramente mas complejo, asumimos que en el tiempo t=0, existe
“X(0)=n" susceptibles y “Y(0)=y, infectados. La infeccién es ahora dependiente del
namero de infectados “yo. La probabilidad de contacto de cada susceptible con un
infectado es de p<1, con un contacto que resulta en infeccion; “g=1-p" es la
probabilidad de no contacto. Si cada infectade es independiente de todos los

demas infectados, entonces la probabilidad de al menos un infectado sera “1 —q”o”,
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Si los susceptibles son también independientes, entonces en el tiempo (=17, con
una “xq+y=n".

Pr{X (1)=x,Y(1)=y|X(0)=nY(0)=y,}
n 4

= ( _ ](ff" ) (-g")"
X

Nota que si “¢’” es reemplazada por “q”, entonces se deduce a la formula de

Greenwood.

Vemos que ahora tenemos una cadena bivariada de Markov {X(f), Y(f); t = 0, 1,
2,....} la cual nos provee de métcdos estandar para el cdlculo de las
probabilidades relacionada a la epidemia. También observamos que para valores
pequefios de p, la probabilidad de contacto con infectados menor a 1 es
“1-¢"°~pyo , tal que la media del numero de nuevos infectados es “pyon”, como por
la ley de accién de masa. En =1 los infectados “ys son de nuevo recuperados, no
sin antes de que ellos hayan infectado al resto de susceptibles, con lo cual
asumen que la infeccién se dio instantaneamente. Ahora los procesos se repiten
parat=2, 3,..,T hasta que alguien con Y(T) = 0, X(T) > 0, 6 que X{(T) = 0, cuando

finaliza la epidemia.

Aunque la estructura de la cadena bivariada de Markov en el modelo de Reed-
Frost es mas compleja que la simple cadena de Markov en el modelo de

Greenwood, ambos siguen los mismos principios basicos. Se debe sefialar que
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para X(0)=2 y Y(0)=1, ambos modelos ofrecen exactamente las mismas

probabilidades, pero no asi para los valores largos de X{(0) 6 Y(0).

Los modelos pueden ser modificados para permitir la inmigracion y emigracion de

la poblacion de sujetos que se infectan.

B. 2 Modelos estocasticos con tiempo continuo

Existen muchos modelos de tiempo continuo en uso, de los cuaies 3 son los mas
comunes. El primero es la epidemia simple (Modelo Sl) en el cual las poblaciones
estan subdivididas en 2 categorias, susceptibles (S) e infectados (l). Esto no es
totalmente realista, pero puede aproximarse a traveés de un periodo corto de
tiempo. El segundo modelo es el de epidemia general (Modelo SIR), aqui existen 3
categorias, susceptibles (S), infectados (l) y recuperados (R), esto es, individuos
que se han recuperado y son inmunes o quienes han fallecido por la enfermedad.
Este es un modelo mas real para una poblacién de tamafio fijo. El tercero es el
tipo de epidemias con portadores (Modelo PSR), el cual consiste en portadores de
la infeccion (P) o de la enfermedad quienes pueden no saber que estan infectados
y gradualmente agonizan, y una categoria separada de sujetos susceptibles (S)
quienes portan la infeccion, y quienes han sido recuperados (R) directamente

antes de que se hayan infectado.
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B.2.1 Modelo de Epidemia simple Sl

En este modelo, debemos considerar una poblacion inicial consistente de X(0)=n
susceptibles, y Y{(0)=1 infectados, por simplicidad sujetos con una mezcla
homogénea. En cualquier tiempo >0, asumimos que en cualquier intervalo (f, t+6
f), la probabilidad de transicién infinitesimal de favorecer la infeccion esta

determinado por:

Pr{X(r+§r)=x—1, Y(+dt)=y+1| X([)=x,Y(t) =y}
= fxydt +o(ot)

donde “y=n+1-x", y “f' es la tasa de infeccidon. Notese que los infectados
disminuyen a los infecciosos todo el tiempo, y “X(f)+Y(t)=n+1", asi que
necesitamos seguirle la pista solo a una cuantificacién, es decir que X(f); £ > 0. La
ecuacion de arriba indica que {X(1); t > 0} es una cadena binomial de Markov en
tiempo continuo, concretamente un proceso de muerte con un estado dependiente

del parametro mortalidad “4/

py, = Px(n+1-x)

Esto realmente muestra que las probabilidades del estado p.(t)=Pr{X(f)=x | X(0)=n}

satisface el sistema de Kolmogorov seguido de las ecuaciones diferenciales:
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%=ﬂ(x+l)(r?—x)PX+1—ﬂx(”““x)px’ogxs”_l’
dp, _
df = ﬁnpn’

Los sujetos para la condicion inicial “P,(0)=1". Bailey ha mostrado que una
solucion explicita de esas ecuaciones es posible resolverlas con una ecuacion
diferencial parcial para el momento de generar la funciéon (o la probabilidad de
generar la funcién) del proceso, en términos de funciones hipergeométricas, pero

esto demuestra mas dificultades para su manejo.

Un método simple confia en el uso de la transformaciones (sustituir las incégnitas
de una ecuacion por sus valores expresados en forma algebraica) de Laplace del

estado de probabilidades.
P'x s)= ' exp(—st)Px(t dt, Re(s >0,

De

%=ﬂ(x+1)(n-x)Px+1—ﬁx(n+1—x)p,=05x5”—1»

dp,
—=—0hn 4
s pnp,

se puede ver que

P x(s)=

s+pn’
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o que "P, (f)=exp(-pnl)", y que

P(x+1)(n—x)

s+ px(n+1-x

P'x(s)= P'x+1(s), 0<x<n-1

Asi, en principio, la transformacion “P’x(s)” puede encontrarse como:

rz'(n x)'

P'x(s)=——=p""

JxS"'ﬁJ(""'l_J)

en tanto que “Px(f)” puede ser derivado explicitamente. Desafortunadamente, los
valores “s+gj(n+1)" son repetidos para “j=n"y “j=1", Yj=n"y "j=2", etc., con lo que
resulta “Px(t)”, esto es mucho mas complicado que una simple suma de

exponenciales.

El problema puede venir por una aproximacién en la cual se reemplaza la integral
n por el nimero “N=n+exp’, donde exp>0 es una cantidad positiva pequefa.
Entonces, la transformacion de Laplace “Px(s)” son sustituidas por la
aproximacién “q'x(s)” en la forma

. =(n-x!) . 1
q, (s)= —ﬂ 1—[.5‘+ﬁ_j(n+l—])
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donde los valores “s+fj(n+1-)" son ahora dist nios de todos los valores de ‘" . Si

continuamos que “g.(f)” es una suma de exponcnciales de la forma
. n
g, (t)= ¢, exp[-Bj(n+1- )],
j=x

para la cual, el coeficiente "c,f puede facilmente evaluado. Permitiéndonos que

exp— 0 para derivar los valores exactos de "Px(t)".

Desde que los intervalos al azar entre cada infeccion tienen un exponencial

negativo de densidad de funciones
Bj(n+1- jyexp[-Bj(n+1+ )], 1<j<n,

la media de la duracion de la epidemia tuvo la forma

E(T)= Z

Esto puede ser aproximado por

ﬂJ(nH 7

J(‘Jr ]dx: 2Inn
pn+1)\x n+l-x P(n+1)
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Kendall ha obtenido el elegante resultado que para valores largos de n, la

distribucion de “W=(n+1)T-2In" n puede ser aproximadamente explicito por una

modificaciéon de Bessel del segundo grado.

B.2.2 Modelo de Epidemia General SIR

Este es posiblemente el modelo epidémico de tiempo continuo mas
frecuentemente usado; fue publicado por McKendrick y analizado con mas detalle
por Bartlett. Aqui la poblacién cerrada es subdividida en 3 categorias: susceptibles
(S), infectados (l) y recuperados (R), con sus valores iniciales respectivamente
“X(0)=n, Y(0)=1" por simplicidad, y Z(0)=0, el resto del total de la poblacién fija en

n+1.

Asumimos que en cualquier intervalo de tiempo (f, t + & {), la probabilidad de
transicion infinitesimal del proceso esta determinado por la probabilidad de una

infeccion posterior

Pr{X(t+5t)=x—1, Y(t+6t)=y+1| X(t)=x, Y(1) =y}
= yxydt + 00t

Esto se mantiene para todos 0<x<n, O<y<n+71-x, con “f’ como la tasa de infeccién
y “¥ como la tasa de removidos, excepto cuando los valores de X(f) 6 Y(t) estan
fuera de sus rangos permisibles. Nota que “x+y<n+71” para todo {=0; no

necesitamos seguir el valor de “Z(t)", desde que X{(t)+Y(t)+Z(n)=n+1 para todo t>0.
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En este modelo, {X(t), Y(t); t>0} es una cadena bivariada de Markov en tiempo
continuo. X{t) es un proceso de de muerte con parametros “u,,~=fxy", dependientes
ambos del nimero de susceptibles “x” y el numero de infectados “y”, mientras que
“¥Y(t)" es un nacimiento o un proceso de muerte con parametros de nacimiento

“ 1y, =pxy” y parametros de mortalidad “yy”.

La probabilidad de estado
P, (1) =Pr[X(r) =x, Y(t)=y| X(0)=nY(0)=1}
satisface en adelante la ecuacion diferencial de Kolmogorov

d
—?3-=ﬁ(x+l)(y—l)px+l,y—l
{

—(Bx+y)yPxy+y(y+1)Px, y+1,
0<x<n, 0<y<n+l-x,

con Pxy(t)=0 cuando “x” 6 “y” estan fuera del rango permisible, y Pn(0)=1. Gani
pudo obtener una solucién explicita de las transformaciones de Laplace de la
“Pxy(0)" basada en la formulacién de la matriz del problema, pero esto es muy
complicado, y una simple aproximacién como la de Griffiths et. al., puede ser de

mas provecho en la practica.
Las cantidades de interés son el tamafo final de la epidemia, aparte de iniciar

Y(0)=1, y su distribucién por parametros variables “#" y “y", Bailey enlisto las

probabilidades de este tamaiio final para X(0)=1 .2, 3, 4, 5, y Y(0)=1, y exhibio
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graficas para los casos X{(0)=10, 20, 40 incrementando los valores de “p=y+/4".
Pero quizas el resultado mas asombroso a cerca del tamano de la epidemia es el
Teorema del Umbral de Whittle. Este es obtenido por limitacion del proceso
estocastico en el nimero “Y(t)” de infectados por arriba y abajo de los procesos

del nacimiento y muerte con un parametro de nacimiento simple del valor actual de

By

Asumiendo una intensidad de “i” para la epidemia, en tanto que el nimero final de

otros infectados que del inicial “Y(0)=1" es “ni", y escribiendo “p=y" y “BYy"
ni
73}- = Z pw
w=0
donde “P,=Pr{X(e )=n—-w)”, 0 < w < n, son las probabilidades del tamario “w” final

de la epidemia, Whittle demostré que para una n larga

£=fr,.s p., para p <n(l-i),
n n(l1-i)
ﬁs;rfél, para n(l-i)< p<n,
n
7, =1, para n< p.

De esta manera se interpreta como un estado de que si p >n, entonces hay una

probabilidad de cero de que la epidemia exceda cualquier intensidad pre-asignada

“I". mientras que si p<n, entonces la probabilidad de una epidemia de una
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epidemia es aproximadamente de "7-p/n” para una “/" pequefia. Resultados

similares sostienen para los casos donde “Y(0)=a>1" con una “p/n(1-)", ahora

elevando el poder de “a” en las desigualdades.

Este Teorema del Umbral es el analogo estocastico del Teorema del Umbral de

Kermack y McKendrick para una epidemia general deterministica.

B.2.3 Modelo de Portador Susceptible Recuperado (PSR)

En este modelo, los portadores “U(t)”, < 0, forman una categoria separada. con un
numero inicial U(0)=b>1. El proceso (U(t), i< 0) es un proceso de muertes puras
con parametros “u,~uu”, tal que la probabilidad infinitesimal del portader que

agonizaen (t, t+ 5f) es
Pr{iU(t+6)=u—1|U(t) = u} = uudt + o{(dt), 1<u<b.

independiente del nimero de susceptibles en la poblacién. Las probabilidades de

estos procesos en cualquier tiempo £>0 son conocidos para ser de forma binomial

Pr{U(t) = u | U(0) = b}

b .
= [exp(—,uut)] [l —exp(—pt]b ,0<u<b.
u
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Los susceptible X(t) estan infectados mezclandose homogéneamente con los
portadores U(t), y la probabilidad infinitesimal de éste en una infeccion en

cualquier intervalo (¢, t + &) donde U(f)=u>1, es

Pr{X(t+t)=x-1,U(t+ot)=u| X(t)=x,
U(t) = u} = fxudt +0(dt), 1<x<n,

donde “f’ es el parametro de infeccion. Después de que se infecta, un susceptible

es removido directamente de Ia poblacién.

El proceso {X{t), U(t);, t>0}, es una cadena bivariada de Markov en tiempo
continuo, en la cual U(t) es por si misma una cadena de Markov independiente, lo

cual influencia el proceso X(t). Si denotamos la probabilidad en el tiempo 20 por

P, ()=Pr{X()=x,Ut)=u| X(0)=n,
U0)=b}, 0<u<b, 1<x<n,

podremos derivar la siguiente ecuacion diferencial de Kolmogorov en el proceso

como

E%‘:—"i)(?(ac+1)up}l +Lu—(fx+pup_ +p(u+1)p u+l,
{
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con Py, (f)=0 cuando “x” 6 “u” estan fuera de los rangos permisibles, y P,,(0)=1. El
modelo fue originalmente formulado por Weiss, y lo resolvié junto con Dietz y
Downton. Es un metodo sencillo de solucion, también explicado por Bailey, supone
la derivacion de la ecuacion diferencial parcial de la probabilidad de generar la
funcion obtenida. Su solucién es encontrada por el método de separacion de
variable. Un meétodo alternativo confiable con un enfoque mas general es
presentado por Puri. Las probabilidades “Py.(t)” se encuentran de forma explicita

como

___{fn"l_lfxb " ;-xf(”_-"" u H_ ~ bl
Pat) =| :{\H]Z(-—l) U—-r}(—“w.fﬂ) (exp-uu+ Byt [l-exp-(u+B)]

con la expectacién de que X(t} sea dado por

p+ Bexp- (ﬂ+ﬁ)f]b
u+p

La distribucion de la duracion del tiempo T de la epidemia, la cual termina cuando

E[X(r)]:::{

U(t)=0 6 X(t)=0, puedan ser derivados explicitamente. El modelo puede ser hecho
de forma mas compleja haciendo que los parametros sean dependientes del
tiempo, tambien permitiendo la emigracién e inmigracion tanto de susceptibles

como de portadores.
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B.2.4 Modelos Epidémicos Espaciales
Las enfermedades se propagan por dos diferentes mecanismos. Primero, infecta
individuos que pueden emigrar a diferentes lugares, infectando de ese modo a los
susceptibles en el nuevo sitio Los patrones migratorios pueden ser locales, de
medio alcance o global. Secundariamente, la enfermedad por si sola puede
propagarse por infecciéon cruzada, local o globalmente. Algunas situaciones

pueden suponer ambos mecanismes.

Si la migracion o infeccion cruzada esta attamente localizada, entonces los
infectados/infeccion puede difundirse de manera importanite a regiones continuas.
En contraste, si resulta en camibios sustantivos en el iugar, entonces tendremos un
proceso de salto espacial (plantas infectadas por esporas), o un proceso
progresivo si ia infeccién puede solamente ocurir en sitios especificos (epidemias

de influenza en asentamientos costeros de Islandia).

Dado que muchas poblaciones se desarrollaron dentro de sub-regiones bien
definidas, es adecuado considerar primero el enfoque progresivo. Se asume un
proceso como de distribucion espacial entre n sitios, permitiendo migracién e
infeccién cruzada entre ellos. Esto involucra a los vecinos cercanos, todes los
sitios con una tasa de transmision igual, o todos los sitios con una tasa de
transmisién cambiante con una distancia inter-sitio (llamada distribucién de
contacto). Tales escenarios de migracion fueron primero planteados por Kimura en

el contexto de la genética, pero el desarrollo sustantivo tedrico realmente inicid
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siguiendo el proceso simple de migracidon—muerte—nacimiento de Bailey. En éste
modelo la poblacion se desarrolla en series infinitas de colonias (de este modo
evitan los problemas del efecto de la edad), todos los individuos sufren el proceso
simple de nacimiento—muerte con tasas “y’'y "u”, respectivamente, e individuos en
colonias “/" que pueden emigrar a tasas vy, vz para las dos personas mas cercanas
“i+17 e "=1". Para la equivalencia general de los procesos epidémicos, con Xj()
susceptibles y Yj(t) infectados, en ia colonia “/’, en el tiempo t la poblacién
infectada en “/" incrementos de tasa “gXi(f) Y; ()". Al inicio de los escenarios
“BXi()~pXi(0)=4", existen dos  procesos que son  aproximados.
Desafortunadamente, cuando el Proceso de Bailey se tambaleé en la era de la
obstinacion matematica, tales posibilidades para realizar trabajos tedricos
sustanciales con procesos epidémicos espacisles mas complicados son remotos.
Reemplazando la migracién con infeccion cruzada (tasa o4 o), esta situacion
incluso rucho peor, desde cambios en la tasa de nacimiento de la poblacion

infectada para “Xi(t) [BY; () + a1Yi—1(t) + &2Yi- 1 (O] .

SELECCIONANDO EL MODELO E INTERPRETANDO LOS PARAMETROS

Para simular el comportamiento de una epidemia de influenza en el Distrito
Federal, utilizaremos un modelo deterministico Susceptibles — Infectados -

Recuperados (SIR).
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Existen dos modelos clasicos SIR: los modelos epidémicos, que son usados
para brotes rapidos que ocurren en menos de un afio; y los modelos endémicos,
que se usan para el estudio de enfermedades a traves de largos periodos, durante
el cual hay renovaciéon del compartimientc de susceptibles por nacimiento o
recuperacion de la inmunidad temporal de las personas previamente infectados.

Por lo tanto, utilizaremos un modele SIR epidémico.

La poblacién en un modelo matematico puede ser considerada de 2 formas:
* Modelos epidémicos de poblaciones cerradas: asumen que |2 escaia de
tiempo de la epidemia, es suficientemente pequeiio como para que los

cambios en la poblacién puedan ser ignorados.

+ Modelos epidémicos de poblaciones abiertas: Ciue asumen que nuevos
susceptibles ingresan a la poblacién a una tasa v, y todos ios individuos

mueren de causa natural a una tasa p.

Los modelos SIR tienen los siguientes supuestos:
a) Todos los individuos entran en una de las siguientes categorias o clases

poblacionales:
a. Susceptibles (S):: Los que contraen la enfermedad. todas las
personas que no cuentan con inmunidad (pasiva o activa) contra la

influenza.
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b. Infectados (I): Quienes propagan la enfermedad. individuos capaces
de transmitir la infeccion.
c. Recuperados o personas recuperadas que adquirieron
inmunidad (R): quienes son inmunes y no pueden propagar la
enfermedad. Son las personas que adquirieron inmunidad por la

infeccion.

Como ya hemos mencionado en la presente tesis, este tipo de modelo ignora los
periodos de latencia e incubacion, y asume que la infeccion, enfermedad e
infecciosidad ocurren simultaneamente. Este modelo pedria ha sido utilizado para

modelaje de influenza.

b) La poblacion s grande, pero de tamafio fijo en una regién bien definida,

en este caso el Distrito Federal (poblacion cerrada).

c) La poblacion esta bien mezclada, todos entran en contacto con Ia misma

fraccion de personas en cada categoria cada dia.

En los modelos SIR, un individuo susceptible se infecta mediante un “contacto
adecuado” con un infectivo. Luego permanece infectivo durante un periodo de
tiempo antes de ser removido (ya sea por defuncion, finalizacién de su periodo

infeccioso o medidas de salud publica).
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Las categorias de personas y la manera en que asumimos que se mueven a

través de los compartimientos, es la siguiente:

Susceptibles Infectados > Recuperados

VARIABLES O PARAMETROS DE UN MODELO SIR

Los parametros son letras que tienen un valor fijo durante una simulacion pero
pueden cambiar de una simulacién a otfra. Las propiedades principales de la
epidemia deben expresarse en término de estas variables para que nuestro
modelo matematico sea capaz de calcular el nimero de personas en cada

compartimiento en cada momentoe dado.

Variables:
e t=el tiempo en dias con { = 0 al inicio de la observacion.
e S = el nimero de individuecs susceptibles.
s | = el nimero de individuos contagiosos.

e R = el nimero de individucs removidos.

Estas variables representan el nimero de individuos en cada compartimiento. El

tiempo t es la variable independiente, y los compartimientos S, I, R son
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dependientes del tiempo (son funciones del tiempo). Estos se representan el la

siguiente figura:

S I R
! Susceptibles Infectados Recuperados

DERIVACION DE LLAS ECUACIONES DE CAMBIO
Para describir la forma en que los individuos se mueven dentro de los
compartimientos de susceptibies, infectados y removidos, debemos agregar los

parametros « v B, especificos de influenza.

:Como se recupera una persona?:

Asumiendo que los diferentes grupos en el compartimiento de los contagiosos son
aproximadamente del mismo tamafio podemos decir que el nimero de personas
que se agregan al compartimiento de los recuperados o inmunes (R) para el dia
siguiente es 1/duracién del pericdo contagioso (k) dei compartimiento de los

infectados del dia actual.

Una enfermedad general, de la cual uno se recupera y gana inmunidad, tiene el
cambio del dia en el compartimiento de recuperados dados por aY(t). Donde el

parametro « controla que tan rapido se recuperan las personas, y 1/a es el
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numero de dias que uno permanece en el compartimiento de infectados. Las

unidades son en “namero de personas por dia”.

¢Coémo se propaga la enfermedad?:

Si una persona infectada se acerca a una persona susceptible, probablemente
transmitira la enfermedad a esa persona. Si se acerca a una persona inmune, no
transmitira la infeccion. Suponiendo que la poblacion esta bien mezclada, las
personas contactan personas de cada compartimiento cada dia. Los contactos a
los que una persona infecciosa transmite la enfermedad estdn dados por el
numero de contactos cercanos con los susceptibles durante el periodo de
contagiosidad. Asumimos que pcdemos encontrar un nimerc promedio de dichos

contactos para todos y llamar a este parametro c.

¢ = numero promedio de contactos por cada infeciado durante todo su periodo

contagioso.

El parametro ¢ es el numero de contactos cercanos totales promedio por infectado

(contagiosidad), ¢ puede ser medida indirectamente de los calculos.

El nimero de contactos por infectado cada dia esta dado porp=c*a,yaque a =
1/ k, esto significa que si las personas Y(t) infectadas en un dia particular, BY(t) =

el nimero total de contactos adecuados por dia.

124



Sélo los contactos con susceptibles originan un nuevo caso de la enfermedad, asi
que multiplicamos este total por la fraccién de personas suscaptibles. El parametro

final, n, es la poblacion total fija. Lo anterior nos proporciona el nimero de nuevos

casos de la enfermedad.

¢ Nuevos casos del dia siguiente = ﬁ% Y()

» Donde N = la poblacién total fija

PARAMETROS DEL MODELO SIR
¢ =1/ numero total de dias infecciosos la tasa diaria de recuperacion.
e ¢ = el numero total promedio de contactos por persona contagiosa.
o pg=ua*c latasadiaria de contactos por infectados.

o N = el numero total de personas en !a poblacién.

Las unidades de B, o. y ¢ son:
e ¢ =numero promedio de contactos cercanos por infectado.
¢ o = 1/dias o 1/b= nimero de dias contagioso.
e [ = en numero (de contactos adecuados)/ nimerc de (infectados) x dias

(contagioso).
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Los nuevos casos ocasionan que el tamafno de S disminuya y el tamafo de /
aumente en la misma cantidad. Los recuperados causan que el tamafio de /
disminuya y el tamafo de R aumente esa cantidad. Es mejor escribir las

ecuaciones en términos de incrementos en las variables S, /, R. La variable S tiene

un incremento negativo:

¥{(r), la variable R tiene un incremento positivo o/Y{t), el compartimiento |

X(1)
_ﬁT

tiene un ingreso del compartimiento de susceptibles y un egreso al compartimiento

de recuperados, ﬁ—-u a¥(r).

La direccion del cambio se muestra en la siguiente figura

s B i 2R R
Susceptibles Infectados Recuperados

ECUACIONES DE CAMBIO

e El aumento del dia siguienteen S= -g—= X(f) Y(1)
R X()
« El aumento del dia siguienteen = g——= % aY(t).
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« El aumento del dia siguiente en R = a/Y(t)

PARAMETROS PARA UN MODELO DETERMINISTICO SIR

Notacion Variable
S R Clases poblacionales
S Susceptibles
/ Infectados
R Personas recuperadas con inmunidad

Tasa de infeccion

Tasa de recuperacion

Numero de contactos por persona
Poblacion total

HEE

COMPORTAMIENTO DE UNA EPIDEWIA DE INFLUENZA A(H5N1) EN EL
DISTRITO FEDERAL, MEXICO EN UN ESCENARIO EN EL QUE NO SE
REALIZA INTERVENCIOM POR PARTE DE LOS SERVICIOS DE SALUD.

Para la simulacion matematica de los diversos escenarios en que podria ocurrir

una epidemia de influenza en el Distrito Federal utilizaremos la proyeccién de

poblacién del Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO) del afio 2005.

Susceptibles: Toda la poblacion del Distrito Federal, en el compartimiento de
susceptibles, asumiendo que nadie tendra inmunidad contra este nuevo virus que

causara la pandemia.
Infecciosos: Realizaremos simulaciones en las que ingresan al Distrito Federal 1

y 3 personas infecciosas con Influenza H5N1.
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Personas recuperadas con inmunidad: El aumento en este compartimiento por

dia estara en funcién del nimero de infectados para el dia previo.

Tasa de contacto: La tasa de contactos variara segun el nimero de contactos por

persona gque asumamaos.

Tasa de recuperacion: Esta tendra un valor constante de 0.17 para todas las

simulaciones.

Nimero de contactos per persona. Para las siguientes simulaciones sera de:

Periodo de contagiosidad: 6 dias.

Poblacion total inicial:

Distrito Federal.

Depende del numero de infecciosos que ingresen al

ISusceptibles

A8,814,757

linfectados

1y3

Personas recuperadas con
nmunidad

Dependera del nimero de infectados en cada diay de b

Tasa de infeccion

Dependera del nimero de contactos de la simulacion

Tasa de recuperacion

0.17

umero de contactos por
Eersona i
{Periodo de contagiosidad |6 dias

lPoblacic’m total inicial

El nimero de susceptibles mas los infectados en cada
isimulacion

A. Proyecciones de poblacion 2000 — 2030, CONAPC
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A continuacion presentamos los graficos correspondientes a las simulaciones

matematicas de los diferentes escenarios propuestos, detallando los parametros

utilizados y los resultados.

ESCENARIO 1

Parametros

Distribucion temporal de los compartimentos SIR del escenario 1

Casos

10,000 000

3,000 D0

8,000,000

7 000 000

6 000 000

5000 000

4000 00

3000 000

2000 000

1 000 000

o

& ! = = -Susceptibles
——infeciados
. — -Recuperados

110 19 MW 37 46 55 B4 73 B2 91 100 108 118 127 136 145 154 163 172 181 190 199 AW 217 76 735 244

Dias
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Al final de la epidemia quedan 1, 706,395 susceptibles y 7, 108,402 infectados.

Curva epidémica del escenario 1

A0

B Casos

Casos
=
=]

= il L B B b
917 % B 41 49 57 85 73 91 88 @7 105 112 120 123 137 145 153 161 168 177 185 193 X 20 217 225 2738 241
Dias

Con una persona infectada ingresando al Distrito Federal y 2 contactos diarios per
infectado (Ro = 2), el primer casc se presenta el dia 2, después del dia 244 ya no
se presentan casos, la epidemia dura 243 dias. La mayor incidencia es el dia S8

con 263,087 casos.

ESCENARIO 2

Parametros

130



| () savd |

Distribucién temporal de los compartimentos SIR del escenario 2
Simulacion de una epidemia por influenza ATHSN1 en el Distrito Fedaral, 2005

10,000 I ~————————

9000 7F -
800 T - : o
7000 00C -

8,000 XX -

—

5000 0

- - -Susceptibles
——Infectados
— =Recu|

Casous

4000 X -

30 -

2000 e -

1000 X -

B 1 16 21 % W B 4 4 5 % B 66 71 76 Bl 86 91 % 101 106 111 16 12
Dias

Al final de la epidemia quedan 10 susceptibles y 8, 814, 787 infectados.

Curva epidémica del escenario 2

K Casos !
2200 o | E———‘

Casos
¥
B

1000 D00
00 000
50 000
£ 0
: |

12345678 810N1R2EMUISETRSNARBUSEVBRVINRDBUBEBTBB0NL23U4546
Dias

Con una persona infectada ingresando al Distrito Federal y 8 contactos diarios por

infectado (R - 8), el primer caso se presenta el dia 1, después del dia 46 ya no se
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presentan casos, la epidemia dura 46 dias. La mayor incidencia es el dia 21 con

2,489, 035casos.

ESCENARIO 3

Distribucion temporal de los compartimentos SIR del escenaric 3

10,00 P00
JOOOG 1 L ieiercaan.
8000 000 4
7000 000 A
6,000,000 4

500 000 1

Casos

4,000 D00
3,000 000
2/000 000
1,000 000

0

1 10 19 28 ¥ 46 5 64 73 82 31 1008 118 177 136 145 154 163 172 181 190 199 208 217 226 235 244

Dias

Al final de la epidemia quedan 1, 706, 395 susceptibles y 7, 108, 402 infectados.
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Curva epidémica del escenario 3

A0 00 — — = =

il Casosl I

s i T

Casos

1]
TR 15 27 29 36 43 50 57 B4 71 78 BS 92 99 106 193 120 137 134 147 148 155 162 169 176 163 190197 204 211 N8 25 732

Dias
Con dos personas infectadas ingresando al Distrito Federal y 3 contactos diarios
por infectado (Rq = 2), el primer caso se presenta el dia 1, después del dia 233 ya
ne se presentan casos, la epidemia dura 233 dias. La mayor incidencia es el dia

91 con 263, 035 casos.

ESCENARIO 4

I Parametros
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Distribucién temporal de los compartimentos SIR del escenario 4

L0 000 ———— PR P PP : i
SRR in s e i e e i
2 000 000
oo
o OB - = -Susceptibles
Q —— Infectados
#0000
8 — -Recuperades
£ 00 000 4
3 000 ooa
00 100
200,000
0 v TP T TR T T T T T T TP T T T YT TTITTTTTTTTT
1 8 9 1317 N S5 2 [ W &4 45 49 53 57 B 65 B9 72 77 81 BS B 53 97 100 105108
Dias

Al final de la epidemia quedan 11 susceptibies y 8, 814, 785 infectados.

Curva epidémica del 2scenario 4

2,400 000 @Casos

Casos

400000 4
0000 4 lI
o BERNN | |

1 23 4587893 NRBUSETENDNRAUBZETAIAINNRAUSZSBHTITIEIOLAL2848
Dias

Con tres personas infecciosas ingresando al Distritc Federal y 8 contactos diarios
por infeccioso (Rg = 8), el primer caso se presenta el dia 1, después del dia 45 ya
no se presentan casos, la epidemia dura 45 dias. La mayor incidencia es el dia 19

con 2, 299, 082 casos.
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X. DISCUSION

Hemos revisado que los virus de influenza son un peligro real para la salud publica
mundial por sus caracteristicas inmunoiogicas y genéticas que les permite mutar
continuamente y causar pandemias a! encontrar una poblacién humana sin
inmunidad; estas Ultimas histéricamente han ocasionado alta morbilidad y

mortalidad con disrupcion social y saturacion de los servicios médicos.

Que la preocupacién actual es por subiipos aviares que han saltado la barrera de
especies y tienen pofencial pandémico, tal es el caso del subtipo HSN1 que ha
causado enfermedad grave y mortalidad en humanos, y en estos momentos se
encuentra ampliamente distribuido en aves favorecido por la migracién de las aves
acuaticas, situacion se ha estado presentando en las ultimas semanas con la
aparicién de casos de influenza aviar A(HSN1} en aves de corral de Kazajstan,

China, Rusia, Siberia, Japén). Lo anterior aumenta el riesgo de recombinacion.

Mencionamos también que el virus HSN1 también puede transmitirse por fomites,
es altamente patégeno y tiene infecciosidad de larga duracién en el ambiente, que
aunque su capacidad de transmisién de persona a persona es limitada, pueden
adquiriria. Que el virus no puede erradicarse por el amplio numero de hospederos
que pueden ser reservorios, y que no ha podido desarrollarse una vacuna

adecuada.

135



[ (&) saluid |

Todo lo anterior nos ofrece un panorama nada esperanzador, por esta inminente
pandemia y las dificultades que tendremos para enfrentaria, la OMS ha elaborado
un plan de preparacion y respuesta y México también tiene el suyo,
desafortunadamente el comportamiento impredecible del virus y de las pandemias,

dificultan la planeacion.

Podriamos considerar que en México no existe riesgo de Influenza Aviar, ya gue
no hay irnportaciones de aves de paises infectados, pero con la globalizacion, la
migracion y la movilizacion social no es remota la posibilidad de la intreduccién del
virus; por lo que se ha aumentado la sensibilidad del SINAVE y se formulé el Plan
Nacional de preparacién y respuesta a una pandemia, ei cual vino a reforzar el
sistema de vigilancia de influenza previamente establecido, la red de laboratorios y
la inclusién de México a la red de notificacion mundial de influenza Flunet.
También en la DGE nos encontramos monitorizando el desarrollo de la IA y la

UIES es parte fundamental en el plan de respuesta.

¢Cual es el escenario?
Tenemos un virus de caracteristicas impredecibies cuya emergencia podria ser

catastréfica, y los servicios de salud tenemos que responder adecuadamente.

Es en este punto, donde surge la utilidad del modelaje matematico, la simulacién
de diferentes escenarios nos permite predecir los posibles comportamientos de

una epidemia, ya que un modelo es una aproximacion a la realidad, con datos

136



[ (&) salud |

tomados de pandemias anteriores y parametros actuales disponibles, puede ser
abstraida y representada mediante la representacion simbolica de un modelo

matematico, simulando y prediciendo el posible comportamiento de una epidemia.

Si simulamos el comportamiento de una epidemia, como parte de |z estructura de
salud organizada podrian simular también las intervenciones y conocer con
relativa exactitud que medidas preventivas y de control serian las mejores, y asi

priorizar para brindar la mejor proteccion a la salud de los mexicanos.

La tesis que acabamos de presentar fue motivada por este interés, fabor dificil, ya

que en México existe poca o nula informacién que haya sido escrita sobre el tema.

Con el modelaje podemos simular tantos escenarios posibles (modificando los
parametros, incluyendo los parametros gque nos interesen), proponiendo
escenarios con las variaciones de las anteriores pandemias o con las variaciones

que imaginemos. Esa es la riqueza que nos permite el modelaje.

El modelaje puede también definir los puntos criticos de saturacién de los servicios
meédicos y de ocupaciéon hospitalaria y para evaluar nuestras intervenciones,
predecir las ondas tardias de las pandemias que tienden a ser mas graves, la
velocidad de diseminacion y las posibles tasas de ataque.

Pero antes de entrar de lieno a los modelos matematicos, debimos tambien

profundizar en los conceptos basicos de transmision de enfermedades y dinamica
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de enfermedades en poblaciones humanas, para entender los supuestos y

principios del modelaje, la relacion entre sus parametros y asi poder aplicarios.

Comprendimos que la dinamica de la contagiosidad es importante en la
propagacion del microorganismo y para la salud publica; para comprenderla es
indispensable conocer la transmisién, dindmica y biologia del agente infeccioso, la
teoria de poblaciones, la evolucion, la ecologia y la epidemiologia de

enfermedades infecciosas.

Entendimos que ia probabilidad de transmision es clave en la epiderniologia y en
los modelos de enfermedades infecciosas, la relacién entre estos conceptos clave
de transmision y medidas epidemioidgicas; que ia probabiiidad de infeccion por
unidad de tiempo es igual a la tasa de incidencia y que la tasa de incidencia se
puede calcular de la probabilidad de transmisién por la prevalencia. Que a nivel
poblacional la probabilidad de infectarse esta en reiacion a la proporcion de la

incidencia.

De la nimero reproductivo basico conocimos su importancia y que representa el
potencial de que una enfermedad se transmita. Que del tamario de R depende si

se desarrolla o no una epidemia.

Nos constatamos de las aplicaciones practicas de estos pardmetros: sus

implicaciones, de la ventajas de disminuir el riesgo de transmision de contacto, de
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disminuir el periodo infeccioso con antivirales, que el tratamiento de los enfermos
disminuye el riesgo a otros, de la participacion de los procesos de contacto en la

transmision del agente infeccioso.

Mencionamos que existen dos tipes generales de modelos matematicos, los
deterministicos que utilizan datos epidémicos reales y se basan en ecuaciones
diferenciales que representan los mecanismos de transmision cuyos parametros
se calculan a partir de los datos disponibles, y los estocasticos que incorporan

elementos de probabilidad.

Se revisaron varios conceptos mas que son tomados en cuenta para simulacion
con modelos estocasticos, uno de los mas importante son los patrones de
contacto que describen cémo los hospederos humanos y algunos veciores entran
en contacte para que el agente infeccioso pueda transmitirse y juegan un papel
importante en la determinacién de Ro, asi como el concepto de mezcla
poblacional, ya que al proponer un modelo sin tener en cuenta como los contactos
se presentan, se supone un patrén de contacto en una poblacion como aleatorio
por lo que cada persona tiene igual oportunidad de tener contacto con ofra
persona.; otro enfoque para la descripcién de los patrones de contacto son las
redes sociales de personas. En general, la propagacién de epidemias es mas
rapida si varias personas pueden hacer contacto simultaneamente.

Los nacimientos, defunciones, migracion y la mortalidad, determinan la variabilidad

del tamafio poblacional. Si se consideran estos parametros la poblacion se
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denominara abierta donde los susceptibles forman una cohorte dinamica con la
poblacion en riesgo cambiando en el tiempo, en caso contrario se denomina

cerrada.

En cuanto a los modelos deterministicos, vimos la necesidad de dividir a la

poblacién en compartimentos, para modelar una enfermedad infecciosa

En este primer acercamiento al modelaje matematico usamos un modelo SIR, que
proporciona aproximadamente un promedio del comportamiento del modelo
estocastico. Ademas es sencillo de entender, de explicar y de realizar, asi que
gracias a estas caracteristicas puede usarse para entender las propiedades de los

sistemas de transmision.

Describimos las ecuaciones diferenciales que expresan la tasa de cambio del
nimero de personas en cada compartimento de este modelo y su asociacién a
procesos epidemioldgicos: la estimacién de la tasa de incidencia como estimador
del cambio en los susceptibles y la prevalencia produciendo el compartimiento de

infecciosos.

Lo que comprobamos después con la simulacion de escenarios fue el movimiento
de la poblacion por los diversos compartimentos, la incidencia y la prevalencia de
infeccion aumentando hasta que el numero de susceptibles se convierte en el

factor limitante, que posterior a eso el nimero de casos disminuye hasta que el
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organismo muere y ya no hay ninguna persona infecciosa. Apreciamos que a
mayor Rp menos susceptibles encontramos en el momento en que la curva
epidémica alcanza su pico y quedan menos susceptibles al final de la epidemia, y
si el pico epidémico se da cuando existe la mayor proporcion de susceptibles,

menos personas se infectan antes de que termine la epidemia.

En las simulaciones se utilizaron parametros fijos para el periodo de contagiosidad
(6 dias), la tasa de recuperacién (0.17) y el compartimiento de susceptibles
(poblacién del Distrito Federal) y se modificaron el numero de infectados que
ingresaron (1 y 3 infectados) y el niimerc de contactos diarios por cada infectado

(2 y 8 contactos).

Al observar los diferenies escenarios obfenidos encontramos similitudes entre el
cormportamiento de la epidemia entre los escenarios 1 y 3, y también similitudes

entre los escenarios 2 y 4.

Aunque entre los escenarios e! nimero de personas infectadas en contacto con la
pobiacién susceptible al tiempo cero y el nimere de contactos diarios por cada
infectado eran distintos, si comparten el mismo Rp y la tasa de infeccién, siendo

estos los que influenciaron el comportamiento de la epidemia.

En las epidemias de los escenarios 1y 3 con menor tasa de infeccién (0.3) y Ro

(2), identificamos una tasa de ataque menor, durante toda la epidemia se
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enfermaron menos personas (80.64%), quedando mayor nimero de susceptibles
al final de ésta, con un desarrolio lento (duracion de 244 y 233 dias
respectivamente) siendo los dias de mayor incidencia los dias 98 y 91 (con
263,067 y 263,035 casos respectivamente). Las diferencias entre estos dos
escenarios en lo que respecta a la duracion de la epidemia y el dia en aue se
presenté el mayor nimero de casos pueden deberse a las diferencias en el
numero de infectados que ingresaron inicialmente (1 y 3 infectados), ya que los

demas parametros eran iguales para ambos escenarios.

En las epidemias de los escenarios 2 y 4 observamos mayor tasa de infeccion
(1.33) vy Ro (8), con una tasa de ataque mayor, enfermandose més personas
(99.99%), quedando menor nimero de susceptibles al final de la epidemia,
tuvieron desarroilo mas répido (duracién: 46 y 45 dias respectivamente) en
comparacion con los escenarios 1 y 3, siendo los dias de mayor incidencia los
dias 21 y 19 (con 2,489,035 y 2,299,082 casos respectivamente). Las diferencias
en el comportamiento de los escenarios 2 y 4 pueden ser debidas a las diferencias
en el numero de infectados que ingresaron inicialmente (1 y 3 infectados), ya que

los demas parametros eran iguales para ambos escenarios.
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Xl. CONCLUSIONES

Dado el peligro latente de una posible epidemia de influenza en México, un
modelo matematico nos puede ayudar a entender e interpretar la posible
tendencia epidemiolégica que tendra el actual o nuevo serotipo que emergera, a la
evaluacion e implementacion de medidas de control ante posibles cambios asi

como predecir en diferentes escenarios posible comportamiento.

Actualmente se encuentra disponible una amplia gama de modelos que pueden
ser adoptados a una variedad de circunstancias practicas, en relacién con la
enfermedad de que se trate, la comunidad que se estudie, los aspectos
epidemiologicos que se contemplen, las fuentes de datos disponibles, las
suposiciones que se asuman y del resultado y fineza que se requiera, amen de los

usos ya comentados.

Esta tesis significé un gran reto, las preguntas que nos planteamos de inicio han
sido respondidas y simulamos el comportamiento de una epidemia de influenza en
el Distrito Federal (D.F.) con un modeio deterministico SIR, pero éste es apenas el
primer paso hacia el cambio de paradigmas en el analisis estadistico tradicional,
hacia una nueva forma de describir la realidad y los procesos de salud y
enfermedad. La presente tesis es un intento de presentarles de manera general

las utilidades y ventajas que el modelaje matematico puede aportar al estudio del
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binomio salud-enfermedad, en el contexto que se necesite y las necesidades de

alimentacion de informacion.

Planteamos un escenario sin intervencién, pero es un heche que las medidas de
prevencion y de control (vacunacion, disponibilidad de antivirales y de antibiéticos
para las complicaciones, la vigilancia epidemioldgica, la bisqueda activa de casos
y contactos, la notificacion oportuna, el diagndéstico temprano, la respuesta
adecuada de los servicios médicos y hospitalarios, el aislamiento y la disminucion

del contacto social), disminuirian la incidencia.

Después de esta simulacién en el D.F. con modelo deterministico SIR, lo ideal
seria ahora utilizar modelos mas complejos, que tomen en cuenta otros
parametros que proporcionen mayor realismo a nuestra simulacion; asumir tasas
de contacto distintas por grupo de edad, por regiones geograficas, por centros de

trabajo y escuelas.

Claro esta, que estoe sblo sera posible si existiera mas informacion sobre todas
estas variables. Por lo que una propuesia seria estudiar la dinamica de

transmision de influenza en nuestro medio.
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Esto debe recordarnos que la vigilancia epidemiolégica es de suma importancia
para contener una epidemia, y que tenemos una funcién muy importante en la

preservacion de la salud.

La aplicacién de modelos matematicos puede fortalecer el plan nacicnal de

preparacion y traducirse en acciones de intervencion y control de salud pubiica.

Existen muchos agentes infecciosos, poco modelaje matematico, hay un campo
de investigacion intenso para la investigacion interdisciplinaria. En el futurc el

modelaje debe encaminarse a enfermedades especificas.

iLa epidemiologia matematica es una realidad, sin embargo la interdisciplina
necesaria para que los conoccimientos médicos y matematicos se conjunten puede
causar cierta resistencia. Cambiar de paradigma, utilizando la riqueza de

conocimiento de ambas disciplinas es necesario para evolucionar.

Esperando que esta tesis sea de motivacion para las nuevas generaciones de
epidemiodlogos y que sirva de ejemplo para innovar y explorar territorios no muy
conocidos. Que la presente investigacion y simulacion ha sido de valer por la

aportacion que representa, por su aplicacién.
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¢En que debemos pensar para el futuro?

En la posibilidad de tener los parametros especificos de cada enfermedad, asi en
el instante en que comience una epidemia correr la simulacion (simulacion en
tiempo real), predecir el comportamiento esperado tomando en cuenta nuestras

intervenciones, y analizar si estan funcionando adecuadamente.

146



[ (&) Salud |

XIl. LIMITANTES Y RECOMENDACIONES

No tenemos Informacién real para los parametros, ademas que necesitamos mas
informacion para aplicar modelos estocasticos: transporte, lugares de
concentracion, necesidad de reactivos, de vacunas, de antivirales, medicamentos,

ocupacion hospitalaria y saturacion de servicios.

Los supuestos de un modelo deterministico SIR conllevan las siguientes
limitaciones relativas que son compensadas por la utilidad y bondad del modeio: la
suposicion de mezcla aleatoria, suponiendo heterogenicidad de la poblacién del
DF es arbitraria, sin embargo la temporalidad, inicio y fin de la posible epidemia
pudieron ser determinados bajo los parametros utilizados. En este tenor, las
aproximaciones necesarias seran directa y proporcionalmente cercanas en la

medida de Ia disponibilidad de todos los datos necesarios.
El modelo SIR utilizado al ignorar los periodos de latencia e incubacion, asume
que la infeccion, enfermedad e infecciosidad ocurren simultaneamente, resultando

en distribuciones generales.

El modelo deterministico SIR utilizado, no cadtico, siempre da la misma respuesta,

utiliza solucién de ecuaciones para poblaciones y no para individuos discretos.
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Hay que impulsar la difusién de este conocimiento, para ampliar nuestra

perspectiva sobre la dinamica de las epidemias y la transmision de enfermedades.

El modelaje simple es importante en muchos estudios de intervenciones y factores
de riesgo, por lo que programas y proyectos pueden ser planeados, monitoreados

y evaluados antes, durante y después de su establecimiento.

En México existen varias enferrnedades interactuando y de amplia distribucién, el
modelaje puede coadyuvar en ia investigacion tedrica e investigaciones de campo

empiricas epidemiolégicas y de salud publica.

El modelaje es una herramienta Util en la planeacion y evaluacion de medidas de
control, con énfasis en la simuiaciéon de medidas de control y el uso de analisis de

costo-efectividad y costo-beneficio.
El modelaje con pardmetros de distribucion por grupos de edad en riesgo, para la

préxima pandemia u otro problema de salud latente o presente, seran dtiles en la

programacién, implementacion de medidas de control y prevencion especificas.
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Anexo: Notacion matematica

NOTACION

t
X, x

Y.y
Z,z
Uu
Yo, Yon
N

S LR

tt+st
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SIGNIFICADO
Tiempo
Susceptibles, fraccion de susceptibles
Infectados, fraccion de infectados

Recuperados, fraccion de recuperados

Portadores, fraccién de portadores

Infectados al tiempo 0, fraccion de
infectados al tiempo 0.

Poblacién

Probabilidad de infeccion

Probabilidad de no infecciébn (de
escape). En la cadena binomial de
Reed-Frost se asume que todos los
contactos resultan en infeccion por lo
que se le llama probabilidad de no
contactc.

Tiempo final de la epidemia

Estatus poblacionales

Clase de susceptibles (en el modelo)
Clase de infectados (en el modelo)
Clase de recuperados (en el modelo)
Clase de portadores (en el modelo)
Intervalo en modelos estocasticos

Tasa de infeccion
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NOTACION

i
Pr

d

Exp

Cx,{'

In

At

Pu

pu
TI

PE

TR
Ro
Pi
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SIGNIFICADO
Mortalidad

Probabilidad
Derivada
Exponencial
Cualquier valor
Coeficiente xj
Epidemia
Logaritmo natural

Parametro de nacimiento

Iintensidad de la epidemia en modelos
estocasticos

Tamano final de la epidemia

Proporcién de recuperados en funcion
de los infectados en modelos espaciales

Tasa de contacto

Intervalo

Probabilidad gue un individuo con el que
se tiene contacto es contagioso, cuando
se desconoce su estatus.

Probabilidad de ser infectado por un
contacto de estatus de infeccién
desconocido.

Tasa de incidencia
Prevalencia

Tasa reproductiva

Numero reproductivo basico

Proporcion de poblacién que debe ser
inmunizada
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NOTACION SIGNIFICADO
Duracion del periodo de contagiosidad
K de una persona infectada por unidad de
tiempo
Esperanza de vida promedio de los
L = e ke
individuos de la poblacién
A Edad promedio de infeccion
r Tasa de recuperacion
Pns Probabilidad de no diseminacion de una
epidemia
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