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RESUMEN

Objetivo Estudiar la dinamica de la transmision del Virus Respiratorio Sincitial en
una poblacion de niflos menores de 5 afios en la ciudad de Bogota correspondiente
al periodo 2005-2010 usando modelos deterministicos.

Método Simulacién matematica a partir de un modelo deterministico SIRS con
estacionalidad forzada.

Resultados Se propuso un modelo matematico epidemioldgico SIRS con
estacionalidad forzada para dar explicacion a la dinamica del VRS en la poblacion
denifios menores de cinco afios en Bogota correspondiente al periodo 2005-2010.
Conclusiones El modelo matematico SIRS con estacionalidad forzada explica de
una forma razonable el comportamiento ciclico de los casos de nifios infectados
con el Virus Respiratorio Sincitial en la ciudad de Bogota D. C., Colombia.

Palabras Clave: Virus sincitial respiratorio humano, infecciones del sistema
respiratorio, disefio de investigaciones epidemioldgicas (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objectives Studying respiratory syncytial virus (RSV) transmission dynamics in a
population of children aged less than 5 years-old using deterministic models.
Method A deterministic susceptible-infected-removed(SIR) mathematical model
with seasonal forcing was used for the simulation.

Results A mathematical epidemiological model (SIRS) with seasonal forcing was
proposed which explained RSV dynamics between 2005 and 2010 in a population
of children aged less than five years-old in Bogota.

Conclusions The mathematical model (SIRS) with seasonal forcing explained the
cyclical pattern of cases of children aged less than five years old infected with RSV
in Bogota, Colombia during the target period.
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y adultos mayores en el mundo, especialmente en paises en

desarrollo, son las infecciones respiratorias agudas (IRA) del tracto
respiratorio inferior, provocando aproximadamente un tercio de todas las
muertes estimadas en nifios menores de 5 afios (1).

I I oy en dia, una de las principales causas de mortalidad de nifios

Un estudio multicéntrico en nifios menores de 5 afios, liderado por
Boardon Science and Technology for International Development, de
la National Academy of Sciences de EE.UU, encontrdé que entre los
virus aislados, el de mayor frecuencia (37 %), fue el Virus Respiratorio
Sincitial-VRS (1).

En América Latina hay poca informacién sobre los agentes etiologicos
de las IRA, especialmente las virales. Los pocos estudios que se encuentran
en la literatura han sido realizados en periodos cortos de tiempo y son
procedentes especialmente de Argentina, Chile y el sur de Brasil, donde
la estacionalidad de estos virus es diferente que en las zonas célidas del
tropico (2-4).

En Bogot4, el Laboratorio de Salud Publica (LSP) de la Secretaria
Distrital de Salud (SDS), ha vigilado los virus respiratorios en la poblacion
desde el afio 2004 hasta la fecha, caracterizando la circulacion de influenza
y otros virus respiratorios como Para influenza 1, 2 y 3, Adenovirus y VRS.

Los modelos matematicos construidos con ecuaciones diferenciales
juegan un papel importante para describir la evolucién de las enfermedades
debido a que tienen la capacidad de proporcionar un grado de realismo a las
simulaciones matematicas. Estudios recientes en modelizacion matematica
han intentado dar respuesta a la estacionalidad del VRS en el mundo (5,6).

En este estudio se modela la estacionalidad del VRS en la ciudad de
Bogota con datos reales de VRS suministrados por el LSP de la SDS
correspondientes al periodo 2005 a 2010, en nifios menores de cinco afos.
Se utiliz6 un modelo matematico SIRS, en el que S(t) es la subpoblacién de
nifios menores de cinco afos susceptibles al virus VRS, 1(t) la subpoblacién
de nifios menores de cinco afios que estando enfermos pueden transmitir
la enfermedad y R(t) la subpoblacion de removidos, la subpoblacion de
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nifios menores de cinco afios que, habiéndose enfermado y aliviado han
adquirido en consecuencia inmunidad. La dinamica del modelo SIRS se
presenta en la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de la dinamica del Virus respiratorio Sincitial en una
poblacion de nifios menores de 5 afos, en la ciudad de Bogota D.C
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El modelo SIRS tiene muchas variantes que surgen de no tomar en
consideracion los nacimientos y muertes o incluir la tasa de contagio
estacional. Es importante resaltar que este modelo clésico epidemioldgico
SIRS o variantes ha sido utilizado para estudiar y predecir la evolucién de
muchas enfermedades, incluyendo otro tipo de influenzas como es el H5N1
0 la pandemia de 1918-1919 (H1N1) la cual ha sido la mas devastadora (7,8).

METODOS

En el LSP se diagnostican los principales virus respiratorios (Influenza A,
Influenza B, Virus Sincitial Respiratorio (VSR), Adenovirus y Parainfluenza
1,2y 3) por la técnica de Inmunofluorescencia indirecta. En marzo de 2009
la pandemia de influenza A apodada como Gripe Porcina de sero-tipo
H1N1, afectd a 1935 personas en la ciudad de Bogota D. C. principalmente
a la poblacidn de adultos jovenes (9).

La base de datos fue enriquecida con la Vigilancia Centinela que se
realiza a través de las instituciones que han sido seleccionadas de comun
acuerdo entre el ente Territorial (Secretaria Distrital de Salud) y el Instituto
Nacional de Salud, para monitorear Enfermedad Similar a Influenza y las
relacionadas con Infeccién Respiratoria Aguda Grave.

Las principales variables fueron:
- Ndmero de casos y porcentaje de positividad del VRS por semana
epidemiolodgica en nifios menores de 5 afios.
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- Porcentaje del VRS entre virus respiratorios detectados por semana
epidemioldgica en la Vigilancia Centinela.

- Numero de casos y porcentaje de positividad de VRS por semana
epidemioldgica (Vigilancia Centinela).

Todos los datos fueron registrados en el sistema de informacion del
Laboratorio de Salud Publica SILASP, posteriormente la informacion fue
extraida, consolidada y tabulada en Excel version 2007. Se obtuvieron
frecuencias simples de las variables de interés, se estimaron porcentajes y
se graficaron. Con lafinalidad de dar una explicacion al proceso de contagio
del VRS en la poblacién de Bogota se aplicd un modelo matematico
epidemioldgico SIRS con estacionalidad forzada. Los valores numéricos
de algunos parametros caracteristicos de cada region fueron obtenidos
utilizando un ajuste del modelo a la base de datos ya consolidada del LSP
de Vigilancia Epidemioldgica SIVIGILA, con orden cronologico.

Para realizar las simulaciones se utiliz6 el programa matematico
MATLAB version 7.1. Adicionalmente, el proceso de estimacién de
los parametros b, b, y ® se realizé utilizando el programa matematico
MATHEMATICA version 7.0 con el método de minimos cuadrados
y el algoritmo de Nelder-Mead para conseguir el valor 6ptimo de los
parametros a estimar (8).

En el modelo SIRS t es el tiempo y N(t) es la poblacion total, la cual
fue subdividida en los tres grupos ya mencionados y las principales
suposiciones basicas son:

1. El contagio es proporcional al producto de la poblacion de susceptibles
por la proporcion de infecciosos sobre la poblacion total. Esta suposicion
es llamada generalmente ley de la accion de masas.

. Todos los individuos son igualmente susceptibles.

3. La poblacién es lo suficientemente grande como para garantizar una

descripcion determinista.

4. La poblacion esta homogéneamente mezclada, es decir, cada individuo

tienen la misma probabilidad de entrar en contacto con cualquier otro.

5. La tasa de mortalidad x de todas las clases se asume igual, despreciando
la tasa de mortalidad debido al Virus Respiratorio Sincitial.

. La tasa de natalidad se asume igual a u.

7. Los individuos que son infectados por el VRS pasan a una velocidad S a

la clase I(t).

N

(2]
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8. El valor es el tiempo medio que permanece un individuo en la clase I(t).

9. 'Y finalmente los individuos que se encuentran en la clase R(t), vuelven
a ser susceptibles a una velocidad y debido a que son posibles las
reinfecciones. Ademas la inmunidad celular es la responsable de la
eliminacion del virus en la infeccion primaria, pero desaparecen en un
periodo de pocos meses (10,11).

Bajo los supuestos planteados para el modelo de la enfermedad del
Virus Respiratorio Sincitial, el sistema de ecuaciones diferenciales
ordinarias no-lineales es:

) = _ _ RI0)
/0= RO+ N O = 15O = SO
) = 1@ o

1O=p50)y =10 PO,

R(t) = pI(6) ~ uR(1) ~ 1R

La dinamica del modelo representado graficamente en la Figura 1, esta
regida en su mayoria por la tasa de transmision:
1(1) @)

ﬁS(I)W

Donde B es el promedio de contactos efectivo que tiene un infectado
para transmitir el virus, el factor ]%)) es la probabilidad que un
individuo de la poblacion tenga contac&o con un infectado y S(t) es la
subpoblacion de individuos susceptible al virus. El producto de estos
tres términos es el valor esperado de nuevas infecciones por unidad de
tiempo en la poblacién.

Es conocido que la probabilidad de contagiarse con una enfermedad
no es constante en el tiempo ya que dependiendo del clima ciertas
enfermedades son mas o menos frecuentes. De igual forma, para
enfermedades de la nifiez existe una gran correlacion con el calendario
escolar. Por ejemplo en las épocas de vacaciones la probabilidad de
contagiarse con estas enfermedades es menor, por lo que se asume para
el VRS una fuerza de infeccidon con una tasa de contagio periddica, asi
que seconsidera al pardmetro B como una funcion periodica.
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B 2t + D)
p) = bo[l + blCos(T D, 3)

Conb, >0, 0<b, <1y 0<D<L2x.

Donde Ty representa la estacionalidad de la transmisién. Es asi que el
modelo esta forzado a tener soluciones periddicas o estacionales.

Los estados de equilibrio del modelo SIRS se calculan igualando las
ecuaciones del sistema (1) a cero:

1)
R S
PR(@) + uS(1) = uS(2) - o (t)N()
1(t) _ _ (4)
’BS()N() M (t) = pl(t) =0,

pPL(t)— uR(@)— R =0

De la tercera ecuacion del sistema (18) si hacemos I(t) = 0 a entonces
R(t) =0, ahoracomo N(t) = S(t) + I(t) + R(t), tenemos el estado de equilibrio.

(S* @,1% ©),R* (1) = (N*,0,0) (5)

Este estado de equilibrio es conocido en la literatura como punto
de equilibrio libre de enfermedad, debido a que toda la poblacion es
susceptible. El otro estado de equilibrio del sistema (1) es el punto de
equilibrio endémico

S*z (t):w

]

B
I*, (t)=7N*(7+”)§,(6)
Py
N'pé
R*, (1)=—1=,
© By

Donde,§ =(B—u—-p)yy =(y+u+p)>0..
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El término R, hace referencia al nimero basico de reproduccion y se
define como:

R, =P
p+u

Esto indica el promedio de casos secundarios producidos por un infectado
en una poblacién completamente susceptible. Ahora bien, si el valor de R
,= <l en la poblacion no ocurrira epidemia y si R = >1, la poblacion
experimentara una epidemia proporcional a la magnitud del R, (12).

Como se ha mencionado anteriormente la probabilidad de contagiarse
con una enfermedad no es constante en el tiempo. Debido a esto es
plausible asumir en el modelo (1) para la enfermedad del VRS una fuerza
de infeccion con una tasa de contagio periodica B(z) (2). De esta forma,
el modelo (1) pierde el punto de equilibrio endémico, debido a que la
poblacion de infectados oscila en el tiempo. Con esta modificacion el
modelo SIRS (1) permite ajustarse a datos reales del VRS correspondientes
a la ciudad de Bogota, Colombia.

Para poder ajustar el modelo SIRS (1) con tasa de contagio periddica
es necesario introducir un factor de escala s debido a que las series de
datos correspondientes al VRS para nifios menores de cinco afios en
Bogota no corresponden exactamente a la subpoblacién de infectados
I(t), ya que sblo una fraccidn asiste al médico quien reporta el caso.
Adicionalmente, la poblacion I(t) contiene todos los casos de infectados
con el VRS y una porcidn de ellos pertenecen al grupo de nifios menores
de cinco afios.

Por otra parte las condiciones iniciales de las subpoblaciones S(0), 1(0)
y R(0) son desconocidas. Una forma de considerar condiciones cercanas
a la realidad es asumir que el VRS ha tenido una dindmica similar en la
poblacién en los afios previos al periodo 2005-2010 donde se reportan
los datos. De esta forma, los brotes epidémicos se consideran a partir de
cuando el modelo propuesto presenta oscilaciones estables.

En el modelo epidemioldgico estacional SIRS los Gnicos parametros que
necesitan estimarse son s, b, b, y ®@. Los demas parametros son obtenidos
de la literatura médica relativa al Virus Respiratorio Sincitial (VRS). Se
utilizan los valores p = 1,8 afios?, . = 0,0163 y y = 36 afios™ (1).
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RESULTADOS

Los resultados para el ajuste del modelo estacional SIRS a los datos de
VRS en Bogota permitio obtener la siguiente estimacion de los parametros:
b,=36.5,b,=0.45, ®=5.7 y un valor de escala s = 31800. Es importante
resaltar que cada region tiene sus propias caracteristicas. Por ejemplo en
la region de Valencia, Espafia los resultados del ajuste para los afios 2001-
2005 fueron b, = 36.4, b, = 0.38, ® = 1.07 y un valor de escala s = 22040.

Figura 2. Datos reales para el VRS y datos estimados mediante
el modelo propuesto. Datos reportados de VRS en nifios menores
de 5 afos por el LSP de VigilanciaEpidemioldgica SIVIGILA
correspondientes al periodo 2005-2010, Bogota D. C.
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e Datos estimados mediante el modelo SIRS

La simulacion del modelo matematico epidemiolégico SIRS con
estacionalidad forzada es comparado con los datos correspondientes al
VRS para nifios menores de cinco afios en Bogota. Esta comparacion
se puede observar en la Figura 2 correspondiente al periodo 2005-2010.
Como se puede observar el modelo matematico explica de una forma
razonable el comportamiento ciclico de los casos de nifios infectados con
el Virus Respiratorio Sincitial. Se puede notar que durante el afio 2007
hubo un comportamiento un poco atipico en relacion a los afios precedentes
y posteriores, ya que se reportaron una menor cantidad de casos. Sin
embargo, en el afio posterior 2008 se ve un repunte en los casos.

DISCUSION

En este trabajo se propone el uso del modelo matemaético epidemioldgico
SIRS con estacionalidad forzada por un harmonico simple para dar
explicacion a la dinamica del Virus Respiratorio Sincitial en la poblacién
de nifios menores de cinco afos en Bogotd D. C., Colombia. EI modelo
es ajustado utilizando especificamente los datos reportados por el LSP
de Vigilancia Epidemioldgica SIVIGILA correspondientes al periodo
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2005-2010. ElI modelo matematico SIRS con estacionalidad forzada
propuesto aqui explica de una forma razonable el comportamiento ciclico
de los casos de nifios infectados con el Virus Respiratorio Sincitial en la
ciudad de Bogota D. C., Colombia.

Especificamente, se puede mencionar en cuanto a los resultados
numéricos que los pardmetros se encuentran en cierta concordancia en
relacién a la estacionalidad con los obtenidos en la region de Valencia,
Espafia, para el periodo 2001-2005. En relacion con el parametro @ que
esta relacionado con el mes en el cual existe mayor cantidad de infectados,
encontramos que este parametro difiere para las ciudades de Bogota y
Valencia, debido a que en Bogota la mayor cantidad de casos de VRS
ocurre alrededor del mes de Mayo, mientras en la ciudad de Valencia esto
ocurre usualmente alrededor del mes de Enero.

En relacion al factor de escala es importante resaltar que ha resultado un
mayor valor en Bogota. Esto podria ser debido a que Bogota es una ciudad
con mas habitantes y/o que los habitantes de Bogota asisten en menor
frecuencia al médico en caso de presentar sintomas del VRS. En relacion
a este Gltimo punto pensamos que puede ser debido a recomendaciones
por parte de los organismos de salud en Colombia donde se sugiere
permanecer en casa cuando se presentan cuadros gripales no severos. Una
misma situacién similar ha sido reportada para el caso del virus HIN1/09
en Bogota donde autores sugieren subregistros en relacion a infectados
(9). Por ultimo, deseamos mencionar que a pesar que Bogota no presenta
estacionesal nivel de laciudad de Valencia, Espafia, la cantidad de infectados
con el VRS presentan un comportamiento estacional. Esta situacion no es
de extrafiar ya que esto sucede con otros virus en la ciudad de Bogota
como por ejemplo el AHLIN1/09 (9). De esta forma podemos ver que el
modelo propuesto podria ser utilizado por instituciones relacionadas a la
salud publica para entender y predecir las dinamicas del VRS en diferentes
poblaciones o regiones. Adicionalmente, estudios que deseen evaluar la
factibilidad y efectividad de medidas contra el VRS como medidas de
aislamiento o una vacuna pueden ser incorporadas en el modelo y observar
los posibles resultados para distintos escenarios. De igual forma el modelo
puede utilizarse para predecir la dindmica del VRS en la poblacion si las
tasas de natalidad o mortalidad cambian en un futuro.

Es importante mencionar que la actual funcion periddica utilizada para
el forzamiento estacional necesita ser estudiada con mayor profundidad.
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Por ejemplo su relacion con variables del clima podria traer informacion
relevante para entender la propagacion del Virus Respiratorio Sincitial
en la poblacion infantil y adulta mayor (13). Adicionalmente, podemos
mencionar que el modelo estacional SIRS es conveniente para los datos
reportados de nifios. Sin embargo, si los reportes incluyen adultos mayores
podria ser mas conveniente usar un modelo SIRS estructurado por edades
(14). En este modelo alternativo se debe resaltar que al aumentar los
parametros del modelo la certeza de la predicciones mejora a un costo de
complejidad en el modelado y estimado de valores de los parametros.

Finalmente, se debe resaltar que el modelo deterministico presentado
en este trabajo es valido solo para poblaciones suficientemente grandes.
Inclusive en caso de poblaciones grandes también es necesario ser
precavido. Por ejemplo, la tasa de contacto periodica puede producir
valores infinitesimales y asi algunos resultados pueden ser invélidos
debido a una contradiccion con los obtenidos en el campo de epidemias
cadticas (15). Futuras lineas de investigacion incluyen la incorporacion al
modelo deterministico de factores estocasticos con la finalidad de explicar
las variaciones interanuales de los nifios infectados con VRS ¢
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