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Resumen

Hasta el momento, gran parte del desarrollo de modelos epidemiolégicos se ha centra-
do principalmente en el uso de modelos compartimentales. Estos modelos se basan en
una representacion del sistema bajo estudio en términos de un conjunto de ecuaciones di-
ferenciales ordinarias acopladas, las cuales representan las poblaciones involucradas en
el sistema. Estos tienen limitaciones como las hipétesis de homogeneidad de contactos,
comportamiento y distribucién, entre otros. En los IBM, el comportamiento de los indivi-
duos esta definido para cada una de ellos. Esto permite una gran flexibilidad, haciéndolos
especialmente ttiles en problemas donde la red de contactos es muy importante, ya que
los individuos son considerados como entidades simples que interacttian de forma dina-
mica en espacios multidimensionales. Son sistemas dindmicos formados por un ntimero
finito de elementos que interactian en un medio discreto. La dindmica de los individuos
es descripta por funciones dindmicas y el estado de cada individuo es determinado por un
conjunto de reglas locales. El estudio de la dindmica de los fenémenos de salud y enferme-
dad en sistemas naturales permite un mejor entendimiento de estos procesos biolégicos,
ya que no estdn influenciados por la medicina preventiva, la instauraciéon de tratamientos
y las respuestas a brotes. S6lo mediante el estudio de los determinantes de la distribucién
y dindmica de enfermedades se lograra contar con el conocimiento necesario para miti-
gar y controlar el impacto que éstas pueden tener sobre la salud. En esta tesis se presenta
un marco de trabajo que consiste en un modelo modular construido a partir de unidades
béasicas que definen su dindmica a partir del comportamiento. El comportamiento de es-
tas unidades esta constituida por tres bloques principales: el comportamiento individual,
el comportamiento social y el comportamiento epidemiolégico. Por un lado el compor-
tamiento individual, el cual puede ser visto como el resultado de aplicar un conjunto de
reglas y sistemas basados en l6gica difusa. En segundo lugar, el comportamiento social
se refiere a las acciones que toman los individuos como resultado de las interacciones
con otros individuos, estas interacciones pueden ser vistas desde el punto de vista de las
redes de contacto que se forman en las poblaciones naturales, donde el espacio fisico no
es relevante o pueden ser vistas desde el punto de vista del espacio fisico en donde los
individuos se desenvuelven, siendo el entorno una variable epidemiolégica mas a tener
en cuenta. Finalmente el comportamiento epidemiolégico que es resultado del estado de
salud del individuo es el tercer factor que determina el comportamiento global. El mar-
co propuesto resulta entonces muy atractivo para modelar diferentes tipos de epidemias
en donde el comportamiento de los individuos, sus relaciones y su entorno juegan un
rol crucial. La construccién del comportamiento de los agentes a partir de tres bloques
otorga al modelo una amplia gama de aplicaciones, ya que se pueden modelar diferen-
tes situaciones simplemente realizando cambios en alguno de sus bloques. El modelo fue
validado utilizando datos epidemioldgicos de gripe y a ademads se proponen diferentes
escenarios de control que permiten evaluar la capacidad adaptativa del enfoque.
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Abstract

To date, much of the development of epidemiological models has focused mainly on the
use of compartmental models. These models are based on a representation of the system
under study in terms of a set of coupled ordinary differential equations, which represent
the populations involved in the system. These have limitations as the hypotheses of ho-
mogeneity of contacts, behavior and distribution, among others. In IBM models, the beha-
vior of individuals is defined for each of them. This allows for great flexibility, making
them especially useful in problems where the network of contacts is very important, sin-
ce individuals are considered as simple entities that interact dynamically in multidimen-
sional spaces. IBM models has been used as an alternative method to simulate ecological
systems. They are dynamic systems formed by a finite number of elements that interact in
a discrete medium. The dynamics of individuals are described by dynamic functions and
the state of each individual is determined by a set of local rules. The study of the dyna-
mics of health and disease phenomena in natural systems allows a better understanding
of these biological processes, since they are not influenced by preventive medicine, the es-
tablishment of treatments and the responses to outbreaks. Only through the study of the
determinants of the distribution and dynamics of diseases will the knowledge necessary
to mitigate and control the impact they have on human and animal health be achieved. In
this thesis is presented a framework that consists of a modular model constructed from
basic units that define their dynamics from the behavior. The behavior of these units is
constituted by three main blocks: individual behavior, social behavior and epidemiologi-
cal behavior. On the one hand the individual behavior, which can be seen as the result of
applying a set of rules and systems based on fuzzy logic. Secondly, social behavior refers
to the actions that individuals take as a result of interactions with other individuals, these
interactions can be seen from the point of view of the contact networks that are formed
in natural populations, where Physical space is not relevant or can be seen from the point
of view of the physical space where individuals are developed, the environment being an
epidemiological variable to be taken into account. Finally, the epidemiological behavior
that results from the health status of the individual is the third factor that determines the
overall behavior. The proposed framework is then very attractive to model different types
of epidemics where the behavior of individuals, their relationships and their environment
play a crucial role. The construction of the behavior of the agents from three blocks gives
the model a wide range of applications, since different situations can be modeled simply
by making changes in some of its blocks. The model was validated using influenza epi-
demiological data and in addition different control scenarios are proposed that allow to
evaluate the adaptive capacity of the approach.



1. Introduccion

1.1. Introduccion

La epidemiologia es una disciplina cientifica que estudia la distribucién, frecuencia, de-
terminantes, relaciones, predicciones y control de los factores relacionados con la salud
y enfermedad en poblaciones humanas y animales. Ocupa un lugar especial en la inter-
seccion entre las ciencias biomédicas, las ciencias sociales y las matemaéticas aplicadas,
empleando métodos y principios de estas disciplinas para el estudio de la salud y la en-
fermedad en poblaciones. En este capitulo se introducen los principios basicos de la epi-
demiologia, su paradigma central y la relacién con la medicina clinica. Se aborda también
la problematica en torno a las variables epidemiolégicas y a la definicién de enfermedad.
Se introduce el concepto epidemiolégico de poblacién y la relacién entre individuo y po-
blacién a nivel de patrones de enfermedad, heterogeneidad y variables epidemiolégicas.
Ademads, se trata sobre la naturaleza inherentemente dindmica de las poblaciones huma-
nas y sus variaciones a distintos niveles. Por otro lado, se realiza un andlisis del estado
del arte sobre el modelado epidemiolégico. Se introducen los principales conceptos mate-
maticos que definen a los modelos clésicos y las principales ventajas y desventajas de este
enfoque. A continuacién se realiza un repaso sobre los aspectos mas relevantes que ha-
cen al anélisis de redes de contactos y su aplicacion directa con la problematica estudiada
reinterpretando los modelos cldsicos desde esta perspectiva. También se hace una revi-
sion minuciosa de los modelos basados en individuos de forma de preparar al lector para
una comprensién mas adecuada del trabajo realizado. Finalmente se cierra este capitulo
con un una breve exposicion de los objetivos planteados de esta tesis y se culmina con la
conclusion del capitulo en donde se intenta realizar una recapitulacién de los principales
conceptos desarrollados.

(Qué es la epidemiologia?

Los individuos son tinicos, sus caracteristicas y comportamientos aportan a las causas de
sus enfermedades. No obstante, es dificil hacer predicciones a nivel individual. A nivel
poblacional, en cambio, se presentan patrones distintivos causados por las variaciones
en la exposicién de los individuos a las causas de enfermedad. Si poblaciones similares
se exponen a las mismas causas de enfermedad, exhibirdn un patrén similar. Pero los
patrones dependen no sélo de las caracteristicas de los individuos, sino de los tipos de
interacciones con otros individuos y con el medio ambiente, y de la estructura social en




2 1 Introduccion

la que se encuentran inmersos. Si la sociedad o el ambiente cambian, también cambiardn
los riesgos individuales y los patrones asociados (Szklo & Nieto, 2014). En este contexto,
la epidemiologia procura:

» Entender las causas de enfermedad en una poblacién;
» Prevenir y controlar enfermedades en poblaciones;
» Proveer guias de salud, politicas de salud y planeamientos; y

» Asistir en la direccién y cuidado de la salud de los individuos saludables y enfer-
mos.

Entre las hip6tesis sobre las que se sustenta la epidemiologia (Bhopal, 2002; Bonita, Bea-
glehole, & Kjellstrom, 2006), podemos destacar:

» La enfermedad en la poblaciéon es méds que la suma de las enfermedades en los
individuos;

» Las poblaciones difieren en su experiencia ante la enfermedad;
» Dentro de una poblacién, difieren entre subgrupos;

» Las variaciones en la enfermedad pueden describirse y pueden explorarse sus cau-
sas, evaluando si las variables se asocian con patrones de enfermedad; y

» El conocimiento de las enfermedades en las poblaciones puede aplicarse a indivi-
duos y viceversa.

La epidemiologia es la ciencia y practica que describe y explica los patrones de enferme-
dad en las poblaciones, y usa este conocimiento para prevenir y controlar las enferme-
dades y mejorar la salud. Al ocuparse més de poblaciones que de individuos, entran en
juego la sociedad, comportamientos, actitudes, interacciones, leyes, tradiciones, cultura,
constituyéndose en una ciencia a la vez biol6gica , matematica y social (Berkman, Kawa-
chi, & Glymour, 2014). El paradigma central de la epidemiologia supone que los patrones
de enfermedad en las poblaciones pueden analizarse sistemdticamente para proporcio-
nar un entendimiento de las causas y controlar la enfermedad. La estrategia clave es,
entonces, analizar las diferencias y similitudes en los patrones de enfermedad de las po-
blaciones. La medicién valida de la frecuencia de enfermedad y los factores que influyen
es crucial para los fines epidemiolégicos. Sin embargo, la medicién es un medio, no un
fin. Excelencia en las medidas no da por si misma excelencia en epidemiologia; la calidad
de la epidemiologia debe juzgarse por la contribucién a lograr los fines, lo que también
ocurre con el disefio de estudios epidemiolégicos (Bhopal, 2002).

Las ideas comprobadas en el estudio sobre las enfermedades estdn usdndose cada vez
maés para estudiar la salud y su cuidado (Rothman, 2012). La epidemiologia también ha
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sido 1til en el laboratorio para entender procesos biolégicos y definir estdndares y rangos
de valores biolégicos y sociales normales. Los valores normales se derivan de la distri-
bucién en la poblacién o demostrando los efectos adversos asociados con valores parti-
culares. La epidemiologia también estd siendo clave en la medicina clinica y profesiones
afines.

Para tratar con fendmenos complejos es de crucial importancia el uso de variables epide-
miolégicas. La variacién en los patrones de enfermedad es la base de la epidemiologia,
pero normalmente no se aplica a enfermedades (variables de salida) sino a factores que
ayuden a describir y entender el patrén de enfermedad (variables de exposicion). Las va-
riables ayudan en el andlisis de patrones dentro y entre poblaciones. Se efecttian andlisis
por edad, sexo, clase social, ocupacion, pais de residencia, pais de nacimiento, etnia, etc.
La mayoria de las variables son marcadores para fenémenos complejos que no pueden
medirse facilmente (Woodward, 2013). Por ejemplo, la clase social es un indicador para
ingreso, ocupacion, educacion, habitos de consumo. El sexo puede relacionarse con carac-
teristicas hormonales, psicolégicas, genéticas o sociales. Por eso es importante discernir
y separar los componentes de cada variable. Una buena variable epidemiolégica deberia
tener impacto en la salud individual y poblacional, ser precisamente medible, diferen-
ciar poblaciones en alguna caracteristica subyacente relevante para la salud (herencia,
ingresos, habitos de salud, etc.) y generar hipétesis etioldgicas testeables hasta que no
se hayan resuelto temas clinicos y patolégicos, como la definicién de enfermedad (Porta,
Greenland, Hernén, dos Santos Silva, & Last, 2014).

La epidemiologia se encuentra en una relacién interdependiente con la medicina clini-
ca. La investigacién y comprension de las causas de una enfermedad forma parte de la
epidemiologia, mientras que la toma de medidas de prevencién y control forma parte de
la salud publica (Haynes, 2012). Se evidencia la dependencia de la epidemiologia al ver
que ésta debe presentar evidencia cientifica de forma que guie a acciones de salud publi-
ca. Por otro lado, una enfermedad desconocida debe definirse con base clinica. Si no hay
forma de definirla, no puede diagnosticarse bien y la epidemiologia es ineficaz.

Por eso, la primera pregunta para el epidemidlogo incumbe a la validez y a la definicién
de la enfermedad o problema bajo investigacién. La precision de los diagnésticos depen-
de de la claridad de la definicién, pudiendo darse un sesgo por exceso o por defecto. La
decisién sobre qué se considera como enfermedad suele ser pragmatica (Bhopal, 2002).
Para la investigacion cientifica, puede ser adecuada una definiciéon que incluya personas
con alta probabilidad de tener la enfermedad. Para salud ptblica, tal vez no, dado que si
se subestiman los casos, se pierden los pacientes con sintomas tempranos, los que més po-
drian beneficiarse. Por lo tanto, para propoésitos epidemiolégicos, un caso de enfermedad
es:

» Una enfermedad diagnosticada por un médico;

» Un caso dentro de un grupo o brote de casos;
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» Un caso que ocurra en una persona que tiene, al menos, dos de tres problemas (por
ejemplo: desérdenes gastrointestinales, sarpullido, desorden mental); y

» Un caso sin diagnostico claro.

El efecto del error en la definicién puede ser muy grande, y comparar diferentes pobla-
ciones puede ser engafioso. Cambios en la definicién son comunes, cambiando el ntiimero
de casos, y mostrando cémo muchas veces la definicién es pragmatica.

El concepto epidemiolégico de poblacién

Las poblaciones incluyen individuos aislados, pero una situacién asi es muy rara. La in-
teraccion en sociedad es la piedra basal de la epidemiologia como ciencia médica. No
pueden hacerse estudios epidemiolégicos en una sola persona; para comparar patrones y
estados, se necesitan al menos dos individuos. Pueden ser miles, millones, aunque usual-
mente pueden ser muy pocos. Los casos se analizan para ver patrones en el tiempo, lu-
gares y sub-poblaciones (triada tiempo-espacio-persona), para ver las causas de los pa-
trones, probabilidades de enfermedad y sus causas. Las conclusiones pueden aplicarse
directamente al grupo estudiado, pero s6lo indirectamente a los individuos, y sélo a in-
dividuos razonablemente “tipicos” de la poblacién.

La informacién de caracteristicas demograficas y socio-econdmicas dice mucho del estado
y riesgo probable de los individuos en la poblacién. Por ejemplo, saber que el promedio
de una poblacioén es rico ayuda a predecir un patrén de muerte por cancer o enfermeda-
des del corazén, y no por infecciones o desnutriciéon. Esto aplicara a nivel poblacional,
pero no siempre individual. Estas generalizaciones son posibles porque las caracteristicas
poblacionales influencian los riesgos individuales (Porta y col., 2014).

Los factores que determinan los patrones de una enfermedad suelen ser interacciones
complejas entre individuos, su ambiente y su sociedad. Por lo tanto, se necesita un enten-
dimiento detallado de cémo vive la poblacién. Un estudio epidemiolégico deberia estar
basado en poblaciones definidas en términos de edad, localidad, tamafio, sexo y exposi-
cién ambiental, entre otras. La idea es definir y utilizar la heterogeneidad inherente de la
poblacién y medir caracteristicas que son explicaciones potenciales de la variacion.

Por la gran influencia de la sociedad, también se efecttia una distincién entre individuos
enfermos y poblaciones enfermas (Szklo & Nieto, 2014; Berkman y col., 2014). Los atri-
butos de una poblacién se describen tanto por la distribucién de frecuencias como por
pardmetros estadisticos como la media, la desviacién estdndar, el sesgo, entre otros. La
distribucién de poblacién de la mayoria de las mediciones biolédgicas sigue la distribu-
cién normal, pero esto debe verificarse en cada caso. A veces, las medidas individuales
no tienen utilidad tomadas en forma conjunta (por ejemplo, las huellas dactilares, la per-
sonalidad, el color de ojos), porque no siguen un patrén o no tienen una interpretacion
atil. Las medidas de la poblacién o el medio ambiente también pueden carecer de senti-
do cuando se aplican a un individuo (densidad de poblacién, PBI, temperatura ambien-
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te). Estas medidas s6lo pueden aplicarse en su propia escala (Woodward, 2013; Berkman
y col., 2014). Algo paraddjico es que algunos datos individuales (por ejemplo, el ntimero
de personas que viven en un hogar), usados a nivel global (por ejemplo, como densidad
de poblacion de una zona), deja de ser significativo a nivel individual (Bhopal, 2002).
Las variables sociales suelen medirse en individuos, las variables ambientales, no. Los
desafios contemporaneos en epidemiologia incluyen la medicién precisa de la exposicion
ambiental en las personas, y la medicién de caracteristicas sociales como un conjunto. Las
caracteristicas sociales, incluida la cohesién social, el trabajo en equipo, y el estado de la
transicion econémica, probablemente tengan efectos profundos sobre la salud, pero atn
estan descriptos en forma incompleta (Haynes, 2012). Los avances en epidemiologia estdn
siendo impulsados por el re-andlisis critico del concepto de poblacién.

En realidad, no existen poblaciones estdticas como para efectuar una generalizacién am-
plia. Las poblaciones de seres vivos son dindmicas en forma inherente. En las comunida-
des de seres vivos, el tamafio y composicion de las poblaciones estd cambiando constante-
mente debido a las muertes, nacimientos y migraciones. Aun si el tamafio de la poblacién
permanece fija, la poblaciéon sigue cambiando. Ademds, aunque tomemos un grupo fijo,
las personas envejecen, por lo que la edad promedio aumenta, con el consiguiente efecto
en el patrén de la enfermedad. En forma mds gradual, lo mismo puede ocurrir en socie-
dades enteras (aumento del promedio de vida, aumento de la edad promedio, etc.), lo
que se denomina transicién demogréfica (Bhopal, 2002). Yendo al extremo, consideremos
un lugar donde el nimero de personas es fijo, donde cuando un individuo muere o se va,
es sustituido por otro y donde la edad, sexo y composicién étnica no varia en el tiempo.
Un lugar de este tipo podria ser una cércel o una institucién como un hogar de ancianos.
Incluso asi, los patrones de salud no son fijos, porque los comportamientos humanos evo-
lucionan constantemente, y su entorno cambia. En resumen, a los fines epidemiolégicos,
no existen poblaciones humanas estéticas (Woodward, 2013).

Si bien todas las poblaciones son dindmicas, el concepto de poblacién fija es ttil en algu-
nos casos (por ejemplo, al pensar en formas de medir la ocurrencia de una enfermedad).
Los estudios de cohorte son un intento de crear una poblacién “cerrada”. En poblaciones
cerradas, las personas que mueren o migran no son reemplazadas (Porta y col., 2014). El
cambio de tamafio de la poblacién se puede predecir si sabemos la tasa de muerte y de
emigracion. La prediccién del tamafio en poblaciones “abiertas” (las poblaciones natura-
les) es mucho mads dificil y requiere, ademds de lo anterior, una estimacién de la inmigra-
cién y de patrones de fecundidad (Bhopal, 2002). La predicciéon del tamafio y composi-
cién de poblaciones abiertas es un componente clave de la demografia. Si el nimero de
personas entrando esta equilibrado por el nimero de personas saliendo, la poblacién se
encuentra en un estado estable.Los cambios en el medio ambiente y en el comportamiento
conducen a influencias temporales sobre las pautas de enfermedad. Por ejemplo, las mu-
jeres eran menos propensas a ser fumadoras en los afios 20 que en los 50. La combinacién
de la transicion demografica y los efectos de influencia mas amplias (medio ambiente,
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comportamiento, etc.), conduce a un profundo cambio en el patrén de enfermedad, y el
predominio de ciertas enfermedades crénicas. En muchos paises, con el aumento de la
riqueza, estdn predominando enfermedades relacionadas con el estilo de vida opulento y
con los grupos de mayor edad. Para la epidemiologia, estas transiciones son una ventaja,
porque han llevado a una mayor variacién en las pautas de morbilidad y exposicién a las
causas, proporcionando el combustible para el avance epidemiolégico (Rothman, 2012;
Galea, 2013).

Introduccién al modelado epidemiolégico

Un reto fundamental en la epidemiologia matematica es determinar cémo la estructura
de una poblacién determina la transmisiéon de una enfermedad. Dentro de esta estructura,
la componente espacial es fundamental. Si se quiere incluir explicitamente esta compo-
nente en el modelo matematico, éste debe formularse entonces en términos de ecuaciones
diferenciales en derivadas parciales (PDE). Por ejemplo, la ecuaciéon de Bailey

on

ot
la cual determina un gradiente tanto de individuos como de interaccién entre ellos. Este
tipo de ecuaciones permite capturar la dindmica en forma precisa, pero el tratamiento
matemadtico es usualmente muy complicado y en muchos casos innecesario. Efectuando
una serie de hipétesis simplificatorias es posible modelar el sistema de forma satisfactoria
por medio de modelos compartimentales basados en ecuaciones diferenciales ordinarias
(Ordinary Differential Equation - ODE) en donde se supone una mezcla homogénea en-
tre los diferentes compartimentos. En este tipo de modelos el niimero reproductivo R, es
el nimero promedio de casos nuevos que genera un caso dado lo largo de un periodo
infeccioso y es determinado por la infectividad intrinseca de un solo caso y del ambiente
en donde se produce suponiendo que los individuos son idénticos con respecto a la in-
fectividad. Estos modelos también incorporan la hipétesis de una mezcla homogénea, a
veces llamada la ley de accién de masas, en el que la tasa de aumento en la incidencia de la
epidemia es proporcional al producto del nimero de personas infecciosas y susceptibles.
Este supuesto ha sido relajado, pero no se elimina de los modelos cldsicos porque esta
hipétesis es robusta en el sentido de que es compatible con numerosos escenarios para la
transmisién de persona a persona de la enfermedad. Esta hip6tesis equivale a un modelo
en el que todos los individuos de una poblacién estan en contacto entre si y tienen pro-
babilidades idénticas de transmisién en contacto con un individuo infeccioso. Aunque
esta hipotesis no es realista, facilita el andlisis matematico y, en algunos casos, ofrece una
aproximacién razonable. Sin embargo, las poblaciones pueden ser muy heterogéneas en
cuanto a la susceptibilidad, la infectividad, tasas de contacto, y los modelos sencillos que
suponen mezcla homogénea no permiten la variacion de estos parametros. La heteroge-
neidad en la susceptibilidad y la infectividad es una caracteristica importante de muchas
enfermedades infecciosas y ha sido considerado para mejorar la precisiéon de los modelos

=r(n+ DpcV?n) + Dp;V?n — un, (1-1)
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epidemiolégicos. En el anélisis de estos modelos, el enfoque ha sido puesto en el impacto
de la heterogeneidad en el tamafio final de las epidemias, asi como sobre sus consecuen-
cias para el control de enfermedades, y la interpretaciéon de datos. En el contexto de los
modelos epidemiolégicos, se ha demostrado que el tamario final de la epidemia se reduce
cuando el riesgo de infeccion es heterogéneo en la poblacién, tanto para las formulacio-
nes deterministas como para las estocasticas. Los nuevos modelos capturan algunas, pero
no todas estas caracteristicas. Un modelos epidemiolégico deberia incorporar todas estas
caracteristicas:

» Un individuo dado puede tener contacto con un ntimero limitado de otros indivi-
duos de la poblacién en un instante determinado y los contactos que resultan en la
transmisién de la enfermedad son eventos usualmente cortos y repetitivos;

» El ndmero y frecuencia de contacto entre individuos puede ser variable;
» El ndmero de contactos puede cambiar con el tiempo; y

» Los individuos infectados tienen el potencial de transmitir el patégeno a los indivi-
duos susceptibles con los que entre en contacto.

Los modelos basados en individuos tienen la capacidad de poder modelar todos estos
supuestos y es por ello que estan siendo utilizados por muchos investigadores como una
alternativa razonable a la hora de modelar epidemias.

1.2. Estado del arte

1.2.1. Modelos clasicos

Los modelos epidemiolégicos basados en ecuaciones diferenciales ordinarias suelen lla-
marse en la bibliografia modelos compartimentales, entendiendo por compartimiento a una
regién con un grupo de individuos distribuidos uniformemente. Los modelos comparti-
mentales realizan con las siguientes hipétesis (Galvani & May, 2005a):

» La distribucién de los individuos es uniforme en cada compartimiento;
» La distribucion de individuos al ingresar a un compartimiento es instantanea;

» La tasa de paso de un material de un compartimiento a otro se relaciona con la
cantidad de material existente; y

» Existe una ley de conservacioén, pero no es estrictamente necesario.
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Los modelos cldsicos son aproximaciones no espaciales que se concentran en la dindmica
temporal de una epidemia. Estos modelos estdn basados en poblaciones, con la pobla-
cién dividida en un ntiimero limitado de compartimentos o grupos. La divisién mas sim-
ple consiste en tres compartimentos excluyentes. Un segmento de la poblacién incluye
a aquellos individuos que son susceptibles a la enfermedad (5). Un segundo segmento
de la poblacién incluye a todos los individuos infectados con capacidad de transmitir la
enfermedad a los individuos susceptibles (/) y el segmento restante se incluye a los indi-
viduos recuperados (R) (Figura 1-1).

i
S % I v R
Susceptibles » Infecciosos Recuperados

Figura 1-1.: Flujo de poblacién en el modelo SIR estatico

Este modelo de tres compartimentos, donde la unidad de modelado es cada segmento de
la poblacién, se conoce comtinmente como modelo SIR. Para cualquier instante de tiempo
t los individuos se mueven del compartimento S al I al R a una tasa constante. Suponien-
do que es una dindmica continua, el sistema puede ser modelado a través de un conjunto
de ecuaciones diferenciales de la forma:

o ssi),  S0) =S
% =BS(t)I(t) —~I(t), I(0)=1I, (1-2)
% =~I(t).

En este modelo S, I y R denotan las poblaciones susceptible, infectada y recuperada res-
pectivamente, 3 es la tasa de infeccion de los individuos susceptibles y v es la tasa de
recuperacion de individuos infectados. El tamafio de las poblaciones S, I o R pueden
estar disponibles o bien pueden ser estimados a partir de alguna observacién disponi-
ble. Los pardmetros 3 y 7 son las incégnitas en este sistema de ecuaciones y deben ser
estimados a partir de las mediciones y datos disponibles

Durante el modelado, el ntimero de nuevos casos de infeccién observados por periodo
de tiempo se puede visualizar como una curva que depende del tiempo. El tamafio de
la poblacién infectada I tiende a incrementarse luego del inicio de la epidemia y luego
tiende a disminuir una vez que esta ha alcanzado su pico. Ajustando el valor de los para-
metros del modelo la dindmica temporal del mismo puede ajustarse con la dindmica real
observada en la epidemia (Figura 1-2). Los valores de estos pardmetros son derivados
para analisis subsecuentes, analizando sus implicaciones en el proceso epidemioldgico.
Como el compartimento poblacional es la unidad de modelado en este tipo de enfoque,
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Figura 1-2.: Dindmica temporal de modelo SIR

los valores que toman los pardmetros del modelo son usualmente estimados como un
promedio sobre el total de la poblacién.

Los modelos SIR son los mas simples de una familia de modelos basados en poblaciones.
Modelos mas complejos pueden tener en cuenta consideraciones adicionales (Satsuma,
Willox, Ramani, Grammaticos, & Carstea, 2004; Casagrandi, Bolzoni, Levin, & Andrea-
sen, 2006). Aparte de ello, las bases de este tipo de enfoque han permanecido sin cambios
a lo largo de la epidemiologia moderna. La idea central de este tipo de modelos es uti-
lizar poblacién agregada en forma de compartimentos como unidad de modelado, con-
centrdndose de esta manera en los aspectos temporales del fenémeno y dejando de lado
los factores espaciales. Los modelos poblacionales no consideran las interacciones que se
puedan dar entre individuos.

Una serie de suposiciones con respecto al comportamiento de los individuos estan impli-
citas en este tipo de modelos. Por un lado, se supone que los individuos que pertenecen
a un compartimento en particular son idénticos entre si. Por otra parte, todos los indivi-
duos interactian entre si, esta hipotesis se conoce como mezcla homogénea. Las hipotesis
relacionadas con la distribucién espacial no son explicitamente abordadas por este tipo
de modelos pero pueden ser inferidas.

El enfoque determinista y el reducido niimero de parametros que utiliza hace a estos
modelos simples y de facil implementacién. Los mismos pueden reproducir de manera
razonable la dindmica temporal de una epidemia y reflejar el estado de salud de prome-
dio de la poblacién de manera acertada. Estos modelos han sido utilizados ampliamente
durante los dltimos 100 afios y han servido como piedra fundamental de la epidemiolo-
gia moderna. De estas simplificaciones surgen una serie de modelos compartimentales
aplicados a epidemias. Entre los més utilizados se encuentran los modelos SEIR. En este
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tipo de modelos, los individuos se encuentran divididos en cuatro grupos (Li & Jin, 2005):

Susceptibles (S5): Individuos que estdn sanos pero que pueden contraer la enferme-
dad. Esto implica que atin no han contraido la enfermedad.

Expuestos (£): Individuos que portan la enfermedad pero que, al hallarse en su
periodo de incubacién, no muestran sintomas y no infectan a otros.

Infecciosos (I): Individuos que tienen la enfermedad y pueden transmitirla.

Recuperados (R): Se agrupa con esta denominacién a los individuos que se han cu-
rado y estdn inmunizados, y a los individuos que estdn enfermos pero en cuarentena
(por lo que no infectan a otros).

Las hip6tesis basicas realizadas para construir estos modelos son (Li, Wang, & Jin, 2006):

La enfermedad que se modela confiere inmunidad a las personas que se recuperan.

La poblacién total N es constante, S(t) + E(t) + I(t) + R(t) = NVt, Esto implica que
los nacimientos y muertes en el periodo son despreciables, y que la enfermedad no
es mortal;

La poblacién se encuentra uniformemente distribuida en la regién considerada;

La tasa de incremento de E es proporcional al nimero de contactos entre S' y I
(dado que el flujo es unidireccional, todo nuevo expuesto proviene de la poblacién
susceptible); y

Las tasas de disminucién de S, E e I son proporcionales a S, E e I, respectiva-
mente (ya que a mayor poblacién, mayor cantidad de individuos se ven expuestos,
infectados o recuperados en cada caso). Asimismo, el aumento de R es igual a la
disminucién de /.

Las ecuaciones que describen un modelo de tales caracteristicas son (Zhang & Teng, 2008):

% Z%SW (), S(0) =5

% :%S(t)](t) —€eE(t), E(0) = Eo (1-3)
- =B —1(®), 10) = Iy

C;_f —I(t).

Es decir, a partir del momento de inicio de la infeccién, S sélo puede disminuir, porque
una vez recuperado, el individuo no puede infectarse nuevamente. La tasa de dismi-
nucién es proporcional al producto entre el tamafio de la poblacién sana y la fraccién
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infectada en cada momento (I/N), pues esto determina la fraccién de contactos poten-
cialmente infecciosos y, por lo tanto, la velocidad de infeccién. El aumento del nimero de
individuos expuestos es, como previamente se explicé, igual a la disminucién de indivi-
duos sanos. Al mismo tiempo, existe una tasa de disminucién de individuos expuestos,
determinada por la duracién del periodo de latencia y el ingreso de los individuos ex-
puestos a la poblacién de individuos infectados. Esta tasa es proporcional a la poblacién
misma de expuestos, ya que cuantos mds individuos expuestos haya, mayor cantidad
pasara al estado infeccioso (Figura 1-3). La tasa de disminucién de individuos expuestos

100 T T T T T

Infectados

Figura 1-3.: Dindmica temporal de modelo SIR

corresponde a la de aumento en individuos infecciosos. Los infecciosos pasan al compar-
timento de recuperados también a su propia tasa, proporcional al niimero de infecciosos.
La tasa de individuos que se recuperan es proporcional al nimero de infectados en ca-
da momento, por lo que el término es idéntico al de disminucién de infecciosos, pero con
signo opuesto. Los parametros que afectan a cada término de la ecuacién pueden tomarse
como constantes o variantes en el tiempo, y dependen de la naturaleza de la enfermedad,
de la poblacién, su distribucién, hdbitos y zona geogréfica.

Sila duraciéon de la enfermedad es lo suficientemente prolongada, deben tenerse en cuen-
ta las tasas de nacimiento y defuncién, porque afectan a la evolucién temporal de la epi-
demia. Durante el transcurso de la epidemia, los nacimientos se incorporan directamente
a la poblacién susceptible. Al mismo tiempo, las defunciones pueden ocurrir en todas las
poblaciones, por lo que un término relacionado con la tasa de defuncién debe ser incluido
en cada ecuacion. Como atin se considera a la poblacién constante, la tasa de nacimientos
debe estar balanceada con la tasa de defunciones. Estas hip6tesis conducen al siguiente
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modelo (Li & Muldowney, 1995):

o =N - S(0) - LS@10), S0 =5

9B _ 5 sh)1(t) = (e + wEW), E©) = E

at Nt R, - (1-4)
O =B~ (), 10) = Iy

dR

— =1(t) = uR().

En este modelo se ha incorporado un término de nacimientos, proporcional a la poblacién
N. Se considera que todos los nacimientos se incorporan a la poblacién susceptible, por
lo que este término se incorpora a la primer ecuacion del sistema de ecuaciones (1-3). Se
incorpora también un término de decesos en cada ecuacién del sistema (1-4), proporcional
a la poblacién en cada compartimiento. Se considera que todos estdn afectados por la
misma tasa de defunciones. De este modo, en cada compartimiento ya no se resta sélo la
poblacién que pasa el siguiente compartimiento sino la poblacién que fallece.

S IS S B

E & 1 g R
Expuestos Infecciosos » Recuperados

z[=

uN S
—| Susceptibles

v

Figura 1-4.: Flujo de poblacién en el modelo SEIR dinamico

La tasa se considera igual para los nacimientos y para las defunciones, por lo que el para-
metro usado es el mismo. En total, las defunciones en cada compartimento dan cuenta de
la tasa en toda la poblacién. El flujo del modelo asi formulado queda representado en la
figura 1-4. Si fuera necesario considerar distintas tasas para los nacimientos y las defun-
ciones, o incluso si varian en el tiempo, el modelo se modifica simplemente reemplazando
el pardmetro p por el pardmetro de natalidad en el primer término de la ecuacién corres-
pondiente a la poblacién susceptible (Li, Graef, Wang, & Karsai, 1999):

as o]
E:VN(t)_W

Es este caso ya no se cumple el requerimiento de poblacién constante de los modelos
compartimentales (S + E+ 1+ R = N V1).

SE)I(t) — pS(t). (1-5)

Modelos de ondas

En la década de 1980, desde la geografia se propuso un nuevo marco espacial para los
modelos epidemiolégicos, este marco debia considerar explicitamente la dispersién espa-
cial en los procesos infecciosos. En su forma mas simple, estos modelos espaciales pueden
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describirse como un sistema de tres anillos concéntricos también conocido como ola de
tres anillos. La primera infeccién ocurre en el anillo central y desde alli la epidemia se
extiende a los anillos exteriores en todas las direcciones en forma de ola. El segmento de
poblacién infecciosa se encuentra en la cresta de la ola, la poblacién susceptible se sittia en
el frente de la cresta, y el segmento de poblacién recuperada se sittia en la parte posterior
de la cresta. A un instante de tiempo determinado, los tres segmentos forman un patrén
de tres anillos concéntricos. En el anillo del medio se encuentra la porcién de poblacién
infecciosa, el anillo exterior contiene a la porcién de poblacién susceptible y la poblacién
de recuperados se encuentra en el espacio central alrededor del punto donde comienza el
fenémeno. La ubicacién de los tres segmentos poblacionales, o los tres anillos, cambia de
manera dindmica durante el proceso infeccioso a medida que este se extiende a lo largo
del espacio (Rhodes & Anderson, 1997). El modelo de tres anillos proyecta el modelo po-

Figura 1-5.: Diagrama de un modelo poblacional basado en ondas

blacional cldsico en el espacio, extendiendo su enfoque temporal no espacial a un nuevo
enfoque que considera el espacio de manera explicita. Excepto por las consideraciones
referidas a las caracteristicas espaciales de una epidemia, los modelos de olas poseen to-
dos los principios de disefio de los modelos poblacionales clasicos en términos del uso
de compartimentos como unidad de modelados, la imposibilidad de interaccién entre in-
dividuos, y su capacidad de modelar la dindmica temporal. Todas las hipétesis que los
modelos cldsicos hacen con respecto a los individuos son adoptados por estos modelos.
Las enfermedades, como fendmeno, se mueven a lo largo del espacio, pero cada indivi-
duo que se infecta y subsecuentemente transmite la enfermedad permanece inmévil. La
movilidad de las enfermedades es representada como cambios en el estado (susceptible,
infeccioso o recuperado) de estos individuos inméviles formando un patrén espacial si-
milar al de las ondas mecénicas que se forman en la superficie de un estanque cuando
se arroja una piedra, donde las particulas de agua vibran verticalmente con movimiento
horizontal nulo. Las ondas de enfermedad se pueden modelar de manera similar (Figura
1-5).
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Los modelos poblacionales basados en olas marcaron el inicio de los modelos epidemiol6-
gicos con representacion explicita del espacio. Estos modelos tienen un marco conceptual
que contempla una orientacién espacial explicita que puede ser implementado a través de
métodos de analisis espacial, por ejemplo autématas celulares (Tobler, 1970) y de micro-
simulacion (Amrhein & MacKinnon, 1988).

En la pasada década, los modelos basados en poblaciones han cosechado un ntimero cre-
ciente de criticos. El argumento en el que se basan las criticas apunta a la hipétesis de
homogeneidad, lo que acota su uso a un ntiimero reducido de problemas, ya que no ex-
plican la heterogeneidad espacio temporal observada en la transmisién de enfermedades
infecciosas (Holmes, 1997; Fuks & Lawniczak, 2001; Kikuchi, Tominaga, Arita, Takahashi,
& Tomita, 2003; Dye & Gay, 2003; Malcovati y col., 2003; Kothapalli, Kirkness, Natale,
& Meyers-Wallen, 2003; Galvani, Ferrini, & Ottani, 2004; Cordero, Koopman, & van der
Helm, 2004; Galvani & May, 2005b). La fortaleza de estos modelos proviene de su ha-
bilidad para predecir el estado de salud a nivel poblacional. Una aplicacién para estos
modelos son epidemias en donde la enfermedad se esparce a través del espacio de la mis-
ma manera que una ola, como por ejemplo la pandemia de gripe espafiola de 1918 — 1920.

Modelos sub-poblacionales

Los modelos sub-poblacionales dividen a la poblacién en un ntiimero substancial de sub-
poblaciones, donde una sub-poblacién es la unidad de modelado bésica. Estos modelos
surgen hacia finales de la década de 1990 y tienen como objetivo aumentar la heterogenei-
dad en una poblaciéon de manera de producir resultados mas realistas que los obtenidos
mediantes modelos poblacionales cldsicos. Una poblacién puede ser dividida en pobla-
ciones mas pequefas usando diferentes criterios. Aquellos modelos que dividen la po-
blacién mediante un criterio basado en consideraciones espaciales se denominan modelos
estructurados espacialmente (Keeling, 2000).

Gran parte de estos modelos estructurados dividen el espacio en celdas que contienen
una sub-poblaciéon. Los modelos de sub-poblacién representan la evolucién natural de
los modelos cldsicos pero con una unidad de modelado mas pequefia, haciendo uso de
los mismos principios de disefio que los modelos poblaciones basados en olas, mien-
tras que aparentan ser desarrollados de forma independiente de estos. Con un ntimero
de unidades de modelado mayor, las interacciones entre las mismas son modeladas co-
mo entradas a estos modelos, sin embargo el mecanismo de interacciéon usualmente no
es explicitamente explicado. Las enfermedades pasan entre las sub-poblaciones a través
de interacciones entre las celdas de la grilla y de esta manera se mueve a través del es-
pacio, mientras que las celdas permanecen inméviles. En este sentido, los modelos sub-
poblacionales heredan las hipétesis de los modelos clasicos pero a nivel sub-poblacional,
esto quiere decir que los individuos en una misma celda de la grilla se suponen idénti-
cos, mezclados de manera homogénea, distribuidos de manera homogénea e inmoviles.
En la Figura 1-6 se puede observar un diagrama de un modelo sub-poblacional en don-
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de cada celda representa una porcioén de la poblacién total en un estado epidemiolégico
determinado y las flechas representan las relaciones establecidas entre las unidades.

Figura 1-6.: Diagrama de modelo sub-poblacional

La particiéon de una poblacién en una escala mas pequefia de modelado y las interaccién
entre estas unidades distinguen a los modelos sub-poblacionales de los modelos pobla-
ciones basados en ondas, aunque las hip6tesis de mezcla homogénea y la aproximacién
determinista se conservan en cada celda. El cambio en la unidad de modelado afiade
al modelo heterogeneidad espacial a la estimacion del estado de salud de la poblacién
y tiene un gran impacto en muchos aspectos del modelado epidemiolégico. Con ciertas
limitaciones, los modelos sub-poblacionales brindan resultados mas realistas (Grenfell
& Harwood, 1997; Keeling, 2000). Debido a la hipoétesis de heterogeneidad entre sub-
poblaciones, los modelos sub-poblacionales son muy buenos para modelar escenarios en
donde un patégeno se dispersa entre comunidades inméviles con una alta densidad de
poblacién. De manera alternativa, estos modelos son buenos para modelar la dindmica
eco-epidemiolégica de enfermedades que afectan animales de corral, por ejemplo, se han
utilizado para modelar fiebre aftosa en vacas y ovejas. En estas aproximaciones el gana-
do se supone perfectamente mezclado y cada celda o unidad de modelado representa un
granja, de esta forma la enfermedad de transmite entre granjas lindantes (Keeling y col.,
2001; Doran & Laffan, 2005).

Casi una década después, espec