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Resumen

Objetivo: comparar el umbral de eliminacion de enfermedades como rubéola cuando la
poblacion es homogénea y cuando hay heterogeneidad social (estratos sociales alto y bajo y
de diversidad en el numero promedio de contactos) y clinica (casos clinicos y subclinicos).
Se obtuvo la proporcion critica de inmunes y de busqueda de contactos necesarios para

sostener la eliminacion.

Métodos: se dedujo el umbral de eliminacién a partir de un modelo matematico SIR
(Susceptibles Infectados Recuperados) con y sin heterogeneidad social y clinica. Se simulo
el umbral en cada caso, con los datos mas recientes de incidencia de rubéola (1998 y 2005)
de América Latina y el Caribe. Se analiz6 la interaccion entre individuos del estrato social
alto y bajo con diferente nimero promedio de contactos mediante un andlisis de red
aleatoria bipartita. La proporcion critica de inmunes se obtuvo con datos de una encuesta
poblacional de seroprevalencia de rubéola en Medellin, con una muestra aleatoria y
representativa de 2 124 hombres y mujeres de 6 a 64 afios de edad de la zona urbana y
rural. El modelado y las simulaciones se ejecutaron en MAPLE 12 (Maplesoft Inc, Ontario

Canadd).

Resultados: cuando hay heterogeneidad social o clinica, se deben alcanzar dos umbrales de
eliminacion. Si hay dos estratos y casos subclinicos, resultan cuatro umbrales. En la
poblacion socialmente homogénea se reprodujo el avance en la eliminacion en los dos
periodos de tiempo. En el estrato alto y bajo, se lograria la eliminacién en 2005, sélo si hay
alto ritmo de inmunidad en el estrato bajo. Si varia el numero promedio de contactos
habituales, no se lograria la eliminacion de rubéola ni con un ritmo de inmunidad de 95 %.
Cuando hay casos subclinicos es mayor la proporcion critica de busqueda de contactos para
alcanzar la eliminacion. En Medellin, la proporcion observada de mujeres protegidas para
rubéola (p= 89,9 1C95%: 88,1 — 91,7) fue menor que la proporcion critica para lograr la
eliminacion (Pc= 91,5 1C95%: 69,0-93,0).



Conclusion: para sostener la eliminacion de enfermedades como rubéola se deberia prestar
atencion a comunidades confinadas en condiciones de hacinamiento como carceles, grupos
de desplazados, instituciones educativas, hospitales, etc. También monitorear el umbral de

eliminacion por subgrupos de la poblacion, segtn las propias condiciones.

Palabras clave: Modelos tedricos, simulacién por computadora, numero basico de
reproduccion, rubéola, factores socioecondémicos, inmunidad poblacional,

seroepidemiologia.



Abstract

Objective: to compare the threshold of eliminating diseases such as rubella when the
population is homogeneous and when there are social heterogeneity (high and low social
strata and diversity in the average number of contacts) and clinical (clinical and subclinical
cases). We obtained the critical proportion of immune and contact tracing necessary to

sustain disease elimination.

Methods: the threshold was derived from a SIR (Susceptible Infected Recovered)
mathematical model with and without social and clinical heterogeneity. Threshold was
simulated in each case, with the most recent rubella incidence data (1998 and 2005) in
Latin America and the Caribbean. The interaction between individuals of high and low
social strata with different average number of contacts was analyzed by analysis of bipartite
random network. The critical proportion of immune data was obtained with a population
survey of seroprevalence of rubella in Medellin, a representative random sample of 2 124
men and women from 6 to 64 years old, who lived in urban and rural areas. The modeling

and simulations were implemented in Maple 12 (Maplesoft Inc., Ontario Canada).

Results: If there are social or clinical heterogeneity, it must meet two thresholds of
elimination. If there are two strata and sub-clinical cases, are four thresholds. In socially
homogeneous population was reproduced the progress in rubella elimination in the two
time periods. In the upper and lower strata would provide the elimination in 2005, only if
there is high rate of immunity in the lower strata. If the average number of contacts were
varied, then rubella would not be eliminated, even with a 95 % immunity rate. An increased
number of contacts should be traced to sustain elimination of a disease with subclinical
cases. In Medellin, the observed proportion of protected women for rubella (p = 89.9; CI
95%: 88.1 to 91.7) was lower than the critical proportion to achieve the elimination (P¢ =

91.5; C1 95%: 69.0 -93.0).

Conclusion: To sustain the elimination of diseases such as rubella attention should be

given to communities confined in crowded conditions such as prisons, displaced groups,



educational institutions, hospitals, etc. Also monitor the threshold of elimination by

population subgroups, according to local conditions.

Key words: Theoretical models, computer simulation, theoretical model, basic

reproduction number, rubella, socio economic status, herd immunity, seroepidemiology.



1. A modo de sintesis

1.1.Introduccion

Esta primera parte de la tesis resume el significado epidemiologico del umbral o nivel de

eliminacion de enfermedades como rubéola, obtenido a partir del modelado matematico.

En la tesis se estudio la rubéola cuya meta de eliminacion se planted en 2010 en América
Latina y el Caribe, segiin se propuso en la 44" sesiéon del Consejo Directivo de la

Organizacién Panamericana de la Salud (1).

En América, la incidencia de la rubéola ha disminuido de 135.000 casos notificados en
1998 a 5.296 en 2005, después del inicio de la vacunacién masiva a mediados de los afios
90 (2). Sin embargo, atn circula el virus de la rubéola como se demostrd en la epidemia
ocurrida entre 2006 y 2008, con mas de 18.000 casos confirmados de rubéola y 25 casos
confirmados de rubéola congénita, en Brasil, Chile, Argentina, Peru y Colombia, entre

otros (3).

En paises como Estados Unidos - con ausencia de la transmision endémica de la rubéola
desde 2004- se han descrito brotes en poblaciones confinadas como escuelas, hospitales,

grupos de personas que no aceptan la vacunacién e inmigrantes (4)

La tesis tuvo como eje central, el modelado y simulacion del umbral de eliminacion,
cuando la poblacion es socialmente heterogénea con la existencia de los estratos sociales
alto y bajo y cuando existe diversidad en el nimero promedio de contactos habituales
considerando la alta transmisibilidad de la rubéola en condiciones de hacinamiento.
También analiz6 el umbral de eliminacidn en la presencia de casos clinicos y sub clinicos,

que para la rubéola pueden representar el 25 al 40% de los casos totales (5)

El ambito de analisis para las simulaciones del umbral de eliminacidn por estrato social fue
América Latina y El Caribe, donde la inequidad y la disparidad en el acceso a los servicios
sociales y de salud son notorias (2). La informacion sobre esta region se obtuvo desde

fuentes secundarias.



Para la modelacion del umbral de eliminacion por heterogeneidad social se utilizaron datos
de fuente primaria obtenidos en Medellin, donde se ha observado la acumulacion de
individuos no vacunados en las zonas mas deprimidas, deterioro de las condiciones de vida,
desnutricion, hacinamiento, aumento de la pobreza y desplazamiento forzado por la

violencia. (6) (7).

La parte central de la tesis es el modelado matematico elaborado a partir de las
publicaciones desarrolladas durante el doctorado, que se pueden consultar en el capitulo
dos. Esta sintesis, dirigida especialmente a personal de salud publica y epidemiologia, se

expone en cuatro apartados.

El primero ilustra la naturaleza deductiva de la modelaciéon matematica como método de la
epidemiologia teorica, para la representacion y comprension de fenomenos complejos como

es el umbral de eliminacion de las enfermedades transmisibles.

En la segunda parte se describen los trabajos de algunos autores en la construccion de la
modelacion matematica y en la deduccion del umbral de eliminacion denominado en este
trabajo como R, ritmo reproductivo, también identificado en la literatura como ntimero, tasa

o razon de tasas, sin que exista un consenso al respecto (8).

El numero reproductivo basico (Ry) es usualmente definido como el nimero promedio de
casos secundarios generados por un caso indice durante su periodo de infecciosidad cuando
un caso es introducido en una poblacion completamente susceptible, mientras que el umbral

efectivo de reproduccion (R), se utiliza cuando la poblacion es parcialmente susceptible (9).

En la tercera parte se explican los elementos para la construccion del modelo y la forma de
obtencion del umbral de eliminacion. Los resultados de la modelacion no se presentan en

esta parte, sin embargo pueden ser consultados con detalle en el capitulo dos.

La construccion del modelo y el analisis de su significado desde el punto de vista
epidemiologico se facilitaron con la consulta a expertos en eventos internacionales
(Publicaciones 1, 2, 3 y 4) y con la realizacion de simulaciones para la valoracion de la

adecuacion del modelo con el patron observado de la incidencia de la enfermedad
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(Publicaciones 3, 4 y 6). Adicionalmente se obtuvo informacion de fuente primaria y
secundaria para corroborar y afianzar la bondad del modelo de acuerdo con el patron

epidemioldgico de la enfermedad (Publicaciones 5, 6 y 7).

El andlisis de las implicaciones en la practica epidemioldgica de los resultados del modelo,
se centrd en la busqueda de contactos y en la estimacion de la proporcion minima de

individuos a inmunizar para sostener la eliminacion de la enfermedad.

En la busqueda de contactos, se compard la proporcion minima de contactos a buscar
cuando hay casos clinicos y sub clinicos y cuando s6lo hay casos clinicos. Esto permiti
verificar la magnitud del esfuerzo requerido en la busqueda de contactos cuando se desea

eliminar enfermedades con alta frecuencia de casos sub clinicos (Publicacion 4).

La proporcion minima de individuos a inmunizar para sostener el umbral de eliminacion se
estim6 a partir del célculo de R y de la proporcion de individuos protegidos segin las
variables de edad, sexo, zona de residencia y estrato social en Medellin (Publicacion 5). El
dato de la proporcion de individuos protegidos para rubéola se obtuvo mediante una
encuesta de seroprevalencia en el area urbana y rural de la ciudad a 2124 individuos de 6 a

64 afios de edad, con un muestreo aleatorio por conglomerados.

En la cuarta parte se analizan las visiones convergentes y divergentes de los resultados de
los modelos y la perspectiva epidemioldgica sobre la eliminacidén, con la intencion de
visualizar hacia el futuro, las posibilidades de seguimiento del umbral por vigilancia

epidemioldgica (Publicacion 8) (10) (11).

1.2. La tesis y la epidemiologia tedrica

Aqui se presenta la modelacion matematica como un area de la epidemiologia teorica tal
como se ha entendido durante el desarrollo de la tesis. Sin embargo esta conversacion se

rodea de preguntas:
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(Acaso existe la epidemiologia tedrica? ;No seria mejor hablar de epidemiologia tedrico —
practica o referirse a la epidemiologia sin apellidos, asumiendo que la epidemiologia es

teorico — practica?

Estas preguntas se las podria formular cualquier persona que haya revisado los libros de
fundamentos y métodos en epidemiologia, quizas no encuentre mayor alusion al tema. Si se
hojeara el libro de Lilienfield (12),se encontraria en un enunciado rapido y en el anexo, la
existencia de la epidemiologia tedrica como un 4rea, junto con los estudios experimentales,
observacionales y los experimentos naturales. El color amarillo de las paginas del libro
podria hacer pensar al lector desatento en la prehistoria de la disciplina o en un desarrollo

de ¢lites cuyos modelos solo aparecen en publicaciones especializadas.

Pareciera que los desarrollos tedricos estan en un capitulo olvidado, pero en realidad hacen

parte del desarrollo actual y futuro de la epidemiologia(12)

La utilizacion de modelos matematicos en epidemiologia ha evolucionado y se ha
expandido alrededor de la comprension de fendmenos complejos mediante “experimentos

conceptuales” (13) sobre problemas de salud especificos.

En las ultimas décadas se ha incrementado el interés en los modelos matematicos para
comprender la forma de contener y entender las epidemias y las pandemias, incluso antes
de identificar el agente infeccioso como ocurrié con la influenza por el virus AHIN1(14), o
para comparar el impacto de los diferentes medios de control de la pandemia de SARS en

su fase inicial de diseminacion (15).

En las enfermedades prevenibles por vacunacion, los modelos han permitido comprender
los efectos deletéreos de la vacunacion a nivel poblacional, por el cambio en el perfil de la
susceptibilidad y el incremento de la incidencia con la edad, incluso cuando habia consenso

sobre los beneficios de su aplicacion a nivel individual(16).

En cuanto a la erradicacion y eliminacion, si bien los pioneros en matematica se
preocuparon por la identificacion de las condiciones para la erradicacion de las
enfermedades vectoriales (17), en la ultima década ha resurgido el interés por la

sistematizacion del conocimiento tedrico — matematico para el seguimiento de las
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enfermedades bajo eliminacion como sarampion (10) (11) aunque en particular en América
Latina y el Caribe, la formulacién de politicas y estrategias de eliminacion de las
enfermedades prevenibles por vacunacion, ha estado orientada por la experiencia mas que

por las formulaciones matematicas.

Esta experiencia es muy valiosa, pero conviene promover el didlogo con la teoria, en
especial cuando existe la necesidad de comprender fendémenos complejos no perceptibles
directamente por la observacion o la experiencia. La epidemiologia tedrica debe su
evolucién a la tension entre lo empirico y lo racional, lo observable y no observable, la
teoria y la practica. Desde la perspectiva de la investigacion tedrica (18), “el crecimiento
del papel del método de la modelacion en el conocimiento cientifico esta determinado ante
todo, por la légica interna del desarrollo de la ciencia, en particular, por la frecuente

necesidad de un “reflejo mediatizado de la realidad”

La necesidad de un mediador supone la presencia de un obstaculo para comprender - a
partir de la percepcion sensorial - la interrelacion entre los fendmenos, para hacer visible la
evolucion de un sistema como un todo, anticipar las variaciones en los elementos de un
sistema por la interaccion de sus partes y reconocer ademas las regularidades y los

mecanismos centrales que podrian explicarlos.(18)

Por ejemplo, la eliminacidon se comprende usualmente como la ausencia de casos pero si no
se preguntan cudles son los procesos que influyen en la presencia de personas enfermas, no
se advertiria la conveniencia de captar la evolucion de la susceptibilidad de la poblacion
con el paso del tiempo por la influencia de las fuerzas demograficas como la natalidad, la
mortalidad o la migracion, ni se podria prever el esfuerzo requerido para controlar la

diseminacion de la enfermedad.

En otras palabras, en epidemiologia se suele analizar la incidencia de la enfermedad, la
susceptibilidad y las medidas de control, como aspectos importantes pero no siempre
articulados. Los modelos matematicos ayudan a comprender la interrelacién, a poner en
dialogo, a conectar, la incidencia de la infeccion, la enfermedad, la susceptibilidad y la
forma de control, como hechos dinamicos, en su evolucion en el tiempo, mas alla de la

percepcion sensorial. En la tesis, también se analizo la influencia de la estructura social en
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la ocurrencia de la transmision de la enfermedad en un momento histoérico, en una

determinada organizacion de la sociedad, como se explicara mas adelante.

En epidemiologia no siempre se logra establecer las relaciones entre los fenémenos por la
dificultad para conectar la vision inductiva basada en la experiencia con la perspectiva

deductiva.

En el enfoque deductivo de la investigacion teorica se parte de la formulacion de hipotesis
expresadas en términos matematicos, para luego corroborarlas a partir del razonamiento, la

logica simbdlica y del desarrollo teorico.

Esta tesis formula una hipotesis sobre la estructura social, los estados e interacciones en la
dinamica de la transmision de la enfermedad a partir de los datos, pero también se muestran
las contradicciones entre los nuevos hechos y las representaciones teodricas previas

permitiendo sistematizar el material empirico acumulado. (18)

Se utilizan ecuaciones matematicas por la dificultad para crear una imagen visual de este
complejo proceso de transmision con fuerzas contradictorias y simultdneas entre la
infeccion y el control. Inicialmente se identifican las variables y las caracteristicas de los
estados y las interacciones segin el conocimiento epidemioldgico acumulado sobre la
historia natural y social de la enfermedad, para después expresar mediante una ecuacion el

proceso del paso entre los estados.

Los modelos estadisticos utilizados en epidemiologia desde una perspectiva inductiva, son
similares a los modelos en ecuaciones matematicas en cuanto al reconocimiento de un
problema, la definicion de supuestos y la interrelacién entre los fendomenos, pero se

diferencian por la forma de representar el fendémeno estudiado.

En los modelos de regresion lineal y multiple por ejemplo, se procura representar el nivel
de asociacion causal entre una variable dependiente o efecto y las variables independientes
o factores explicativos, partiendo de la valoracion del ajuste de los datos observados a una
funcion conocida o distribucion de probabilidad definida previamente (logistica, normal,

gamma, etc)
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En los modelos matematicos se desconoce la funcidn que expresa la interrelacion de los
fendmenos estudiados y su evolucion en el tiempo. Por esto se parte de la formulacion de
las hipdtesis sobre los fendmenos y sus interacciones y se deduce una funcidon que sintetiza
tales relaciones. En esta tesis, por ejemplo, se dedujo el umbral de eliminacién a partir de
un sistema de ecuaciones, como una funcién que integra en una sola expresion matematica

los procesos que facilitan y los que limitan la diseminacion de la infeccion.

Sin embargo, la elaboracion tedrica no solo permite la visualizacion de los procesos que
influyen en la transmision de la enfermedad, sino que propone el didlogo y la conexion con
la practica. Si bien pueden existir pruebas estadisticas para valorar el ajuste de modelos con
los datos empiricos, el “criterio de verdad” es la practica epidemiologica (18), no sélo como
la fuente para la reformulacion de los modelos sino también para identificar las alternativas

para superar los obstaculos.

Como lo plantea Bailey (19), se necesita un pensamiento tedrico centrado en el
reconocimiento de los problemas en grupos humanos concretos como guia para la practica,
pero también se necesita en la practica, un acercamiento conceptual a los desarrollos tedrico

— matematicos sobre la forma de entender los problemas epidemiologicos.

El modelo no es una bola de cristal que resuelve nuestras preguntas con la magia de la
matematica. Aun mejor, es un medio para aproximarse a la comprension de una situacion
que observamos compleja, problemdtica. Ante tal dificultad, se necesita un didlogo entre
los matematicos y el personal de salud en la identificacion del problema a modelar, la
formulacion de las hipotesis, la interpretacion de las funciones matematicas deducidas, el
analisis de las opciones para superar el problema, y el acompafiamiento para darle

significado préctico a los hallazgos y a las nuevas hipdtesis.
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1.3. El conocimiento tedrico acumulado hace posible el
desarrollo de la tesis.

Esta tesis no habria sido posible si previamente otras personas y grupos no hubiesen
logrado avances en el campo de la investigacion tedrica en general y en particular en la
epidemiologia teodrica. Por eso es necesario mencionar algunos aspectos relacionados con la

acumulaciéon de conocimientos que se han dado en estos campos a lo largo de la historia

(20)

El caracter grupal del desarrollo del conocimiento es dificil de documentar porque la
literatura suele ilustrar la evolucién de la ciencia alrededor de autores individuales,
omitiendo informacion sobre el aporte de otros - predecesores o contemporaneos - que
contribuyeron y en especial porque con frecuencia, no se mencionan las condiciones que

propiciaron la construccion de colectivos de pensamiento. (20)

Este capitulo identifica los trabajos pioneros en la modelacion matematica y en la
construccion del concepto del umbral de eliminacion, desde diferentes disciplinas.
Posteriormente se describen los enfoques para el analisis de la heterogeneidad del umbral,
como una etapa en la evolucion de la modelacion de las enfermedades prevenibles por

vacunacion.

1.3.1.La construccion de la modelacion matemadtica y del umbral
por diferentes disciplinas

Entre los siglos XV y XIX el pensamiento imperante en occidente pretendia ir mas alla de
las creencias religiosas y responder a la necesidad del desarrollo tecnologico en la
revolucion industrial. La humanidad podria comprender las leyes que regulan la naturaleza
y formular los principios o representaciones universales de los fenomenos, apoyada por la

filosofia y la matematica(21)

16



Para Galilei (1564 — 1642) “el libro de la naturaleza esta escrito en lenguaje matematico”,
un lenguaje que bien podria representar el movimiento de los astros y en forma andloga, la
gravedad de los cuerpos como en los trabajos de Newton (1624 — 1727) o la interaccion de
los elementos en el campo electromagnético segun Maxwell (1831-1879).(21)

Aunque se ha reconocido la influencia de la fisica clasica en el desarrollo de la modelacion
matematica, con el principio de semejanza de los fendémenos, su desarrollo como método de
conocimiento tedrico solo se dio en el siglo XX con la incorporacion de la matematica a la
ciencias naturales y sociales, a la elaboracion del enfoque cibernético de los sistemas
complejos, al desarrollo de la teoria general de los sistemas y a la investigacion
experimental en fisica cuantica. (21).

La elaboracion teorica sobre la dinamica de la transmision de las enfermedades, ha sido
posible por la experiencia en la modelacion de fendmenos similares en ecologia,
demografia y genética de poblaciones, pero también estd anclada en los intentos de los

colectivos cientificos para comprender los problemas de su época.

En este camino se ubica la preocupacion de Ross (22) por la modelacion de las epidemias
de fiebre amarilla y malaria tras los procesos de colonizacién en los inicios del siglo XX, el
analisis de las condiciones para el surgimiento y control de las epidemias estudiado por
Kermack y Mackendrick en la misma época, y los aportes en demografia para comprender
las condiciones del crecimiento poblacional ante la creciente industrializacion y

urbanizacion de las ciudades en el siglo XIX (22).

En el campo de las enfermedades prevenibles por vacunacion, se destaca la modelacion del
impacto de la variolizacion en la reduccion de la mortalidad por viruela, descrito por Daniel
Bernouilli en el siglo XVIII. Este matematico suizo fue al parecer quien desarrollo los
primeros modelos matematicos de estados o compartimientos, para deducir la ganancia en

la esperanza de vida al nacer si la viruela fuera eliminada como una causa de muerte (23).

El trabajo de Bernouilli hizo parte de la profusa elaboracion estadistica y matematica en
Inglaterra y Francia en el siglo XVIII, dirigida a soportar la discusion sobre la practica de la

variolizacion para la prevencion de la viruela, enfermedad cuya letalidad habia aumentado

17



paulatinamente en los ultimos siglos. La variolizacion fue introducida en 1721 en Inglaterra

proveniente de Turquia, con la expectativa de inducir inmunidad de larga duracion.

El modelo de Bernouilli consideraba la poblaciéon dividida en dos compartimientos
relacionados entre si: los susceptibles o aun no infectados y quienes tenian inmunidad de
por vida después de una infeccion. Los individuos susceptibles en una determinada edad,
podian entrar en contacto con individuos infectados de acuerdo con una cierta fuerza de
infeccion o ritmo de cambio del estado susceptible al de infectado. Una parte de estos
individuos moria por viruela o por una causa no relacionada con la infeccion; los otros

sobrevivian como inmunes (23).

El aporte de este autor es especialmente reconocido en el ambito de los estudios actuariales
y del riesgo competitivo de muerte (23), pero también propuso modelos matematicos para
comprender las epidemias y los procesos que influyen en su aparicion, evolucion y control

resumidos en el denominado “umbral epidémico”.

El estudio de las epidemias desde la perspectiva de la epidemiologia tedrica moderna se
debe a los trabajos de En’ko (1889), Hamer (1906), Ross (1908) y Kermack y Mckendrick
(1927) (24)

Para Hamer el curso de una epidemia depende del ritmo de contacto entre individuos
susceptibles e infectantes, segin el principio de accion de masas en la transmision directa
de enfermedades virales y bacterianas. Desde esta perspectiva, el ritmo neto de
diseminacion de la infeccion es proporcional al producto de las densidades de personas
susceptibles e infectantes. Este autor formul6é un modelo de tiempo discreto, pero en 1908,
Ronald Ross desarrollé6 un modelo de tiempo continuo para estudiar la dindmica de la

transmision de malaria (24).

A partir de los trabajos de Ross y Hudson en 1915 -1917, Kermack y McKendrick (25)
sistematizaron el teorema del umbral epidémico. El objetivo del trabajo fue comprender el
efecto de los factores que gobiernan la diseminacion de las enfermedades infecciosas,

mediante un modelo matematico sobre el curso de la infeccion luego del contacto con
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individuos susceptibles, y la posterior recuperacion o muerte, segiin un conjunto de “ritmos

vitales” llamados también ritmos de infeccion, recuperacion y muerte.

En esa época fue aceptada la descripcion de la forma de campana de la curva epidémica
sugerida por estos autores; sin embargo, la controversia se centrd en el factor o los factores
que determinan tanto la magnitud de la epidemia como su terminacion dentro de una
poblacion, pues en el ambito médico se pensaba que la extincion de una epidemia se debia
al agotamiento de la poblacion de susceptibles o a la pérdida de virulencia del agente

infeccioso (25).

Los autores realizaron una investigacién sobre el progreso de una epidemia en una
poblacion homogénea, describiendo la curva epidémica. En el modelo asumieron: 1) la
ocurrencia de la infeccidon en una poblacion cerrada, sin nacimientos, muerte, migracion o
emigracion 2) todos los miembros de la comunidad son igualmente susceptibles a la
enfermedad, 3) la poblacion es homogénea en el sentido de tener la misma probabilidad de
contacto entre individuos susceptibles e infectados, 4) la infeccion confiere inmunidad
completa desde el primer episodio 5) un individuo no es infectante en el momento de

contraer la infeccion. Enunciaron el umbral epidémico de la siguiente forma:

“Se vera con estas suposiciones que el curso de una epidemia no finaliza
necesariamente por el agotamiento de los miembros susceptibles de la
comunidad. Parecera que para cada conjunto particular de ritmos de
infecciosidad, recuperacion y muerte, existe una densidad de la poblacion
critica o umbral. Si la densidad de poblacion actual es igual o por debajo del
valor de este umbral, la introduccion de una o varias personas infectadas no
da lugar a una epidemia, mientras que si la poblacion es solo ligeramente mas
densa se produce una pequena epidemia. Aparecera también que el tamario de
la epidemia aumenta rapidamente a medida que se supera el umbral de
densidad, de tal manera que cuanto mayor sea la densidad de poblacion en el
comienzo de la epidemia, mds pequerio serd al final de la epidemia. En tal
caso, la epidemia sigue aumentando mientras que la densidad de la poblacion

afectada es mayor que el umbral de la densidad, pero cuando este punto
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critico se logra, la epidemia comienza a declinar y finalmente cesa. Este punto
puede ser alcanzado cuando solo una pequeiia proporcion de los miembros

susceptibles de la comunidad ha sido afectada’(25)

Segun Anderson, R se encuentra embebido en el concepto de “densidad umbral” de

Kermack y Mackendrick, aunque estos autores no usaron tal denominacion. (24)

Para Anderson, el umbral es analogo al concepto de Fisher (1890-1962) del ritmo neto de
reproduccion, utilizado en genética, ecologia y demografia, donde se plantea la influencia
de “fuerzas vitales” en el crecimiento y estabilizacion o decaimiento de subgrupos de la

poblacion en interaccion (24)

De acuerdo con el trabajo de Nishiura (26), el concepto del ritmo reproductivo en
demografia pudo darse a finales del siglo XIX con los trabajo de Lotka (1880-1949) bajo el
concepto de reproduccion en cuanto al nimero esperado de descendientes nacidos durante
la vida media de una mujer (8). Para estos autores, en forma independiente se dieron los
trabajos en epidemiologia de Theophil Lotz (1880) y Adolf Gottstein (1897) sobre la
progresion geométrica de las enfermedades de transmision directa, en una perspectiva

inductiva.

Para Heesterbeek (22) el concepto de umbral o densidad critica estaba presente en los
trabajos sobre la transmision de las enfermedades infecciosas de Ross, Hudson, Kermack,
Mackendrick y Macdonald, pero la definicién de R, como es conocido hoy en dia, solo se
desarrolld completamente en la década de los 70 y los 80, con el aporte de Hetchote y Dietz
en 1975, sistematizado en ecologia por Anderson y May entre los afos 80 y 90. Para
Heesterbeek, fue Dietz quien establecid claramente la definicion de Ry como “la tasa
reproductiva que representa el numero de casos secundarios que un caso puede producir si
se introduce en una poblacidon susceptible”, aunque fue Macdonald quien introdujo el

nombre de “basic reproductive rate”.(22)
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1.3.2.El umbral en modelos con heterogeneidad

Las diferentes etapas en la propagacion y control de una epidemia fueron descritas por
Kermack y Mackendrick a partir del umbral epidémico que se refiere al contacto entre los
individuos susceptibles e infectantes con una igual probabilidad de transmision de la
enfermedad (25). Sin embargo, en las ultimas décadas se ha observado la necesidad de

deducir el umbral epidémico en condiciones de heterogeneidad (22).

La heterogeneidad se refiere a las diferencias en las caracteristicas epidemioldgicamente
importantes para la comprension de la transmision, no s6lo considera a las variables
relacionadas con la enfermedad (mecanismo de transmision, periodo de latencia e
infecciosidad, susceptibilidad o resistencia genética), sino también a los factores

geograficos, demograficos, economicos, culturales o sociales (27) (28)

Podria identificarse, en las diferentes décadas, un interés marcado por desarrollar modelos
bajo heterogeneidad segun las preguntas de cada momento. En la década de los ochenta,
tras el inicio de la vacunacion masiva con varios biologicos, se desarrollaron modelos con
heterogeneidad por edad para la comprension del impacto de la vacunacion, bajo la

consideracion del diferente patron de contacto e infeccion entre nifios y adultos (16)

En los noventa se trabajaron modelos con heterogeneidad por sexo ante el reconocimiento
del SIDA, con base en los desarrollos previos de la modelacion (29). Desde comienzos del
siglo XXI, se ha impulsado el andlisis del umbral en tiempo real y se ha prestado
nuevamente atencion a los modelos espaciales y a la movilidad geografica, con la

emergencia de nuevas enfermedades, en especial de las pandemias.

Una aplicacién de la modelacion con heterogeneidad por edad y sexo, se ha dado en el
analisis de las estrategias de vacunacion para sarampion y rubéola. Para esta ultima se
compararon las estrategias de vacunacion que permitieran la erradicacion de la enfermedad,
la reduccion del sindrome de rubéola congénita y el andlisis de los costos de tales
estrategias (30) (31) En los noventa se analizaron los cambios en la incidencia de rubéola

en el corto y largo plazo, luego de la instauracion de la vacunacion en paises desarrollados
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y en desarrollo mediante modelos teoricos y teorico — empiricos (32) incluyendo la
ausencia de vacunacidén masiva gratuita (33) y la estimacion de la magnitud del sindrome

de rubéola congénita (34).

En el caso de sarampion se planted la necesidad de analizar la eliminacidon en condiciones
de heterogeneidad, pero dicha heterogeneidad suele entenderse como la influencia de los

casos importados por procesos migratorios (4).

En el presente siglo surge el interés por modelar la duracién de la inmunidad artificial luego
de veinte o treinta afos del inicio de la vacunacion masiva. El trabajo de Gomes (35) refleja
la preocupacion de finales de los afios noventa alrededor de la reduccion de las coberturas
de vacunacion con triple viral en varios paises de Europa; la vacunacion sub optima y la

reduccion de la inmunidad temporal o parcial.

Si bien se han reconocido las brechas en el acceso a la vacunacion segun el estrato social,
no se conocen modelos que planteen como fuente de heterogeneidad la existencia de
estratos sociales en la estructura de la poblacion y que deduzcan el umbral de eliminacioén

desde el punto de vista simbdlico.

La modelacion y la simulacion trabajadas en esta tesis, se facilitaron, por los aportes en el
analisis algoritmico de Brown y colaboradores (36),. Estos autores dedujeron el umbral en
forma simbolica a partir de modelos matematicos complejos con los estados basicos de
susceptibilidad, infecciosidad y remocion, ademés de otros estados como el de expuesto no
infeccioso, la proteccion con anticuerpos maternos, el efecto de los tratamientos y la

pérdida de inmunidad.

Como se explicara mas adelante, la técnica para deducir el umbral de eliminacion trabajado
en esta tesis es el andlisis de estabilidad local desarrollado en el siglo XX y motivado por la
aplicacion de esta técnica en los modelos de Bailey (19) y Greenhalgh (37), estos autores
realizaron un trabajo simbdlico dispendioso y manual, sin el apoyo computacional

disponible hoy en dia.
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1.4. La modelacién del umbral por estrato social y condiciéon sub
clinica en la eliminacion de rubéola
En este apartado se explica el proceso de formulacién y corroboracion de las hipotesis
sobre los estados y fuerzas que influyen en la dinamica de la transmision de la rubéola,

expresadas en un sistema de ecuaciones diferenciales.

El trabajo partio del concepto de “dindmica de la transmision de las enfermedades”, dado
que no se conoce una elaboracion tedrica explicita mas alld del mensaje que provee el

simbolismo matematico.

En esta tesis se concibe la dindamica de la transmision de la rubéola como un proceso que
refleja las formas de transito del fendmeno de contagio de la enfermedad de un individuo o
grupo de individuos a toda la poblacion susceptible, cuyos estados y flujos inciden en la

propagacion de la enfermedad.

Aunque la transmision es un proceso que surge aparentemente de la relacion unicausal
entre un individuo infectado (por el virus de la rubéola) y un individuo susceptible, es
realmente un fenomeno grupal que se encuentra inmerso en los procesos generales de la
organizacion social que se suele representar con un sistema de ecuaciones diferenciales

para reflejar el ritmo de cambio en el tiempo de un estado a otro.

La dindmica de la transmision de la enfermedad estudiada a través de un sistema de
ecuaciones diferenciales tiene relacion con la pretension de la epidemiologia de entender
los estados de salud en la poblaciéon como un proceso mas que como un estado fijo,
entendiendo el surgimiento y evolucion de estados interconectados entre si como un todo,
reconociendo la existencia de fuerzas en diferentes direcciones para que se manifiesten el
malestar, el deterioro y la enfermedad en grupos humanos concretos, a través del tiempo;
pero sobre todo, tratando de observar esa dindmica en su continuo movimiento y

contradiccion.

Se trabajé un modelo determinista con un sistema de ecuaciones diferenciales que asumen
tres estados como lo propone el modelo SIR (Susceptible, Infectado y Recuperado). A

continuacion se explican los elementos del modelo propuesto en la tesis. Se da cuenta de
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los estados, los ritmos de transicidn, los supuestos, la deduccion del umbral y la critica del

modelo (19) (38):

Los estados del sistema: el modelo pretende captar la interaccion de los estados
basicos de la transmision de la rubéola como son la susceptibilidad (S) o no proteccion
a la enfermedad, la infecciosidad (I) y la recuperacion (R) por vacunacion o resolucion
de la enfermedad, bajo el supuesto que cada individuo de la poblacién hace parte de uno

de estos estados.

En el caso de la rubéola se defini6 el paso de susceptible a infectado en lugar de
enfermo, por la ausencia de un periodo de latencia y la corta duracion del periodo de

incubacion, de tal forma que el estado de infectado se homologo al de enfermo (5)

La transmision de la rubéola se facilita por un contacto prolongado entre individuos
susceptibles e infectantes en condiciones de hacinamiento, lo que implica un diferencial
para la propagacion por estrato social debido a las relaciones de proximidad entre los
individuos y a su capacidad para interactuar con un nimero promedio de contactos
habituales (5). Bajo esta hipotesis, se compar6 el nivel o umbral de eliminacion cuando
la poblacién es socialmente homogénea o sin estratos sociales, y cuando hay tal
diferencial, considerando la interaccion de individuos susceptibles, infectados y

recuperados de estrato social alto y bajo.

En el modelo so6lo se analizd la presencia de estos dos grandes estratos por la exigencia
computacional del manejo de largas desigualdades matematicas, especialmente en los
modelos més complejos con dos estratos y dos estados de infectados. Tampoco fue
posible plasmar un elemento contextual sobre la forma de la organizacion de la
sociedad mas alld de la pertenencia a un determinado estrato social por parte de los

segmentos de la poblacion.

El trabajo asume que un modelo determinista constituye una aproximacion inicial al
estudio de fendmenos poblacionales como es la eliminacion de una enfermedad. En
estos modelos, el curso de los eventos se puede establecer a partir de ciertas

condiciones iniciales, los valores de los parametros y la estructura del modelo.
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Los modelos deterministas son validos en poblaciones numerosas donde se espera que
las fluctuaciones estadisticas sean reducidas como puede suceder en una gran ciudad, en
una region como América Latina y el Caribe o en el dmbito mundial. Segiin Bailey
(19), “para discusiones hipotéticas con fuertes implicaciones practicas de naturaleza
cualitativa, puede ser adecuado ignorar los aspectos probabilistas”. Estos modelos se
eligen también porque son mas manejables desde el punto de vista matematico, en
comparacion con los modelos probabilistas que son la aproximacién usual a la
identificacion del patrén de contactos de los individuos, mediante la construccion de la

matriz de “quien infectd a quien”.

El abordaje empirico de la reconstruccion de las redes de contactos se ha utilizado en
las infecciones de transmision sexual, pero en enfermedades como rubéola, con
sintomas leves, presencia de casos asintomaticos y baja frecuencia, es dificil obtener
estos datos. Una posibilidad seria la identificacion de alguna regularidad en las formas
de relacion social de acuerdo con la organizacion de los grupos humanos en los
territorios, posibilitando una aproximacion cualitativa y cuantitativa a la distribucion de

tales relaciones y a los mecanismos de contagio.

Ademas de la presencia de dos estratos sociales, en el modelo se incluy6 un término que
reflejara la probabilidad de infeccion seglin el nimero promedio de contactos habituales
de los individuos por estrato (Publicacion 1). La inclusioén de un término probabilista en
un sistema de ecuaciones deterministas, responde a recientes desarrollos (39), donde
cada vez se hace mas borrosa la diferenciacion entre la regularidad y el azar, en

correspondencia con la teoria del caos.

En el trabajo también se compard el modelo SIR, denominado homogéneo sin
especificacion del estado clinico, con respecto a un modelo SIIR que contempla la
presencia de dos grupos de infectados: el infectado clinico (reconocido, diagnosticado)
y el infectado sub clinico (no reconocido ni diagnosticado pero transmisor de la

enfermedad). En ambos modelos no se tuvo en cuenta la estructura social (Publicacion

2).

Los parametros que indican la transicion de un estado a otro por unidad de tiempo.
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En el modelo elaborado, uno de los parametros basicos es el ritmo de infeccion beta (B)

que indica el paso del estado de susceptible al de infectado por unidad de tiempo.

En los analisis realizados se simuld el nivel o umbral de eliminacion de rubéola y
sarampion en América Latina y el Caribe, donde el ritmo de infeccion se homologo6 a la
tasa de incidencia de las enfermedades, esto es, el nimero de nuevos casos dividido por
la poblacion susceptible y multiplicada por uno, al asumirse la ocurrencia de la

transmision de la enfermedad por un tnico caso (Publicacion 6).

Ante la ausencia de datos sobre la tasa de incidencia por estrato social, se asumi6 un
valor del parametro para cada estrato a partir de la tasa de incidencia global y que mejor
reprodujeran el patron de eliminacion de la enfermedad en la simulacion. Al disenar el
modelo, se tuvo en cuenta el efecto del hacinamiento en la transmision y se asumié un
ritmo de infeccion diferente por estrato social; segun este supuesto, el ritmo de
infeccion seria mayor entre individuos del estrato bajo descendiendo consecutivamente
entre individuos del estrato bajo al alto, alto a bajo y alto a alto. Para la simulacion se
asignaron valores diferentes a cada uno de estos ritmos y se examin6 el cambio en el

patrén epidemioldgico de las enfermedades reportado en la literatura.

La tesis document¢ la diferencia en la transmision de la infeccion por estrato social, lo
cual se detalla en la Publicaciéon 6. En el estudio poblacional realizado en Medellin
sobre los titulos de IgG para rubéola, se observo asociacion significativa en el nivel
promedio de titulos de anticuerpos con un indice socio econémico global, construido
mediante un andlisis de componentes principales (Ver Publicacion 7). El proceso de
simulacion puso en evidencia la necesidad de contar en los sistemas de informacion en
salud, con datos desagregados por estrato social a partir de una construccion conceptual

sobre el tema.

Otro de los parametros incluidos en el modelo SIR es el ritmo de remocion denotado
gamma (Y), el cual refleja el paso de infectado a recuperado por diagnostico,
aislamiento, cuarentena o mejoria de la enfermedad. Dada la ausencia de estos datos
para la simulacion, se utilizo el valor del parametro que mejor reproducia el incremento

de la incidencia de sarampion en 1980 y de rubéola en 1998, en América Latina y el
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Caribe, y la posterior reduccion en 2005. En el modelo con dos estratos sociales, se
asumio la existencia de un ritmo de remocion especifico para cada estrato. La
simulacion también hizo evidente la necesidad de contar con datos sobre el nimero de
enfermos o infectados que se recuperan, estan aislados o son tratados, por unidad de
tiempo, lo cual permitiria analizar el curso de la recuperacion natural o debida a la

atencion en salud, y de las complicaciones o iatrogenias.

El ritmo de ganancia de inmunidad (p) es otro de los pardmetros del modelo y se refiere
a la proteccion artificial o natural de los individuos susceptibles, quienes entran al grupo
de recuperados a un determinado ritmo temporal. El ritmo de ganancia de inmunidad
puede ser un parametro general cuando no se tiene en cuenta la estratificacion social o
un parametro especifico para cada estrato. En el modelo con casos clinicos y sub
clinicos se comparo6 el umbral de eliminacién en presencia o ausencia de ganancia de
inmunidad. En la simulacion, se obtiene un aproximado de este parametro con el dato
de cobertura de vacunacion, relacionando las dosis de vacuna suministradas con
respecto a la poblacion susceptible y asumiendo una alta efectividad del bioldgico

(Publicacion 3).

Otro parametro de interés fue el ritmo de pérdida de inmunidad (q) que se refiere al
paso de individuos recuperados al estado de susceptible, por unidad de tiempo. Para la
simulacion se utilizaron diferentes valores del pardmetro y se selecciond aquel que
mejor reproducia el patron de incidencia de sarampidn y rubéola en América Latina y el

Caribe (Publicacion 6).
Los supuestos centrales del modelo son:

o Se asume una poblacidon cerrada cuyos procesos demograficos de natalidad,
mortalidad y migracion no tienen una influencia relevante en la dinamica de la
transmision de la enfermedad en el periodo de infecciosidad, durante el cual las

poblaciones son fijas sin entradas ni salidas considerables.

o Se asume una mezcla homogénea entre la poblacion de susceptibles e

infectados, donde todos los individuos tienen la misma probabilidad de ser
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contagiados. En el modelo con heterogeneidad social, la poblacion esta
conformada por dos estratos sociales, pero hay mezcla homogénea al interior de

cada estrato y entre los estratos.

o El ritmo de contacto entre individuos susceptibles e infectantes sigue la ley de
accion de masas, es decir, es proporcional al tamafio de la poblacion de

susceptibles.

o La condicion inicial se refiere a la presencia de susceptibles que entran en
contacto con un individuo en periodo de infecciosidad o transmisibilidad de la

enfermedad, en el tiempo inicial representado por =0.

Los métodos utilizados para la resolucion simboélica de las ecuaciones diferenciales

para la deduccion del umbral.

El umbral se dedujo, en forma simbolica, mediante el andlisis de la estabilidad local de

los puntos de equilibrio del sistema dinamico reflejado en las ecuaciones diferenciales.

El andlisis de estabilidad local era necesario porque las variables que describen la
transmision de la enfermedad no se comportan de forma no lineal sino que interactuan
estrechamente entre si como un sistema integrado, de modo que un pequeiio cambio en
el valor de un pardmetro puede conducir a rapidos y considerables cambios, tanto en el

comportamiento cualitativo como cuantitativo del sistema.

Siguiendo la analogia de la fisica, un sistema en estado equilibrio es aquel que ha
alcanzado su valor maximo de desorden o entropia, esto es, son los puntos del sistema
cuando los ritmos o tasas de cambio de los nimeros de susceptibles (S), infectados (I) y

recuperados (R) son iguales a cero, es decir, se anula el movimiento del sistema.

El equilibrio en sentido epidemiologico puede ser: libre de la infeccion o endémico. En
el equilibrio libre de la infeccion o de la enfermedad, las variables relacionadas con la
presencia de la enfermedad en la poblacion son nulas, esto es, el ritmo de cambio de los
infectados es cero. Si este equilibrio es asintdticamente estable, esto es, estable a largo
plazo, se puede presentar un pequefio numero de infectados, pero estos regresaran

nuevamente al valor nulo (36).
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El sistema tiene un equilibrio endémico si después de igualar todas las derivadas a cero,

hay una solucion en la cual, las variables relacionadas con la presencia de la enfermedad

son positivas (36).

En esta tesis se deducen las condiciones en los parametros para la estabilidad local del

equilibrio libre de la enfermedad y la existencia del equilibrio endémico, con un

algoritmo en algebra de computadora, utilizando MAPLE (MAthematical PLEasure).

Esto fue posible por la experiencia en la obtencion del umbral de Kermack y

Mackendric con Maple (40) y el enfoque algoritmico presentado por Brown (36).

El algoritmo es el siguiente:

@)

Paso 1: definicion del sistema de ecuaciones. En el modelo SIR se formulan las
ecuaciones diferenciales para cada uno de los estados de Susceptibles (S),

Infectados (I) y Recuperados o removidos (R).

Paso 2: definicion de los parametros del modelo, esto es, el ritmo de
infecciosidad, recuperacion o remociodn, vacunacion y pérdida de la inmunidad.
Por el sentido bioldgico de los parametros siempre deberan ser positivos, lo

mismo que los valores de las variables S, I y R.

Paso 3: derivacion de los niveles de equilibrio del modelo; es decir deducir las

expresiones matematicas de S, I y R, cuando los ritmos de cambio son nulos.

Paso 4: computacion del Jacobiano del sistema. El campo vectorial representa
todas las fuerzas que determinan los ritmos de cambio de las variables S, I, R,
esto es el lado derecho del sistema de ecuaciones. En este paso se define la
expresion matematica del Jacobiano, cuyos simbolos representan la variacion

del campo vectorial de fuerzas debido a perturbaciones en las variables S, I y R.

Paso 5: evaluacion del Jacobiano en los niveles de equilibrio. En este paso, se

sustituyen los valores de equilibrio hallados en el paso 3, en el Jacobiano.

Paso 6: determinacién de los autovalores o del polinomio caracteristico del
Jacobiano. En este algoritmo los autovalores representan los ritmos de

crecimiento exponencial para las sub poblaciones de S, I y R; y el polinomio

29



caracteristico es la ecuacion algebraica que determina los autovalores. El
analista interpreta los resultados; si el autovalor incluye un componente real
positivo, la subpoblacion de infectados crece exponencialmente y por tanto, hay
una epidemia. Si es negativo, la subpoblacion de infectados se extingue y no se

presenta epidemia.

Paso 7: aplicacion del teorema Routh — Hurwitz. El teorema se aplica cuando no
es posible obtener explicitamente los autovalores del Jacobiano, dado que el
orden de las ecuaciones es alto y solamente se dispone de la ecuacion
caracteristica o algebraica del Jacobiano. Si es positivo se tiene inestabilidad
local, es decir, el sistema amplifica las pequefias perturbaciones. Si es negativo,
el sistema es localmente estable, no sera afectado por las pequefias

perturbaciones o variaciones en los niveles de equilibrio para S, [ y R.

Paso 8: deduccion y andlisis de la formula del umbral como una razén entre los
ritmos de infeccidon y de remocion. A partir de los autovalores se reorganiza la
expresion con el fin de facilitar su comprension.

En el modelo SIR por ejemplo, con un ritmo de infeccion B y de recuperacion o

remocion vy, la condicién de estabilidad luego de la resolucion simbolica del

sistema de ecuaciones es B*S<y, lo cual es analogo a 5 * § < 1 que corresponde

a la expresion del umbral de eliminacion, donde B*S susceptibles se infectan por
cada unidad de tiempo, durante el periodo de infecciosidad ” Es decir, para

que la desigualdad sea menor igual a uno, propio de un nivel de eliminacion de
la enfermedad, el ritmo de recuperacion o de capacidad de los sistemas de salud
para controlar la diseminacion de la enfermedad, debe ser mayor que el ritmo de

infeccion o propagacion.
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Estas operaciones algebraicas en un modelo simple se pueden hacer manualmente, pero
cuando se incorporan otros parametros de la transmision por estrato social o seglin el
caracter clinico y sub clinico, como se hace en la tesis, se necesitan procedimientos

computacionales potentes para resolver estos sistemas de ecuaciones mas complejos.

La ventaja de esta elaboracion simbolica es la posibilidad de visualizar, en la expresion
algebraica del umbral, la influencia de los pardmetros de infeccion y recuperacion, lo
que no se logra con las aproximaciones numéricas o graficas. En otros trabajos de la
autora se estimo el umbral epidémico para varicela a partir de datos de brotes de la
enfermedad en instituciones educativas de Medellin (41). Para un abordaje probabilista
en un pequefio grupo, fue necesario utilizar un método grafico para obtener el valor del
umbral, por la dificultad para resolver el sistema de ecuaciones con las diversas
probabilidades enunciadas en el modelo (42). Otra forma de calcular el umbral fue la
estimacion de parametros con técnicas de ajuste de los datos a una funcidon definida
previamente segun el comportamiento exponencial de los casos acumulados (43). Esta
técnica también fue utilizada para la estimacion del umbral de rubéola en Medellin

(Publicacion 5).
Critica al modelo:

Para facilitar la comprension del significado y las implicaciones de cada modelo se

utilizaron datos de fuente primaria y secundaria y se realizaron consultas con expertos.

Con datos de fuente primaria se estimaron los umbrales de rubéola y la proporcion
critica de personas a inmunizar para lograr la inmunidad poblacional en Medellin, de

forma diferencial por edad, sexo, zona y estrato social (Publicacion 5).

El célculo de la proporcion critica a inmunizar para Medellin se hizo a partir del dato de
la proporcion de individuos protegidos por edad, sexo y zona. Para obtener el dato, se
realiz6 un estudio transversal en una muestra aleatoria representativa por edad, sexo y
zona de 2124 individuos de 6 a 64 anos de edad en la ciudad. Se siguidé un muestreo
probabilistico polietapico, considerando la manzana o sector, la vivienda y el hogar

como conglomerados. Se utilizdé una encuesta estructurada, indagando variables del
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individuo y del hogar, medidas de peso y talla y determinacion de IgG para rubéola en
suero, previo consentimiento informado. El nivel de anticuerpos fue cuantificado
mediante técnicas de analisis inmunoenzimatico RUBELLA IgG (AxSYM®), y RUB
IgG I (VIDAS®).

Con este estudio se obtuvo evidencia de la adecuacion del supuesto de exposicion
diferencial al virus de rubéola por estrato social, mediante la construccién de un indice
socioeconomico obtenido a través de un andlisis de componentes principales que
incluy6 las siguientes variables: afos de estudio, personas por dormitorio, indice de
masa corporal, afios de residencia del hogar, tiempo de ocio y suefio efectivo en horas,

ajustados por la edad.

Los datos de fuente secundaria permitieron la estimacion de los parametros y la
simulacion de la heterogeneidad social y clinica. Se utilizaron referencias bibliograficas
sobre el patrén de cambio de la incidencia, la vacunacién y la inmunidad de sarampion
y rubéola en el tiempo y datos de América Latina y el Caribe de la incidencia de
sarampion (1980 y 2005) y rubéola (1998 y 2005), la proporcion de poblacion pobre en
2005, la tasa bruta de mortalidad en 2000-2005 y la cobertura de vacunacién en cada

periodo de tiempo (Publicacion 6).

Si bien se consultaron expertos y se utilizaron datos de fuente primaria y secundaria
para valorar la adecuacion del modelo, s6lo se podra valorar su utilidad mediante un
monitoreo continuo del umbral que dé cuenta de la evolucién de la transmision
diferencial de la rubéola. En este sentido, se estd ejecutando un proyecto de extension
para la estimacion del umbral en enfermedades prevenibles por vacunacion, con los
datos de vigilancia epidemiolédgica, para facilitar que los epidemidlogos vinculados al

servicio incorporen el analisis del umbral en su practica cotidiana (Publicacion 8).
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1.5. Las visiones convergentes y divergentes sobre la eliminacion

La presente tesis pretende promover el didlogo sobre la eliminacion de las
enfermedades, segun la epidemiologia tedrica y el conocimiento epidemioldgico

tradicional.

Se detallan las implicaciones de la modelacion de la heterogeneidad por estrato social y
la presencia de casos sub clinicos aplicados a la rubéola. Se parte del analisis de las
diversas visiones sobre la elaboracion tedrica del umbral y la forma como se ha definido
la eliminacion de la enfermedad. También se analizan las implicaciones del monitoreo

del umbral epidémico y de eliminacidn en la vigilancia epidemioldgica.

1.5.1. Las visiones sobre la definicion de la eliminacién de la
enfermedad.
En epidemiologia existen hoy en dia dos perspectivas diferentes sobre los conceptos de
eliminacion y erradicacion, sin que se haya dado un didlogo entre ellas. Por un lado se
encuentra el conocimiento epidemioldgico basado en la experiencia de los programas
de control de las enfermedades y por otro lado, las elaboraciones tedricas basadas en la

modelacion del umbral.

En la perspectiva empirica, se han establecido consensos a partir de reuniones de
expertos pero existen diferentes interpretaciones sobre los alcances del control, la

eliminacion, la erradicacion y la extincion.

Uno de los consensos sobre estos conceptos tuvo lugar en 1997 en el seminario de
Dahlem, Alemania (44) sobre la erradicacion de las enfermedades infecciosas. En este
evento se definié la eliminacion de una enfermedad como “la reduccion a cero de la
incidencia de una enfermedad especifica en un area geografica como resultado de un
esfuerzo deliberado; donde se requieren medidas de intervencion continuas”. Por su
parte la erradicacion se plante6 como la permanente reduccion a cero de la incidencia
de la enfermedad causada por un agente especifico en el ambito mundial con la

subsecuente suspension de las medidas de intervencion.
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Posteriormente en 1998, en Atlanta, en la Conferencia Global de la Eliminacién y
Erradicacion de las enfermedades como estrategias de salud publica, se identificod la
falta de consenso sobre estos términos y se propuso no utilizar el término de

eliminacion sino s6lo de erradicacion en diferentes ambitos geograficos (45)

En 2003, Arita y otros autores propusieron la revision de la definicion de erradicacion
como la extincion de un patdégeno especifico en la poblacion mundial aunque no
necesariamente en el ambiente y sin la cesacion de todas las medidas de control como la
vacunacion por consideraciones de costo - beneficio. Para los autores la inadecuada
inversion de recursos seria inconveniente en un mundo interconectado donde “la guerra,
los refugiados, el hambre, la reduccion de la autoridad nacional, las disputas en las
fronteras y el terrorismo internacional han influenciado el curso de la transmision de

muchas enfermedades”(46).

Stanley Plotkin, considerado una autoridad por su experiencia en el desarrollo de
programas de vacunacion en América, se pregunto si acaso las metas mundiales en la
reduccion de la incidencia de rubeola deberian plantearse en términos de control,
eliminacion, o erradicacion, pues si bien la vacuna se encuentra disponible desde 1970
y se han observado cambios considerables en su epidemiologia, solo cerca de la mitad

de los paises del mundo la utilizan (47).

Barret (48), propuso que en lugar de control se hable mejor de erradicacion para
facilitar la financiacion internacional de los programas de vacunacién, con la

perspectiva de suspender posteriormente esta inversion cuando ella se logre.

Como diria Henderson, la utilizacion de estos términos, se hace de una forma mecanica
sin una completa justificacion en el contexto donde se desarrollan. Para el autor
“trabajamos en una niebla de consignas, de oscuros objetivos mal definidos y de
filosofia mas que de programas cientificamente definidos” refiriéndose a la necesidad
de centrar el esfuerzo en programas de control de las enfermedades, con fundamento en

conocimientos rigurosos (49).
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Desde el punto de vista matematico, en la investigacion tedrica no se diferencia
eliminacion y erradicacion, pues existe consenso en establecer como un indicador del
estado de eliminacion o erradicacion el sostenimiento de un R menor de uno (R</) sin

tomar en cuenta el &mbito local, regional o mundial.

Desde la perspectiva teorica no existen ambigiiedades en la definicion del criterio de
eliminacion de las enfermedades, por la naturaleza precisa del lenguaje matematico; sin
embargo, cuando se divulga el aporte de R, s6lo se enuncia un significado unico y
general sin considerar el modelo matematico del cual se dedujo, lo cual dificulta el

dialogo sobre el concepto de eliminacion.

Mientras en la perspectiva epidemiologica la definicién de la eliminacion se enfoca en
la ausencia de casos o la reduccidon a cero de la incidencia de la enfermedad, en los
modelos se tienen en cuenta los procesos que influyen en la diseminacion o el control

de la enfermedad.

En la mayoria de los textos de epidemiologia se enuncia R como el numero promedio
de casos secundarios a partir de un unico caso bajo ciertas condiciones, lo cual es
valido para los modelos tipo SIR en condiciones de homogeneidad. Como se observa en
esta tesis, el umbral resultante incorporan otras hipotesis sobre la estructura social y el
comportamiento clinico — sub clinico de la enfermedad, segin el modelo que procura

explicar el fendmeno.

El intento de simplificar las definiciones del umbral, acorde con expresiones cercanas a
la experiencia clinica y epidemiolégica, facilita la comprension de la nocion general

pero dificulta su apropiacion y aplicacion por los servicios de epidemiologia.

En la vigilancia epidemiologica, la identificacion de casos secundarios a partir de un
caso indice ha sido una practica establecida, pero no se tienen en cuenta las fuerzas o
ritmos que interactuan para el surgimiento o reduccion de los casos y, tampoco se

tienen elementos tedricos para anticipar la ocurrencia de la transmision o para reducirla.

Desde el punto de vista teorico pueden identificarse tales interacciones, pero si se aplica

una definicion Unica y general del umbral, puede subestimarse la verdadera magnitud
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de la transmision como sucede, por ejemplo, al considerar la homogeneidad de la

poblacion por estrato social, segiin se mostrara mas adelante.

Un aspecto comun en la conceptualizacion de la eliminacion y erradicacion desde el
punto de vista tedrico y empirico es el énfasis en la enfermedad como fendémeno
bioldgico, posiblemente originado en el esfuerzo intensivo por establecer las campafias

pioneras de erradicacion de las enfermedades transmitidas por vectores.

Como lo plante6 Soper (50) el concepto de erradicacion surgid en relacion con la
identificacion de los agentes etioldgicos de las enfermedades infecciosas y en rechazo al

concepto de generacion espontanea.

Para Breilh (51), citando un trabajo de Garcia, la vision unicausal en los programas
epidemioldgicos de principios del siglo XX hizo pensar que el perfeccionamiento de las
técnicas para “destruir agentes y vectores posibilitaria una extirpacion radical de los
diferentes males transmisibles” Para los autores, en las campafas para la erradicacion
de vectores en la postguerra, se difundi6 el uso metaférico en el campo de la
epidemiologia de términos militares empleados en la literatura bélica de la guerra fria

como contencion, aniquilamiento y vigilancia.

Esta perspectiva se sostuvo a pesar del fracaso de las campanas de erradicacion de las
enfermedades vectoriales, en los procesos de colonizacion de los afios 30, su
resurgimiento entre 1940 - 1970 y el optimismo con la erradicacion de la viruela

planteada en 1958 y declarada por la Organizacion Mundial de la Salud en 1980 (45).

Desde otra perspectiva, Virchow cuyo trabajo sobre los determinantes sociales de las
epidemias en Silesia alrededor de 1848, fue recopilado por Waitzkin (52), para la
prevencion y erradicacion de epidemias, el “cambio social” es tan importante como las
intervenciones médicas o acaso mas; “el mejoramiento de la medicina podria
eventualmente prolongar la vida humana, pero el mejoramiento de las condiciones

sociales podria lograr este resultado atin mas rapido y exitosamente™ (45).

Para Henderson (49), director del programa de erradicacion de viruela de la

Organizacion Mundial de la Salud, la erradicacion de las enfermedades son fendmenos
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complejos que no suceden en el vacio, por lo que se requiere una mirada al pasado, para

la comprension de las posibilidades presentes y futuras.

Este autor propuso formular las metas alrededor del “control intensificado” omitiendo
el término de la erradicacion, por la dificultad para repetir la experiencia de la viruela,
por las peculiaridades bioldgicas de cada enfermedad, porque no se logrd la extincion
del virus dado que éste se conserva en laboratorios de Estados Unidos y Rusia, y por la

amenaza del resurgimiento de casos de viruela a principios del siglo XXI.

1.5.2.Implicaciones de los resultados en la vigilancia
epidemioldgica
El seguimiento del umbral epidémico y posteriormente del umbral de eliminacion,
podria realizarse a través de la vigilancia epidemiologica, con un subsistema de
informacion vinculado al sistema de informacion en salud, para el andlisis diferencial
de la dindmica de la transmision de las enfermedades. La practica de la eliminacion
deberia partir de politicas generales pero con acuerdos y acompafiamiento local, pues

implica la observacion de las propias condiciones y posibilidades.

En 2000, De Serres y otros autores (10) propusieron la estimacion del umbral con datos
del tamafio y duracién de los brotes de casos importados para verificar que se cumple

R<1, como criterio para el seguimiento de la eliminacion de la enfermedad.

Para estos autores, no es realista el concepto de eliminacion de la enfermedad como
ausencia completa de casos, pues si se presentaran “casos importados”, aparecerian
otros a menos que todas las personas fueran inmunes. Para ellos, “la eliminacion
deberia ser considerada como una situaciéon donde la transmision endémica se ha
detenido, no puede ocurrir transmisioén sostenida dado que la proporcién de personas
susceptibles es suficientemente baja y la diseminaciéon de casos secundarios por

importaciones terminaria naturalmente sin intervencion” (10).

Si bien su propuesta fue discutida desde el punto de vista de la aplicacién en la
vigilancia epidemiologica del sarampidn, sefialaron como una limitacion del modelo la

existencia de homogeneidad en la susceptibilidad y en la mezcla de la poblacion.
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De Serres consider6 un solo umbral para la eliminacion; en esta tesis tras la
consideracion de heterogeneidad por estrato social se observd la existencia de dos
umbrales, y alin de cuatro umbrales, si ademas de dos estratos sociales se incluyeran los

casos sub clinicos.

La perspectiva usual seria el seguimiento de la transmision en cada subgrupo, en
especial el que tiene mdas transmision. Cuando se considera la interaccion de dos
estratos sociales (Publicaciones 1 y 6) el modelo obtiene R que mezclan los pardmetros
de infecciosidad, recuperacion, ganancia y pérdida de inmunidad de cada estrato, en

lugar de resultar un umbral para cada subgrupo.

Travis y Lenhart (53), obtuvieron un modelo similar al de este estudio, pero dedujeron
un umbral para cada sub poblacion. Esto se explica por la manera de formular el
modelo. En esta tesis se asumié un ritmo de inmunidad proporcional a la poblacién
susceptible, mientras estos autores definieron una proporcion de vacunacion acorde con

el ritmo de natalidad y el tamafio de toda la poblacion.

En el andlisis de heterogeneidad en el caso de la eliminacién de sarampion, Gay (11)
consideré ineficiente la reduccion de la proporcion de susceptibles en cada sub
poblacion para lograr la eliminacion. Se preferiria reducir la susceptibilidad en el grupo
de mayor riesgo para la transmision de la enfermedad. Sin embargo, dicho autor se
refirid a modelos probabilistas aplicados a pequefios grupos, donde se tiene la dificultad
de obtener datos del patrén de contactos en cada sub poblacion y se procura estimar un

R grupal.

En relacion con la modelacion de la presencia de casos clinicos y sub clinicos, la
deduccion de cuatro umbrales, puso de manifiesto la dificultad para lograr la
eliminacion en enfermedades con casos subclinicos como se ha reportado en

poliomielitis (54).

Las implicaciones de los resultados del modelo, se ilustraron con la simulacion del

esfuerzo en la bisqueda de contactos cuando se considera la presencia de dos estratos
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sociales y casos subclinicos (Publicacion 4) y con la estimaciéon de la proporcion

minima de individuos a inmunizar para sostener la eliminacioén (Publicacion 5).

Para sostener un umbral menor de 1 (R</) se deben buscar un mayor nimero de
contactos cuando hay casos sub clinicos, siendo conveniente acordar los porcentajes de

contactos a estudiar por caso.

Para la estimacion de la proporcion critica o minima de personas a inmunizar contra
rubéola desagregado por edad, sexo, zona y estrato social, se estimaron los umbrales a
partir de un ajuste de los datos observados a una curva parabodlica. Un trabajo posterior
podria estimar la fuerza o ritmo de infecciéon (55) con tales datos, como otra

aproximacion a la estimacion del umbral de eliminacion diferencial.

Un asunto clave en la discusion sobre los conceptos de eliminacién — erradicacion ha
sido la decision de suspender o no la vacunacion en caso que se documentara el logro

de la erradicacion.

En este trabajo, en el caso de rubéola si no se inmunizara a la poblacion se tendria un R
de 7,17 aun en el modelo sin estratos sociales, lo que podria reflejar la necesidad de
sostener las medidas de inmunizacién durante un tiempo mayor para lograr el umbral de
eliminacion (Publicacion 6). También se observo la necesidad de considerar las
condiciones de hacinamiento en las poblaciones confinadas, pues al modelar la
interaccion entre los dos estratos sociales y la diversidad en el numero promedio de
contactos no se lograria dicho umbral, aun con una alta proporcion de personas inmunes

en ambos estratos sociales.

En la simulacién de sarampion sin estratos sociales y sin inmunizacion, el umbral seria
menor de uno en 2005, posiblemente por la persistencia en la reduccion de la
transmision de la enfermedad durante un tiempo mas prolongado que en rubéola, lo cual
podria indicar la influencia del sostenimiento de las medidas de control en forma
sistematica y continua, tal como lo planteaba Henderson en 1980, o la factibilidad de
lograr la eliminacién de las enfermedades transmisibles basicamente en poblaciones

socialmente homogéneas.
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Abstract. The threshold theorem of an epidemic SIR model was compared when infectious and susceptible individuals
have homogeneous and heterogeneous social status and when individuals of random networks have contact
heterogeneity. Particularly the effect of vaccination in such models is considered when: individuals or nodes are
exposed to impoverished, vaccination and loss of immunity. An equilibrium analysis and local stability of small
perturbations about the equilibrium values were implemented using computer algebra. Numerical simulations were
executed in order to describe the dynamic of transmission and changes of the basic reproductive rate. The implications
of these results are examined around the threats to the global public health security.

Keywords: Threshold theorem, SIR model, Routh-Hurwitz theorem, basic reproductive rate, random networks,
computer algebra.

1. Introduction

The 2007 World Health Report entitled A safer future: global public health security in the 21st century, outlines some
of the human factors behind public health insecurity including inadequate investment in public health resulting from a
false sense of security in the absence of infectious disease outbreaks; unexpected policy changes such as a decision
temporarily to halt immunization and conflict situations when forced migration obliges people to live in overcrowded,
unhygienic and impoverished conditions heightening the risk of epidemics, among others[1].

The need for global preparation in response to outbreaks of infectious diseases is important in conditions of poverty,
overcrowding, malnutrition and deteriorating health care system, both in developed [2] and developing countries where
such living conditions affects population health [ 3].

The mathematical and computational epidemiology is able to give elements for understanding the recent epidemics and
pandemics that have threatened global health, through the threshold theorem, estimating the basic reproductive rate, that
is, the average number of secondary cases of infection generated by a typical infectious individual in a population of
susceptible [4].

Brown et al (2006) [5] presented a fully algorithmic method to determine the basic reproductive rate with homogeneous
mixing between susceptible and infectious individuals corresponding to complex epidemic models. In this work we will
consider the potential control by vaccination of infectious diseases, estimating the basic reproductive rate when
population is divided in susceptible, infectious and removed including loss of immunity, when: a) the pattern of mixing
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between susceptible and infectious is homogeneous b) the pattern of mixing is homogeneous but there are social
heterogeneity described by a system of coupled differential equations between sub population classified by socio
economic status and c) there are social and contact heterogeneity described by random networks. Given our problem
demands analytical or symbolic solutions, we use computer algebra software, specifically Maple, using an automatic
standard symbolic stability analysis. Numerical simulations were used to give sense to symbolic calculations.

2. Method
2.1. Homogeneous SIR model

To illustrate the kind of symbolic computation made in this work, in the following lines the standard symbolic stability
analysis is summarized for a simplest SIR model described by the equations:

d d d

o X(1) =—B X(t) Y(t) o Y(O) =B X(1) Y(t) -y Y(1) T 20 =vY(1)
dt dt dt

1) ) ©)

where X(t) represents the number of susceptible individuals at time t, Y(t) is the number of infected individuals at time t
and Z(t) represents the number of removed individuals at such instant of time. The infectiousness constant is denoted f3
and the removal constant is denoted y. The invariant subspace for the system (1)-(3) is given by (4),
Y=0,X=X,Z2=Z

X(t)+Y(t)+Z(t)=N X+Z=N

(4) ) (6)

where N is a constant and represents the number of individuals in that population. The equilibrium configuration for the
system (1)-(3) is only the point given by (5), which corresponds to a free disease configuration without infected-
infectious individuals and only with susceptible and removed individuals. The point (5) according with (4) satisfies (6).
The standard stability analysis is based on the spectrum of the Jacobian-matrix of the studied dynamical system. In the
case of the system (1)-(3) the Jacobian is given by (7) and when it is evaluated in the point (5) is simplified to (8) for
which eigenvalues are given by (9).

-Yp —-pX 0 0 —BX O
Yp px-y of O 0 BX-y 0| ® 0,0,pX-y )
0 Y 0 0 Y 0

Now according with the standard stability analysis, the point (5) is locally stable if all the eigenvalues (9) are smaller or
equal to zero; it is to say when (10) is satisfied.

BX—-y<0 (10 R,<1 @ Rozﬂ (12)

Y

The inequality (10) is the thesis of the threshold theorem for the simple SIR model (1)-(3), and contains conditions
under which an initial case or focus of infection can be amplified until epidemic scales. The inequality (10) is usually
expressed in epidemiology as a critical condition in the form (11), where R, is called the basic reproductive rate for
diseases and in the particular case of a simple SIR model (1)-(3) assumes the form (12).

The equations (12) together with (11) indicate that three possible control measures to curtailing the epidemics are: do 8
— 0, reduction of crowding; do y — oo, increasing surveillance; and do X — 0, increasing immunization. Note that
for the simple SIR model (1)-(3), the condition (11) is a sufficient condition for local stability.

2.2. Heterogeneous SIR model
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We consider here an extension of the simple SIR model (1)-(3), when population is divided in two sub-populations
which are interacting between them and individuals in both subpopulations can make transitions from one subpopulation
to the other. Equations of the extended SIR model considered here are:

j'txlm =B, 4 X, (1) Y,(1) = By, X, (1) (1) = p, X, (1) + 0, Z,(1) 13)
SV =By X, (0 Y0+ By, X, (0 Y00 7, Yy (1) 2
82,0 =7, (1) + 0, X,(1) ~ 0, Z,(1 @9
j'txzm =B, » X,(1) Y,(1) = By 4 X,(1) Y,(1) = P, Xy(1) + G, Z,(1) 10
YA =B, X0 Y0+ By X, (0) Y, () 1, V(1) an
82,0 =7, Y,00) + 0, X(1) ~ 0, Z,(1) a9

In the model (13)-(18), the considered population is divided in two subpopulations labeled 1 and 2; and each population
is divided in the usual epidemiological classes Susceptible, Infected - infectious, Removed. The parameters of this
model are:

B1,1.

. infectiousness from infected individuals of subpopulation 1, for susceptible of subpopulation 1. Bl 5"
infectiousness from infected individuals of subpopulation 2, for susceptible of subpopulation 1. B2 , ‘infectiousness

from infected individuals of subpopulation 1, for susceptible of subpopulation 2. B2 , + infectiousness from infected

71

individuals of subpopulation 2, for susceptible of subpopulation 2. : remotion constant for subpopulation 1, v, :

remotion constant for subpopulation 2. P, :rate of continue vaccination of susceptible of subpopulation 1. p,, : rate of
continue vaccination of susceptible of subpopulation 2., :rate of continue lost of immunity for removed individuals
of subpopulation 1. (0, : rate of continue lost of immunity for removed individuals of subpopulation 2.

For the model (13)-(18) the invariant space is

X () + Y, () +Z,(1) + X,(1) + Y,(1) + Z,(t) =N (19)

From other side, the model (13)-(18) incorporates also vaccination of susceptible people and the lost of immunity for
removed (vaccinated) individuals. Then, the computational problem to be solved here consists in to obtain the explicit
form of the basic reproductive rate for the extended SIR model described by equations (13)-(18). To solve such problem
we use certain algorithm adapted from Brown et al [5].

2.3. SIR model with social and contact heterogeneity

The SIR model with social heterogeneity (13)-(18) is valid only when contact among individuals is described by a
homogeneous mixture, but real human contacts are heterogeneous and in such case it is necessary to apply the theory of
random networks. In consequence the relevant equations are now:

(19A)

d
g0, k(D=-Bg 1 X1 ((OkO 1 =B o Xg (VKO 5+07 2y (1) =Py X (1)
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d
gt VoD =By X (KO, 1+ B, , X, (KO, =7, Y, (1) +aY, (1) (19B)

d

dt Zl,k(t) =7 Yl, k(t) -0 Zl,k(t) +p,; Xl,k(t) (19C)

d

at $a () =B 1 Xp (KO, =By, X, (KO, 5+, Z, (1) =P, Xy (1) (19D)

d

at V2D =B, 1 X, (KO, 1 +B, , X, (D) KO, =7, Y, () =Y, (1) (19E)
(19F)

d
& Zgy k(t) =Y Y2’ k(t) - qz szk(t) + pg ><2'|((t)

The equations (19A)-(19F) are the generalizations of the equations (13)-(18) when the contact heterogeneity is
described by a network for which the nodes are individuals and the edges are social relations. The random networks are
described via probability densities for a certain random variable which is named the degree of the network and it is
denoted k. In the equation (19A), Xy k(t) represents the probability that an randomly chosen node of the network be
occupied by a susceptible individual of the class 1 with degree k, and so, the others dynamical variables. The parameters
in (19A)-(19F) are the same in (13)-(18) and the following definitions are completing the model:

Em“iékam

m%;gyg“

EwmiékQH

E(K), ,= kZO kP,

Hm“=ZWﬂH
' k=0

am“=Zme
' k=0

am“=2w%m
' k=0

am“=ZWﬂM
' k=0

2 kP, Y, ()
_ k=0

2 kP, Y (1)
_ k=0

2 kP, Y, ()
_ k=0

Z kP, Yyt
- © ® ®

E(k)l 1 + E(k)l 1 o E(k)l 1 v E(k)l 1

0

11

Where P;ji represents the probability density for the degree k in the random network that underlies the social
interactions between the sub-populations i and j, with i,j=1,2.

The more complex computational problem to be solved here consists in to obtain the explicit form of the basic
reproductive rate for the more extended SIR model described by equations (19A)-(19F). To solve such complex
problem we use again the adapted algorithm from Brown et al [5], jointly with papers [10,11] and the Maple package
called GraphTheory .

3. Results

The following results are obtained, when our adapted algorithm is executed using as input the extended SIR model
given by (13)-(18).

3.1. Equilibrium Points
The equilibrium equations that result from (13)-(18) are

By X Y =By X Y=y X 40, 2,=00 By X Y 4By, X Y-y, Y, =0 VY +P; X -9, Z,=0
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B Xy Yy =By Xy Y =P, X, +0,2,=0 B2,2X2Y2+Bz,lszl_YzYzzo Vo Yo+ Py X, —0,2,=0
and the corresponding equilibrium points are:

Free disease equilibrium (20)
point Py Xy P, X,
{Y,=0,Y,=0,X,=X,, X, =X, Z, = Z,= }
a, a,
Partial endemic (B Y.+ p) (21)
equilibrium point (Y:=0) ¢y _g 7, _g,z,— 2\ P22 Ye®P) oy 1y y ey
Bz,z qz ﬁ2,2
Partial endemic e Yo (Byy Yo+ Py) (22)
equilibrium point (Y,=0)  %2=0 %= g Y2 =0 ¥y =Y, 2,=0.2, =g

Vo (Y By Xy By g+ Y By i Xy By p+ Yy ¥, By s =P By y X, + 01 7,)
(B Xy By 1+ By s Xy By + 7, By 1) Oy ’
Y1 B, %, Y1 (B2 X5 7,)

A L ESA ,
2 Br2Xy— 1, ! B Xy By i+ By Xy By o+ 1, By

Full endemic equilibrium {X,=X, Z, =
point

B Xy (1, Y1 By =Py By s X, P, 7,)

Z. = LY. =Y
2 (BZ,ZXZ_YZ)qZ ! 1} (23)
3.2. Jacobian-of the system
The Jacobian of the system (13)-(18) has the form
__Bl, 1 Y1 - [31,2 Yz -p, _Bl, 1 X1 a; 0 _Bl, 2 X1 0] (24)
ﬁ1,1Y1+BL2Y2 B1,1)<1_"{1 0 0 Bl,le 0
p, Y, -q, 0 0 0
0 _Bz, 1%, 0 _Bz. 22~ Bz, 1 Y17 P, _Bz. 2%, a,
0 B2,1)(2 0 B2,2Y2+B2,1Y1 B2.2X2_Y2 0
| 0 0 0 p, 12 _q2_
3.3. Results of stability Analysis for free disease state.
The Jacobian (24) evaluated at the free-disease point (20) gives
_7p1 _Bl, 1 Xl a; 0 _Bl, 2 Xl 0]
0 By X-vm O 0 B12Xy 0
Py e -q, O 0 0
0 _Bz, 1 Xz 0 -P, _Bz, 2 Xz a, (24A)
0 Ba 1 X, 0 0 ByX-v, O
0 0 0 p, Y, -q,

and the correponding characteristic polynomial is

22 (d,+ A +p,) (7‘2+7‘Y1_7‘ Bra Xt v, = APy, Xy =By, Xy vy =By X By i X,
Y Y+ By Xo Byt Xy =1, By X)) (A +09,+p,) =0

and the eigenvalues are determined by

A=0
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h=-p -0
k:_pz_qz

A2+ (v, - Bl,lxl_ B2,2X2+Yz) MY Y, Bl,le BZ,1X2+ Bz,zxz By Xy— Bz,zxzyl
=7, By, %, =0
Then the conditions for local stability of the free-disease point (20) are
0<By 1 Xy By y Xy =By y Xy ¥y =71 By s Xy + 117, = By p X Bz,1X2’ 0<—B,, X, - B2,2X2+y2+y1’
which are reduced to

B1,lqulBZZN2qZ B1,lquly2_YIBZ,ZNZQZ B1,2qulBZ,1N2qZ

- Y, Y, — (25)
(9, +p,) (A, +py) d, + P, d,+p, (9, +p,) (A, +py)
BiN;a; By,N,Q
«_ 117711 Pa2 72 2+y2+y1 (26)
g, + P, d,+ P,
The conditions (25) and (26) are compacted as
Ro<1l p,<1 (27)
where R, and p, are defined as
BroNya By NGy By Nyayyy v, By Ny Bl'l N, 9, + BZ’ZNZ 9 (28)
+ +
(9, +p,) (A, +p,y) a,+p, d, +p, _ Gtk a,+p,
° +[32,2N2q2B1,1N1q1 ° yl+y2
1727 (q,+p,) (9, +p,)

The conditions for local instability of the free-disease point (20) are: po > 1 whatever being the value of Ry ; or py <1
but now with Ry > 1. It is remarkable that the condition Ry > 1 is not a sufficient condition for local instability. More
over the condition Ry <1 is not sufficient condition for local stability. From the mathematical point of view this peculiar
behavior of Ry is a consequence of the application of the Routh-Hurwitz theorem to the characteristic polynomial
associated with the jacobian (24A).

3.4. Results of stability analysis for partial endemic state
For the equilibrium point (21) the corresponding eigenvalues are determined now by

A=0
M (A + By, Yot v+ P) A +P v+ v, By, Y+ By, Y,0,+0,7,=0 (29)
}L2+(BZ'ZY2+p2+q2)>‘+Y252,2Y2+B2,2Y2q2=0 (30)

The stability conditions in this case are automatically satisfied given that all coefficients in (29) and (30) are positive.
This means that the partial endemic equilibrium (21) is always locally stable when exists and the condition for this is

N2 B2,2 q2

that 0<—y,q,—p,v,+N,B,,0d, orequivalently 1 <—————
2727 Po 2™ N2 P22 1, (A, +P,)
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Similarly for the other partial endemic point given by (22), such point is always locally stable when exists and the
N, B, ;4
1 P11 41

condition for thisisthat 1 < ———"———
yl (pl + ql)

3.5. Results of the stability analysis for full endemic state

For full endemic equilibrium point (23), the corresponding results are very large and hard to handle yet using computer
algebra. In this point it is necessary use the Routh-Hurwitz theorem but the resulting inequalities are difficult to
manipulate and simplify. According with our computations we are conjecturing that the full endemic state (23) is locally
stable when exists but the conditions for this are biologically more restrictive.

3.6. Threshold theorem for a model with transitions among subpopulations
When to the model (13)-(18) is added a term of transition between subpopulations the following system is obtained

d
& Xl(t) = _Bl, 1 Xl(t) Yl(t) - Bl,z Xl(t) Yz(t) + ql Zl(t) - pl Xl(t)

Y0 =By, X0 VL0 + B, , X,(0 Y0 1, Y, (0 + 2 V(1)
82,0 =7, (1)~ 6, Z,() +, X,(1

$ 0 =B, X1 V(1) B, K, (0 V(1) + 6, Z,(0) b, (1)
Y0 = B, X0 Y, + B L Xo(0) V() 1, V(1) ~ 2 Y, (1)

8 2,0 =7, Y,00) - 0, Z,(0) + D, X,(1)

where a is the transition rate from the subpopulation 2 to the subpopulation 1. In this case the equilibrium points are

P, X, P, X, (30)
Y1=O,Y2:O,le ,ZZ= ,X1=X1,X2:X2
q, a,
Y Y (Yy By, +Py)
Y,=0,X,=0,Z,=0,Y,=Y, X, = 1’21: 1\ Py (31)
p By.9
11 1,11
The equilibrium point (30) is locally stable when the following inequalities are satisfied
R <1 po<1 (32)
where
(v,+a)B, N, q; N B,,N, 0,7, N By, N, Ay By N, 0, N aq,N,B,,
n d,+p, A+p, (4 +p)(d+p)  9+P, 33)
° B2,2Nz d; Bl,lNl a;

et a0 ) (G, py)
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B1,1Nl ql n B2,2 N2 q2
q,t P, q,+p, (34)

a+ Y, + Y,
The equilibrium point (31) is locally stable when exists.

Po=

3.7. Numerical simulations of the threshold theorem.
Finally we make simulations of the threshold theorem given by (32), (33) and (34).

3.7.1. Example with instability

For numerical computations and by computational reasons we put =b , y =g . The values for the first numerical
simulation are:

b[1,1]:=0.730;b[1,2]:=0.60;b[2,1]:=0.640;b[2,2]:=0.830;a:=0.4;p[1]:=0.2;p[2] :=0.
3;N[1]:=100;N[2]:=100;g[1]:=0.4;9[2]:=0.6;q[1]:=0.3;q[2]:=0.5;

for these values the critical parameters (33) and (34) take the values:

po = 68.33928571 R,=0.6691015500

Then according with the threshold theorem (32)-(34) in this case the instability is expected and in fact such is this case
given the corresponding eigenvalues are

-0.5551115123 10, -0.5000000000, 85.47767353, 8.797326471, -0.8000000000,
0.1110223025107%

and the instability is clearly manifested. All this is reconfirmed by the graphics in figure 1 that are showing that an
epidemic is occurring: the number of infected individuals is exponentially increasing with the time.

3.7.2. Example with stability
In this example the numerical values as

b[1,1]:=0.730;b[1,2]:=0.60;b[2,1]:=0.640;b[2,2]:=0.830;a:=0.4;p[1]:=0.2;p[2] :=0.
3;N[1]:=100;N[2]:=100;g[1]:=150.4;g[2]:=160.6;q[1]:=0.3;q[2]:=0.5;

and the corresponding critical parameters take the values:
p, = 0.3072414900 R, = 0.6157772679
For these values the stability is expected and it is observed given that the eigenvalues are

0., -0.5000000000, -146.0409482, -69.68405181, -0.8000000000, -0.1387778781 107

and the figures 2 shows that the disease dies out.
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Figure 1. Epidemic curves for two subpopulations. The case of instability of the free-disease point is illustrated. The
epidemic occurs and the number of infected individuals is exponentially increasing with the time.
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Figure 2. Epidemic curves of two subpopulations. The case of stability of the free-disease point is illustrated. The
epidemic does not occur and the number of infected individuals is exponentially decreasing with the time until the
infection dies out.

3.8. Example with networks

For the system (19A)-(19F) in subsection 2.3, the conditions for local stability of the free-disease point (20) are again
Ro<1 and pg < 1 but now with the following expressions:
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N]_ ql B]_']_ E(k2)1 1 q2 N2 Bz]z E(k2)2 )
R,= — + :
07| (a4 py) 1, E(K), | (a4, py) (1, @) ECK)._
B, N0, B, ,NyQy E(k2)2’1 E(k2)1‘2 ag,N,B,, E(kz)zyl
+ +
(0, ,) (0, + ) v, (1, + ) EK), E(K), (a4, p)v, (v, + @) ECK)_
B, 2N, 0 By o N 0, E(K) E(KY)

+1
(a4, +P,) (0, +P,) 7, (v, + @) E(K)E(K), |
' ' (35)
N, d; By 4 E(kz)lil N,q, B, , E(kz)zyz
P A p) @ty 1) B, (0,4 D) (@t + 1) E(K) (36)

We use the probability densities for simulating the degree of random networks given in the figure 3.

0.0

a) b)

Figure 3. Probability densities for the degree of random networks used in simulations

The probability density in a) of the figure 3 is a simulation of P;;x and P,,x. The probability density in b) is a
simulation of Py, and P q k.

Using (35) and (36) with the parameter values given in the example with instability in the subsection 3.7.1 we obtain:

R,=0.1692344514  p =6739.249234

Which again correspond to local instability. In contrast when the parameter values given in the example with stability in
the subsection 3.7.2, are replaced in (35) and (36) we obtain

R,=0.2349813387 p =30.29848747
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and these values indicate that the instability is generated. All this shows that the contact heterogeneity induces local
instability.

4. Conclusions

In this work, a threshold theorem for a SIR epidemic model with social heterogeneity with transitions among socio
economic status and with contact heterogeneity described via random networks was derived and simulated using
computer algebra software.

The original contribution to the symbolic computational epidemiology of this work consists in the explicit forms of the
threshold theorem for the SIR epidemic model with social and contact heterogeneity implemented in Maple. This
algorithm is a direct implementation of the standard stability analysis for linear and non-linear dynamical systems. We
apply the Routh-Hurwitz theorem for characteristic polynomials of Jacobians evaluated over equilibrium points. The
crucial step is when the large set of Routh-Hurwitz inequalities are reduced to only few inequalities from which is direct
to extract the threshold theorem and the explicit form of the basic reproductive rate. In general it is hard problem to
solve inequalities using computer algebra and precisely one of most important contributions of Brown [5] is justly a
computerized method to handle very large sets of Routh-Hurwitz inequalities. In this work the implementation of the
standard symbolic stability analysis, was made in a semi-automatic manner, like an intermediate stage between
computations only by hand [9] and computations completely automatic [5]. The ideal is a fully automatic procedures
applied to determine the threshold theorems corresponding to complex epidemic models, including models with spatial
degrees of freedom [7,8].

Usually, the basic reproductive rate is the most important indicator for estimating measures to control epidemics but
when social and contact heterogeneity are considered, other thresholds must be monitored as part of global preparation
in response to outbreaks of infectious diseases. When susceptible and infectious individual have homogeneous mixing,
the free diseases equilibrium point is locally stable if Ry<1, that is, the epidemic can be controlled. If interactions
between susceptible and infectious individuals of low and high socio economic status is analyzed, Ry <1 is not sufficient
condition for local stability because additionally p, <1. If there is contact heterogeneity between and within of
subpopulations described by random networks, Ry <1 and p, <1 must be satisfied for local stability, but po could be
much higher than 1 even if Ry<1, then the epidemic could not be controlled even with vaccination.
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Abstract. Epidemic thresholds were deduced and simulated from SIR models
of Susceptible — Infected — Recovered individuals, through local stability
analysis of the disease free and endemic equilibrium, with an algorithmic
method. One and two types of infected individuals were modeled, considering
the influence of sub clinical, undiagnosed or unrecognized infected cases in
disease transmission.

Keywords: Mathematical model, basic reproduction number.

1 Introduction

Recently, Brown et al. [1], proposed an algorithm for symbolic deduction of the basic
reproductive rate through a local analysis of the disease-free state and endemic
equilibrium.

The basic reproductive rate (Ry) is a critical magnitude or epidemic threshold that
helps to understand the dynamics of emerging and re emerging disease transmission,
identify measures to prevent and control epidemics and establish criteria for
elimination / eradication of diseases. [2]

R, measures the average number of secondary cases generated by a primary case
during its period of infectivity, when the case is introduced into a partially susceptible
population. [3],[4]

When Ry is the critical parameter deducted from a SIR model with homogeneous
mixing between susceptible and infectious individuals, R, is a ratio between the
infection rate of susceptible individuals and the recovered rate of infected individuals
and multiplied by the susceptible size of population. [4]

Epidemic threshold is established according to Ry: If Ry > 1, there will be
instability of disease and outbreaks will occur because susceptible individuals
accumulate long enough to start the outbreak or the infection rate is higher than the
recovered rate. If Ry <1 , there will be stability of disease, outbreak will be minor or
will not occur at all because there are less susceptible individuals or there is a lower

D. Zeng et al. (Eds.): BioSecure 2008, LNCS 5354, pp. 119 2008.
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infection rate than the recovered rate by increasing of immunization, quarantine or
mortality. [1]

A disease-free equilibrium is one in which all dependent variables corresponding
to the presence of the disease in the population are zero. This equilibrium is
asymptotically stable, if after a long period of time a state involving a small number
of infected individuals will converge back to this disease-free equilibrium i.e., Ry <1.
It will be unstable, if secondary cases of the disease are generated i.e., Ry > 1. [1]

Brown et al., analyzed the epidemic threshold in the following models in
differential equations: the SEIRS model (susceptible, exposed —not yet infected-,
infected, recovered —currently immuned-; the SEIT model adding a group T of
individuals under treatment for the disease, the MSEIRS model whose newborn
children of mothers (M) who are immune to a specific disease are passively protected
by maternal antibodies for a certain time and the SIS model (susceptible, infected and
vaccinated). [1]

These authors discussed the desirability of symbolic computation to analyze the
properties of the parameters and influence of these in the epidemic threshold with an
algorithmic approach that avoids tedious work by hand. [1]

This work continues Brown’s algorithm by comparing the epidemic threshold in
the SIR model with a single infected state and the SIIR model with two infected
states. In both cases, the influence of immunization rate and loss of immunity rate are
analyzed.

Modeling two infected states is important to understand the dynamics of transmission
of sub clinical infections or asymptomatic cases, unrecognized or undiagnosed cases and
diseases with different levels of severity. This is especially important when
“undiagnosed” infected individuals may influence the transmission of infection, either by
threatening the reemergence of the disease or limiting its elimination, such as influenza,
SARS, polio, rubella, some sexually transmitted diseases, among others. [5], [6], [7]

2 Methods

An epidemic model is defined by a system of differential equations which describes the
evolution of the number of individuals in each state of the epidemic process. [2], [8].

The SIR model reflects transitions from susceptible state to infected state when
individuals have effective contact, according to the infection rate (f). Similarly,
infected individuals are transferred to recovery state according to the recovery rate (Y),
through isolation and recovery of infected individuals or through immunization of
susceptible individuals [8].

In the SIIR model, susceptible individuals may be transferred to infected state
number 1 (clinical, diagnosed, and recognized) or to the infected state number 2 (sub
clinical, undiagnosed, and unrecognized), according to the infection rate ; and f3,,
respectively. Similarly, infected individuals in each state are transferred to recovery
state at the recovery rate y; and y,. Immunization of susceptible individuals (p) and
loss of immunity of recovered individuals (q) are analyzed in both models.
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Throughout this paper we assume that birth and death rates (u) are equal keeping a
constant host population size, the population is homogeneously mixed and
transmission is according to the mass-action principle. [8]

Epidemic thresholds are deducted through an analysis of local stability with a
semiautomatic algorithm. [1] The algorithm is implemented in Maple 11 (Maplesoft
Inc, Ontario Canada) and simulations are executed showing epidemic thresholds when
there are changes of critical population size (N=10, N=100, N=1000). Packages for
Groebner basis and Polynomial Ideals are exploited using as a background the power
packages “LinearAlgebra” and “LargeExpressions”.

2.1 The SIR Model

The system of equations describing the change in time of susceptible X(t), infected
Y(t), and recovered Z(t) individuals, without immunization and loss of immunity
rate, is:

%X(Z)sz—BX(Z)Y([)—uX(Z) (D
d
2 YO =B X Y() =y Y(1) -nY(1) 2)
d
EZ(I)=YY(I)—MZ(t) 3)

2.2 The SIR Model with Immunization and Loss of Immunity

The differential equations are:

d

X =UN=BX(®)Y(1) =p X(1) + g Z(t) = u X(1) (4)
d
g YD =B X)) Y(H) =y Y(1) —pY(1) (5)
d
EZ(t)=*/Y(t)+pX(t)—qZ(t)—uZ(t) (6)

2.3 The SIIR Model

This model describes the epidemics with four states: Susceptible individuals X(t),
Infected individuals of type 1- Yi(t) (clinical, diagnosed, recognized), Infected
individuals of type 2 — Y,(t) (sub clinical, undiagnosed, unrecognized) and
Recovered individuals Z(t). Immunization and loss of immunity rates are not
included in this model.
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%Xﬁ):uN_mxu)nuyﬁgxungw—uxﬂ> ™
< ¥,(1)=B, X(1) (1)~ 1, ¥,() ~u V(1) ®)

& ¥,(1) =B, X(1) V(1) ~ 1, Y,(1) ~u V(1) ©)
%ﬂm=%nuwwggn—uﬂﬂ (10)

2.4 The SIIR Model with Immunization and Loss of Immunity

The corresponding system of equations is now:

%XU)=MN—B]XU)KU%%%XU)%U)—MXO)—pXO)+qZO) (11)
d —
g N =B, X(D) Y, () =y, Y (1) - Y (1) (12)
d —
g (D =B, X() Y1) =, Yy(1) = Yy(1) (13)
d
2 2D =1 (O +7, V(0 = WZ() +p X(1) = q Z(1) (14)
3 Results

3.1 Analysis of Local Stability

The points of diseases-free and endemic equilibrium of each model are presented in
Table 1. The SIR models have a unique epidemic threshold with the presence of a
single point of disease -free and endemic equilibrium, regardless of the presence of
immunization and loss of immunity rates.

The SIIR models have both disease-free equilibrium states as endemic equilibrium
states. This model exhibits two critical magnitudes corresponding to the basic
reproductive rate of two sub-populations of infected individuals considered separately.

Details of the algorithm implementation are presented only to the SIIR model with
immunization and loss of immunity rates.

Theorem 1. The system (11)-(14) admits the following equilibrium points:

pN

_ (L+q)N
Ht+g+p

Z
W W+q+p

Y, =0,Y,=0,X= }
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b)
| WHpU-UNB Rt gNB e, oyl tH
2 B, (u+7,+q) e B, ’
_—u72+p72+pu+NBﬂz—v;
- B, (W+7v,+9q)

Table 1. Disease free and endemic equilibrium points and thresholds by SIR and SIIR model,
with or without immuization rate (p) and loss of immunity rate (q)

Model Disease free- equilibrium Thresholds
{X=N,Z=0,Y=0} o _ NP
SIR =B
SIR - PN g x={4tWN __ NBG+w)
Pq utp+q W+p+q O (RHptg) (YR
SIR {X=N,Y,=0,Y,=0,2=0} L VB
0,1~ Y+ H
NB2
R, ,= I
2
SIR = PN X:(M+q)N Y =0,Y,=0 Rolzm
Pq W+g+p’ ™ p+g+p’ T2 (g p) (1 T R)
R oIV
027 (W+g+p) (1, +1)
Model Endemic equilibrium Thresholds
YINB-y-W) RINB-y-W) E” NB
SIR 7= Y= X = R =
By+w) Bv+w) B 0 y+u
PY-PU-NBY+Y +uy __ NB(g+mw)
SR x=JtH ,__PY-PH ’ )
pq B B(y+g+n) (W+p+q) (Y+1)
Y:_PY+PH—qNB+qY+Mq—uNB+uy+p2
(Y+q+u)p
sk Y . NB,
R R ST
W(=NB, +v,+1) Y, (=NB,+7,+ 1) Y, R a f
{Yy, =- =- =0,X= } ) s
! B (v +w) 7 B (v, ) 27 B, N
b) L= +2
LR W(=NB,+7,+1) Y, (=N B, +7,+1) b) T, tH
{X= Y =0,Y =— Z=—
p, e B+ 7 B, (v, +1)

SIIR

a)
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Table 1. (continued)

B, (n+q)N
X—Ylﬂl R =

O (Y ) (Mt g+p)

pq 5
WH+pU—UNB +HY, +hg—gNB, +qv,+pY,
Yy =- - ,=0,
B, (wtv,+9) B,

2
WY, +pY, +pRENB, Y, Y, }?

B, (u+y,+9)
b)
b) o L BalarmN
{ W +p =N, +0y, 1 g —g NB, +q7,+pY, R R R NS A
Y, =— LY =0,X= 3
B, (L+v,+q) ! B,
_—HY2+PY2+PM+N52Y2—Y22
- B, (L+7,+q)
9]
WHpu—uNB +uy, +ug-gNB +qv,+pY, Y, +u
Y, =- . Y,=0,X= ,
B, (u+v,+9) B,
2
TRy AP Y P RENB Y -,
B, (u+y, +q)
Proof:
Equations of equilibrium
HN—BIXYI—B2XY2—MX—PX+¢]Z:O (15)
B, XY —v Y, —uY =0 (16)
B,XY,—v,Y,-uY,=0 (17)
'Y]Y]+'YZY2—HZ+pX—qZ=O (18)

Resolving (15)-(18) was obtained a), b) y ¢)

Theorem 2. In the system (11)-(14), the disease — free equilibrium point is locally

stable if and only if, Ry <1 and R (,<1, where

o BilarwN o BlarwN
01T (W+g+p) (Y, 1) 0 02 (Utgtp) (Y, + W)

Proof:
The Jacobian of the system (11)-(14) evaluated at the disease — free equilibrium point
is:
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I B,(u+q)N B,(u+q)N i
e R Ry S
B,(u+q)N
Curgrp HTH ’ ’
0 0 Ba+roN
H+qg+p 2
A Y A H-q)

and the corresponding stability conditions are

O<W+puU—UNB +uy, +1ug—gNB, +q7,+pY,

O<M’+pU—UNB,+uY,+Ug—gNB,+qv,+pY,"

These two stability conditions can be rewritten respectively as Ry; < 1 and Rop < 1,
where

B,(u+q)N B, (L+q)N

R R
Ol (v, W) (L+g+p) > 02 (Y, +wW) (L+g+p) -

Theorem 3. In the system (11)-(14), the first point of the endemic equilibrium is
locally stable when it exists, that is, when Ry ,>1, where

R B,(g+w)N
027 (utg+p) (h+1)

Proof:
The Jacobian for the first endemic equilibrium point is:
[ 2
Ha—gNBy+qy+u +pu—uNBy+uyy+p7) B+
“w-p s heh 4
HHq+Y, By ?
By lyp+1)
0 —————y-p 0 0
AAllpg2:= By

2
Wa—gNBy+gyy+u +pu—uNBy+uyy+pyy
_ 0 0 0
L+q+7,

P " Yo —4-u

and the corresponding stability condition is: Ry, >1; where
R B,(g+W)N
02 (Whg+p) (+ 1) -
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Finally, given that
(4, +10) (R, = 1) (W+q+p)

2 B, (L+7,+q) ;

The condition of existence of the first endemic state is Ry>1.

Theorem 4. In the system (11)-(14), the second point of the endemic equilibrium is
locally stable when it exists, that is, when Rg ;>1, where

e - B,(L+q)N
01T (1, + 1) (M+g+p)

Proof: In analogy with the demonstration of Theorem 3.

3.2 Numerical Simulations

The Table 2 shows numerical simulation of epidemic thresholds and mathematical
expresions for y(t) clinical and y,(t) subclinical cases, with different critical
population sizes and according to Theorem 2. Parameter values correspond to data
from rubella (infection rate ~ incidence rate) in Latin America and the Caribbean in
1998, a few years after the start of mass vaccination against rubella. It is assumed a
relationship 2:1 of clinical to subclinic infection, because 30-40% of rubella cases are
subclinical.[9]

In the first simulation, Ry; < 1 and Ry, <, there is not epidemic outbreak. The
Figure 1 a) shows the corresponding epidemic curves and the typical behaviour of
stability are observed: the number of infected individuals is decreased to zero and
finally only susceptible and recovered individuals remain; which means there is not
an outbreak.

The Table 2 shows the second numerical simulation corresponding with the case
when Ry < 1 and Ry, > 1. We observe explicitly that y,(¢) decays exponentially but
y,(t) grows exponentially, which is a symptom of instability, and in this case there is
partially developed outbreak. The Figure 1b) shows the corresponding epidemic
curves and the typical behaviour of instability: the number of susceptible individuals
is decreased to zero and the number of infected people grows exponentially, which
means there is a partially developed outbreak.

Table 2. Simulations of epidemic thresholds and prevalence of clinical and subclinical cases
according to the critical population size

Simulation Critical R 0.1 R 0.2 Y1(t) Yz(t)
population size  (clinical (sub Prevalence of Prevalence of
cases) clinical clinical cases sub clinical
cases) cases
1 10 0,019 0,112 yi(O=e""yy(0)=2%e 00
2 100 0,195 1,123 yi()=e "y ()= 000

3 1000 1,955 11,143 y, (=" yo(H)=2%e 10"
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Fig. 1. Simulations of susceptible individulas (x(z)), clinical infected individuals (y,(t)),
subclinical infected individuals (y,(¢)), and removed individuals (z(¢)) by time, according to the
critical population size: a) N=10, b) N=100, c) N=1000. Parameter values: Clinical infection
rate (B;)= 0,00025; subclinical infection rate (3,)=0,00012; natality/mortality rate (11)=0,00002;
loss of immunity rate (q)=0,003; immunization rate (p)=0,0002; recovery rate of clinical cases
(71)=0,12; recovery rate of sub clinical cases (Y,)=0,01.
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Fig. 1. (continued)

Finally, the Table 2 shows the third numerical simulation corresponding with the
case when Ry, > 1 and Ry, > 1.We observe explicitly that both y,;(z) and y,(t) grow
exponentially with the time, which is a sign of instability, and in this case there is a
fully developed outbreak. The Figure 1b) shows the corresponding epidemic curves
and the typical behaviour of instability: the number of susceptible individuals is
decreased to zero and the number of infected people grows exponentially, which
means there is a fully developed outbreak.

4 Discussion

The Table 1 shows that the simple SIR model only has one critical parameter, R,. In
contrast, according with Theorem 2, the SIIR model has two critical parameters,
namely Ry and Rg,. It is a consequence of the introduction of two type of infected
states: clinical and sub-clinical individuals. More over, the stability condition for the
simple SIR model is merely Ry < 1; but the stability condition for the SIIR model is
more stringent because the Theorem 2 demands Ry; < 1 and Ry, < 1. The endemic
states are more difficult to compute than the disease-free states. In general,
computation of the endemic states demands the application of tools in computational
commutative algebra and algebraic geometry. [10]

The epidemiology of sub clinical infections is largely unknown because there is not
a reliable method to diagnose such infections, and follow-up studies about loss of
immunity rate are scarce. However, from a theoretical point of view, studies about
the effect of these sub clinical infections on the levels of infection, and the effect of
waning and boosting of immunity on levels of infection in individuals with low (but
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detectable) levels of immunity, who have experienced mild or sub clinical infections
on contact with the virus, have been analyzed. [11], [12], [13].

The usefulness of this model is the theoretical illustration of two thresholds when
considering clinical and sub clinical cases, although there are no real values of
parameters for simulating the behavior of the disease with sub clinical infection.
Simulation with rubella incidence in Latin America and the Caribbean in 1998 reflect
the pattern of disease occurrence, although there are no data on infection rate for sub
clinical infection over time. [9]

The algebraic expressions of the basic reproductive rate of the SIIR model give a
synthesis of all epidemic parameters in the model and for this reason it is possible to
appreciate the modifications of the basic reproductive rate when one or several
epidemic parameters are altered, including cases when numerical values of such
parameters are unknown and hard to obtain. It permits to derive control measures
tending to reduce the basic reproductive rate, such as quarantine, surveillance,
vaccination, education, sanitation, and so on.

This study describes the dynamics of the disease with two types of infected
individuals but does not compare intervention strategies which could be useful
especially when stochastic approaches of transmission in communities of households
are considered. [6] However, it is observed that an epidemic with two type of infected
people, according to a SIIR model, is more difficult to control than an epidemic ruled
by the simple SIR model with only clinical infected individuals. Intensive contact
tracing, syndromic surveillance and innovations in case detection could be required,
when sub clinical and clinical infected individuals are considered. [4,6,13,14]
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OBJECTIVE

To compare thresholds for disease elimination (usually named the basic
reproductive rate) applied to rubella with clinical and sub clinical infections, when
there is homogeneous and heterogeneous population by two socio economic

status (low and high- income status).

Deterministic models on differential equations are designed (Figure 1).
Thresholds for disease elimination are derived with the Brown algorithm?
on Maple 11(Maplesoft Inc). An automatic stability analysis and the
Routh- Hurwitz's theorem were obtained. Simulations are executed for
rubella, taking into account global incidence rate of Latin America and the
Caribbean?

Figure 1 Flowchart of the model with clinical and sub clinical infected
individuals in a homogeneous and heterogeneous population
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RESULTS

Explicit algebraic expressions for thresholds were deduced. Models had
both disease-free and endemic equilibrium states. The model on
homogeneous population showed two thresholds for clinical (R¢) and sub
clinical infections (Rg), separately. If a heterogeneous population by two
socioeconomic statuses were considered, four thresholds would be
achieved for diseases elimination. (Figures 2 and 3)

Figure 2 Simulation of thresholds for rubella elimination by
immunization rate, assuming a homogeneous population, taking
into account global incidence rate of rubella in Latin America and the
Caribbean, 1998 and 2005

1998 2008
Thresholds for rubella elimination should be achieved both for clinical (R,) and sub clinical (R,)
infections. In 1998, R, and R, would be bigger than one. Thus, rubella elimination could not be
achieved even with high immunization rate. In 2005 threshold for rubella elimination could be
achieved because R, <1and R, <1.

Figure 3 Simulation of thresholds for rubella elimination by
immunization rate, assuming a heterogeneous population, taking
into account global incidence rate of rubella in Latin America and
the Caribbean, 1998 and 2005
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Contact tracing in asymptomatic diseases under elimation
Doracelly Hincapié-P., Rubén Dario Gémez-A, Juan Ospina-G.
! Epidemiology Group, University of Antioquia).ogic and Computation Group, EAFIT Uni-
versity, Medellin —Colombia.

OBJECTIVE

This study analyzes the critical tracing fractiéy) {0
eliminate diseases like rubella when both asympto-
matic and symptomatic cases are considered.

BACKGROUND

Contact tracing, potentially identifies new casés o
disease from an index case and therefore previeats t
spread of infection. This strategy is particulaske-

ful to control minor outbreaks during eliminatiof o
diseases when the incidence of disease is lowsdn a
ymptomatic cases, contact tracing allows recoggizin
undiagnosed people who may possibly transmit the
infection [1]. The critical tracing fraction Jf has
been previously used [1] from estimation of theibas
reproductive rate (§}, the expected number of sec-
ondary cases generated by a single infectious indi-
vidual in a partially susceptible population [2]; R
deduced, as a ratio between the infection Beid
recovery ratgf), including symptomatic and asymp-
tomatic cases, togx1 namely to eliminate a disease.
This is applied to rubella, whose cases are asympto
matic of 20-40%. The goal is to eliminate rubeita a
congenital rubella syndrome in Latin America and
the Caribbean in 2010][3].

METHODS
The critical tracing fraction is estimated fromy R
(f=1-1/R). Ry is deduced with a standard local
analysis of stability from two models: a SIR (Sysce
tible-symptomatic Infected-Recovered) model and a
SIIR (Susceptible-asymptomatic Infected - sympto-
matic Infected-Recovered) model [4], i simulated
for different a number of contacts per individuaba
probability of disease transmission (V3/y+p). Pa-
rameters values are chosen according to the epidemi
ological profile of rubella in Latin America andeth
Caribbean: a mortality rate (2000-2005) of 6.0 X1,00
a loss of immunity of 1x1® a recovery rate for
symptomatic infected of 1x10and for asymptomatic
infected of 5x10. An immunization rate of 95% is
assumed [3]. Sensitivity analyses to changing pa-
rameter values were examined.

RESULTS
In symptomatic cases, fifty five contacts should be
traced if £=90% and a transmision probability of 0, 2
(90% of 60 contacts per individual) to sustain tabe
elimination with an immunization rate of 95%. l&f
50%, five contacts should be traced (50% of 10 con-
tacts per individual) (Figure 1a). In asymptomatic
cases, with acf 90% and a transmision probability

of 0, 2, ninety cases should be traced (90% of 100
contacts per individual) and ten contacts should be
traced (50% of 20 contacts per individual) witha f
50% and a transmision probability of 0,2, (Figure
1b).
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Figure 1 — Critical tracing fractions by contaces jdividual and
probability of disease transmission (w) when tremea)only
symptomatic cases b) asymptomatic cases.
CONCLUSIONS
An increased number of contacts should be traced to
sustain elimination of a disease with asymptomatic
cases such as rubella when analysing criticalifmact
by contacts, a humber of contacts by individuats] a
a low probability of diseases transmission. A coord
nated-integrated surveillance and vaccination syste
are required, including monitoring of key paramgter
of the model.
REFERENCES

[1] Eames KTD. Contact tracing strategies in hegemeous popu-
lation. Epidemiology and Infection 2007; 135(3)34454

[2] Diekmann O., Heesterbeek J. Mathematical Epidkmgy of
Infectious. New York: John Wiley and Sons, 2000.

[3] Panamerican Health Organization. Health coodgi and
trends. Health in the Americas 2007 Edition.WastuingDC:
2007. p. 58-207.

[4] Sze-Bi Hsu, Ying-Hen Hsieh. On the Role of Agyiomatic
Infection in Transmission Dynamics of InfectiousBases. Bulle-
tin of Mathematical Biology (2008) 70: 134-155.

Further Information: Doracelly Hincapie P. email:
doracely@guajiros.udea.edu.co

Advances in Disease Surveillance 2008;5:39



Publicacion 5. Manuscrito enviado: inmunidad poblacional para rubéola
con un estudio de base poblacional, Medellin Colombia 2009

75



Inmunidad colectiva para rubéola basado en una encuesta de

seroprevalencia poblacional en Medellin Colombia, 2009

Doracelly Hincapié', Juan Ospina?, Viviana Lenis', Francisco J. Diaz®, Marta

Ospina®, Marta Arroyave®, Nora Hoyos®, Rita Aimanza’.

' Grupo de epidemiologia, Facultad Nacional de Salud Publica, Universidad de

Antioquia, Medellin, Colombia. Email: doracely@gquajiros.udea.edu.co Calle 62

No 52-59 Medellin Colombia Teléfono (574) 219 6827 Fax (574) 219 6831. A

quien se dirige la correspondencia. Email: vilebal5@gmail.com

2 Grupo de Légica y Computacion, Escuela de Ciencias y Humanidades,

Universidad EAFIT, Medellin, Colombia. jospina@eafit.edu.co

% Grupo de inmunovirologia. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Email: franciscodiaz314@gmail.com

* Laboratorio Departamental de Salud Publica de la Direccién Seccional de
Salud y Proteccién Social de Antioquia, Medellin, Colombia. Email:

MOspinao@antioquia.gov.co

56 Medellin, Colombia. Email: marroyavell @une.net.co,

munieca24@hotmail.com

" Secretaria de Salud de Medellin, Medellin, Colombia. Email:

rita.almanza@medellin.gov.co




Resumen

Objetivo

Calcular la cobertura critica para el logro de la inmunidad colectiva para rubéola
en Medellin (Colombia) en 2009, por edad, sexo, zona de procedencia y estrato

social.

Métodos

La cobertura critica se obtuvo a partir de la estimacién del ritmo basico y
efectivo de reproduccién. El ritmo bésico se estimé mediante una regresion
cuadratica de los titulos promedio de IgG para rubéola por edad en los
individuos protegidos no vacunados. El ritmo efectivo se estimd con el ritmo
basico y la proporcién de inmunes por edad, sexo, zona y estrato social. Los
datos provienen de una encuesta de seroprevalencia poblacional, con una
muestra aleatoria de 2124 individuos entre 6 y 64 anos, representativa por

edad, sexo y zona.

Resultados

La proporcion observada de seropositividad para rubéola fue de 89,5 (IC95%:
88,1-90,7) y la cobertura critica fue de 90,0% (88,6-95,2). Para lograr la
inmunidad colectiva deberia protegerse al 88.6%(85,5-92,8) de los hombres,
91.5% (69,0-93,0) de las mujeres, 89,9% (86,8-94,7) de los individuos de
estrato bajo, 94,7% de estrato alto, 87,4% (85,2-87,8) de la zona urbana y

90,2% (84,2-95,0) de la zona rural.

Conclusién



Se reprodujo la curva de los titulos promedio de anticuerpos IgG para rubéola
por edad, sexo y zona a pesar de un tamafno de muestra limitado en el estrato
social alto. Se requieren diferentes niveles de la cobertura critica para lograr la
inmunidad colectiva para las variables analizadas. Se recomienda concertar
opciones practicas para sostener el nivel de proteccion por subgrupos

poblacionales, especialmente en mujeres.

Palabras clave: numero béasico de reproduccién, inmunidad poblacional,

rubéola.



Herd immunity to rubella in a population- based seroprevalence study in

Medellin Colombia, 2009

Summary

Objective

The study aimed to calculate the critical coverage to achieve herd immunity for

rubella in Medellin (Colombia) in 2009, by age, sex, zone and social status.

Methods

The critical coverage was obtained from the estimate of the basic and the
effective reproduction rates. The basic reproduction rate was estimated from the
adjustment of a quadratic regression equation to average titles of rubella IgG by
age from protected unvaccinated individuals. We estimated the effective
reproduction rate, with the basic reproduction rate and the proportion of immune
individuals by age, gender, zone and social status. The data was obtained in a
population- based seroprevalence study for rubella with a random sample of

2124 individuals aged 6 to 64 years, representative for age, sex and zone.

Results

The observed proportion of seropositivity for rubella was 90,2 (95% CI: 88,1-
90,7) and the critical coverage was 90,0% (88,6-95,2). To achieve herd
immunity, should be protected 88.6%(85,5-92,8) of men, 91.5% (69,0-93,0) of
women, 89,9% (86,8-94,7) of individuals from low social status, 94.7% of
individuals from upper social status, 87,4% (85,2-87,8) of individuals from the

urban zone and 90,2% (84,2-95,0) of individuals from the rural zone.



Conclusions

The curve of the average titles for rubella IgG antibody by age, sex and zone
was reproduced but in the upper social status was limited the sample size. To
achieve herd immunity, different levels of critical coverage in the analyzed
variables are required. Options should be concerted to support the level of

protection for rubella in population subgroups, especially in women.

Key words: basic reproduction number, herd immunity, rubella.



Introduccion

Topley y Wilson, citados por Fine®, publicaron por primera vez el término
inmunidad colectiva o poblacional en 1923, sugiriendo se estudiara la
inmunidad de “rebafo”, separada de la inmunidad individual. En 1840, W. Farr
habia verificado la reduccién de la incidencia de la viruela por medio de la

vacunacion, a pesar de que sélo una parte de la poblacién estaba protegida.

Segun Theophil Lotz'" (1880) cuando se vacuna, no sélo se obtiene un
beneficio individual, sino que este se extiende a las personas susceptibles no
protegidas dentro de una comunidad. Lotz ilustré la importancia de este
concepto comparando la diseminacion espacial de una epidemia con un
incendio: [...] “manteniendo otras circunstancias constantes, una conflagracién
dentro de un lugar ocurre mucho mas rapido y causa mas dafo si son mas
numerosas las construcciones con paja, esto es, susceptibles al fuego. En
cambio las construcciones sélidas, menos susceptibles al fuego, no solo se
protegen a si mismas sino que también protegen de la propagacion del fuego a

las construcciones de paja cercanas o adn a una fila completa de casas”[...]'"°.

Para J. Vaqué'®, el término inmunidad colectiva se refiere a la resistencia que
una comunidad tiene frente a una infeccion cuando gran parte de los habitantes
tienen inmunidad. Otros lo utilizan para verificar el efecto de los programas
vacunales en la interrupcién de la transmision y en el nivel de cobertura

requerido para la eliminacién.



Para Anderson y May' (1991) la identificacién de la proporciéon minima o critica
de individuos que deberian permanecer inmunes para el logro de la inmunidad
colectiva, también denominado como cobertura critica de inmunes, es un

criterio crucial para la erradicacién o la eliminacién de una enfermedad.

Para la determinacion de la cobertura critica de inmunes se requiere la
estimacion del ritmo basico y efectivo de reproduccion. El ritmo basico de
reproduccion (Rp) © es el nimero promedio de casos secundarios generados
por un caso primario durante su periodo de infecciosidad cuando es introducido
en una poblacion completamente susceptible, mientras que el ritmo efectivo de
reproduccion (R), se utiliza cuando la poblacién es parcialmente susceptible °.
El ritmo basico se aplica para el periodo prevacunal y el ritmo efectivo cuando

se ha instaurado la vacunacion masiva.®

Para que se logre la inmunidad colectiva, se requiere el control o eliminacidén de
la transmisién, en cuyo caso el ritmo efectivo de reproduccidén seria menor de
uno (R<T7); se pueden generar nuevos casos pero la transmisién de la
enfermedad no se sostiene, por la presencia de individuos inmunes, por la
reduccion de la poblacion susceptible o por el incremento de las medidas de

control.®

Este trabajo estimé el nivel de inmunidad colectiva para rubéola en Medellin,

Colombia, considerando la meta de eliminacién para las Américas en 2010.'?

Medellin, es la segunda ciudad de Colombia con 2,6 millones de habitantes. Es
una ciudad industrial, comercial y turistica, ubicada al noroeste de Bogota, la
capital de Colombia. La ciudad esta organizada en 16 comunas de la zona

urbana y cinco corregimientos de la zona rural.



Los datos se obtuvieron en Medellin en 2009, por un estudio poblacional que
determind los titulos de anticuerpos tipo IgG para rubéola en una muestra
aleatoria de 2124 individuos de 6 a 64 afnos, con probabilidad conocida de ser

elegidos por zona, sexoy edad.

Se obtuvo aceptacién del estudio por parte del comité de ética de la Facultad
Nacional de Salud Publica y se siguieron las disposiciones éticas del pais para
la investigacion con seres humanos (Resolucion 840 de 1993 del Ministerio de

Salud de Colombia) y los principios de la Declaracion de Helsinki.

Se obtuvo el consentimiento informado para la obtencion de las muestras de
sangre por flebotomia y la informacién fue consignada en una encuesta
estructurada por personal de enfermeria con experiencia y estandarizacion

previa.

Las muestras se procesaron en el Laboratorio Departamental de Salud Publica
de la Direccion Seccional de Salud y Proteccion Social de Antioquia, siguiendo
un protocolo para el transporte y almacenamiento. Se procesaron con la prueba
AxSYM® Rubella IgG (Abbott) y aquellas cuyo resultado estuvo entre 5 — 20
Ul/ml se procesaron con la prueba VIDAS RUB IgG Il ® (BioMerieux) tomando

este (ltimo como resultado definitivo por su mayor especificidad.’

El aporte de este trabajo fue estimar la cobertura critica de inmunes en forma
desagregada por edad, sexo, zona y estrato social procurando atender las
diferencias en los subgrupos de poblaciéon. También fue novedosa la técnica

de estimacion de los indicadores, utilizando los datos observados de la



distribucion en forma de pardbola de los titulos de IgG para rubéola por edad
en los individuos no vacunados. No se cont6é con datos sobre los ritmos de
contactos entre los individuos, por la dificultad para obtenerlos con una
encuesta ni se dispuso de informacion seriada (conversiones) de la proporcion

de seropositividad por tratarse de un estudio transversal.’®
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RESUMEN

Objetivo Comparar el nivel de eliminaciéon de enfermedades como sarampién y
rubéola en poblacion homogénea y heterogénea segun la existencia de estratos
sociales con interaccion entre individuos de estrato social alto y bajo y diversidad en
el nimero promedio de contactos entre ellos.

Métodos Simulaciones del ritmo reproductivo efectivo, derivado de un modelo
matematico tipo SIR (Susceptibles Infectados Recuperados), segun diferentes ritmos
de inmunidad. Se utilizaron datos de incidencia de sarampion (1980 y 2005) y rubéola
(1998 y 2005) de América Latina y el Caribe. Se analizé la interaccion entre individuos
del estrato social alto y bajo con diferente nimero promedio de contactos mediante
anélisis de red aleatoria bipartita. Las simulaciones se ejecutaron en MAPLE 12
(Maplesoft Inc, Ontario Canada).

Resultados En la poblacion socialmente homogénea se reprodujo el avance en la
eliminacion de ambas enfermedades entre los dos periodos de tiempo. En el estrato
alto y bajo, se lograria la eliminaciéon en sarampién (2005) pero en rubéola (2005)
s6lo se lograria si hay alto ritmo de inmunidad en el estrato bajo. Si varia el nUmero
promedio de contactos habituales, no se lograria la eliminaciéon de rubéola ni con un
ritmo de inmunidad de 95 %.

Conclusién El seguimiento del nivel de eliminacion de enfermedades como sarampion
y rubéola demanda la consideracion de la situacién socioeconémica y del patron de
interaccién de la poblacién. Especial atencion se debe prestar a comunidades con
diversidad en el nimero promedio de contactos en espacios confinados como
comunidades desplazadas, carcelarias, educativas, hospitalarias, etc.

Palabras Clave: Simulacion por computadora, nimero béasico de reproduccion,
sarampion, rubéola, factores socioeconémicos (fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objective The study was aimed at comparing measles and rubella disease elimina-
tion levels in a homogeneous and heterogeneous population according to socio-
economic status with interactions amongst low- and high-income individuals and
diversity in the average number of contacts amongst them.

Methods Effective reproductive rate simulations were deduced from a susceptible-
infected-recovered (SIR) mathematical model according to different immunisation
rates using measles (1980 and 2005) and rubella (1998 and 2005) incidence data
from Latin-America and the Caribbean. Low- and high—-income individuals’ social
interaction and their average number of contacts were analysed by bipartite random
network analysis. MAPLE 12 (Maplesoft Inc, Ontario Canada) software was used for
making the simulations.

Results The progress made in eliminating both diseases between both periods of
time was reproduced in the socially-homogeneous population. Measles (2005) would
be eliminated in high- and low-income groups; however, it would only be achieved in
rubella (2005) if there were a high immunity rate amongst the low-income group. If the
average number of contacts were varied, then rubella would not be eliminated, even
with a 95 % immunity rate.

Conclusion Monitoring the elimination level in diseases like measles and rubella
requires that socio-economic status be considered as well as the population’s inter-
action pattern. Special attention should be paid to communities having diversity in their
average number of contacts occurring in confined spaces such as displaced commu-
nities, prisons, educational establishments, or hospitals.

Key Words: Computer simulation, theoretical model, basic reproduction number,
measles, rubella, socio economic status (source: MeSH, NLM).

n la teoria de la eliminacion de enfermedades inmuno prevenibles, se ha

identificado la necesidad de considerar la heterogeneidad en la dindmica

de la transmision de las enfermedades segin género, edad, raza, estrato
socio econdmico, entre otros (1), aunque se han reconocido las limitaciones
computacionales en el manejo de modelos con maltiples parametros (2,3).

En este trabajo se simula el avance en la eliminacion de enfermedades como
sarampion y rubéola en América Latina y el Caribe cuando en la poblacion hay
dos estratos socioeconémicos bajo y alto y cuando hay diferencias en el nimero
promedio de contactos habituales entre los individuos del mismo estrato social o
de otro estrato. Se construy6 un algoritmo de algebra de computadora en MAPLE
\ersion 12 (Maplesoft Inc, Waterloo, Ontario Canada) (4) soportado en los datos
publicados para la region sobre sarampion (1980 y 2005) y rubéola (1998 y 2005)
(5,6).
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EnAmérica Latinay el Caribe se tienen importantes avances en la eliminacion
de éstas enfermedades tal vez a partir de la propuesta eliminacion de sarampién
para el afio 2000 y de rubéola y rubéola congénita en 2010 (7,8). Con respecto a
sarampion, es notoria la reduccion del nimero anual de casos, pasando de cerca
de 250 000 casos en 1980 a 85 casos en 2005. Sin embargo, se han presentado
epidemias en 1997 en Brasil y en 2001-2002 en Venezuela y Colombia,
considerada como la Gltima zona de transmision endémica de la enfermedad.
Entre 2003 y 2006 se han reportado brotes en la region relacionados con casos
importados de otros paises (5).

En cuanto a rubéola, el camino es mas tortuoso, en contraste con la vacunacion
contra sarampidn que se inicié en los afios 70, la vacunacion masiva para rubéola
s6lo se promovio en la segunda mitad de los afios 90. Desde entonces, la
incidencia de rubéola ha disminuido de 135 000 casos notificados en 1998 a 5 296
en 2005. Entre 2006 y 2008 se report6 una epidemia con méas de 18 000 casos
confirmados de rubéola y 25 casos confirmados de rubéola congénita, en paises
como Brasil, Chile, Argentina, Peru, entre otros (5,9).

Sinembargo, en una region caracterizada por la inequidad y la disparidad en
el acceso a los servicios sociales y de salud, pueden ocultarse diferencias en la
dindmica de la transmision de las enfermedades entre los paises y al interior de
estos (6). En América, la disparidad en el acceso a inmunizacion y en la carga
global de la enfermedad, han sido documentados (10,11). De acuerdo con la
informacién del Banco Mundial (12), en 2005 la cobertura de vacunacion para
sarampion en América Latina y el Caribe fue de 84,3 % en el quintil mas alto
segun un indice de bienestar y del 69 % en el quintil mas bajo de la poblacion. En
Paraguay en 1990-2000 y en Haiti- 2000 se observo una cobertura de vacunacion
contra sarampion del 50 % en el quintil mas bajo de la poblacién. Tal cobertura
fue menor de 80 % en el quintil mas bajo en Bolivia-2003, Colombia- 2005,
Guatemala-1998/99 y Nicaragua-2001 (12).

El avance en la eliminacion se analiza mediante el denominado "nivel de
eliminacion”, deduciendo el ritmo reproductivo efectivo a partir de un modelo
matematico. El ritmo reproductivo basico (R,), es el nimero promedio de casos
secundarios generados por un caso primario durante su periodo de infecciosidad,
cuando un caso es introducido en una poblacion completamente susceptible (13).
Para el caso de enfermedades recurrentes, el ritmo reproductivo efectivo (R),
es aplicado en el contexto de una poblacion parcialmente susceptible, como es
analizado en este trabajo. Asumiendo mezcla homogénea, R esta relacionado
con R, por la formula R=(1-p)R,, donde p es la fraccion de la poblacion
efectivamente protegida.
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En este trabajo se ilustra la forma de estimacion del ritmo reproductivo efectivo,
con las limitaciones de los datos disponibles y con la perspectiva de comprender
estos fendmenos y promover la concertacion de las decisiones de acuerdo con
las condiciones propias de las poblaciones.

METODOS

El ritmo reproductivo efectivo se deduce a partir de un modelo matematico en
ecuaciones diferenciales tipo SIR (Susceptibles-Infectados- Recuperados) que
describe en el tiempo, el proceso de transmision de la enfermedad debido al
contacto de susceptibles e infectados y el posterior surgimiento de individuos
recuperados luego de padecer la enfermedad o luego de la inmunizacion de los
individuos susceptibles (15).

El proceso de transicion del estado de susceptible a infectado, ocurre de
acuerdo con un ritmo denominado beta (£3), el nimero de individuos susceptibles
que adquieren la infeccion en cada unidad de tiempo. Otras fuerzas a considerar
son: el ritmo gamma () o ritmo de recuperacion de los individuos infectados en
cada unidad de tiempo, el ritmo p de inmunidad de los individuos susceptibles, el
ritmo ¢ de pérdida de inmunidad y un cierto ritmo de natalidad y mortalidad
denotado mu ().

El nivel de eliminacion se logra cuando el ritmo reproductivo efectivo es menor
de uno (R<1). En un modelo SIR con poblacion homogénea, R es una razén
entre dos tasas multiplicada por el tamafio de la poblacion susceptible. Las dos
tasas son la tasa o ritmo de infeccion dividido por la tasa o ritmo de recuperacion.

De esta forma, si el ritmo de infeccion es mayor que el ritmo de recuperacion,
setendrd R >1 y entonces se propagara la infeccion, generando brotes o epidemias
de acuerdo con el tamafio de la poblacion susceptible. Por el contrario, si el ritmo
de infeccién es menor que el ritmo de recuperacion se tendra R<1y la infeccion
no se propagard y el eventual brote se extinguird. Al lograr el nivel de eliminacion,
se puede propagar la infeccién a unos cuanto casos pero no se generan brotes
debido ya sea a la reduccion del tamafio de la poblacion susceptible o al incre-
mento del ritmo de recuperacion por aislamiento, cuarentena, diagnostico y
tratamiento de los individuos infectados o enfermos (14).

En este trabajo se deduce R para tres escenarios:

1. La poblacién es homogénea, esto es, no hay diferenciacion por estratos
socioeconoémicos.
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2. La poblacion es socialmente heterogénea, con la existencia de dos estratos:
bajo (subindice 1- bajo ingreso) y alto (subindice - alto ingreso). El ritmo de
infeccion entre los estratos varia asi: el ritmo en el que el individuo infectado del
estrato bajo le transmite la infeccion a los individuos del mismo estrato f3, , es
mayor que la infeccion transmitida por un individuo del estrato bajo al estrato alto
B,y asu vez este es mayor que el ritmo en el que el individuo de estrato alto le
transmite la infeccion al individuo de estrato bajo 3, , y finalmente, es menor el
ritmo de infeccion entre individuos de estrato alto 3, ,. También hay diferencias
en los ritmos de adquisicion de inmunidad natural o artificial del estrato bajo P,y
alto p, y de los ritmos de pérdida de inmunidad del estrato bajo g, y alto g,.

3. Ademas de la heterogeneidad por la existencia de dos estratos sociales alto y
bajo, varia el nimero promedio de contactos habituales de los individuos. Esto se
describe mediante una red aleatoria bipartita, es decir, cada individuo de un
estrato social tiene diferente nimero de contactos con individuos del mismo estrato
y del otro estrato. En otros términos, la variable aleatoria k, representa el
namero de posibles contactos (0 conexiones) de cada individuo (también
denominado "nodo™). Partiendo de la existencia de este entramado de redes
sociales, se estima la probabilidad P,;, que alguno de los contactos sea con un
individuo infectado (Y, (t)) de un detérminado estrato social. Esta probabilidad
se denota 6, la cual es dada en términos de la distribucion de probabilidad del
nuimero de contactos y el promedio de contactos segin la siguiente expresion

(16): w

Z iLj, K jK )
iKP
k=0

Se utilizé el paquete Graphtheory en Maple 12 (Maplesoft Inc, Waterloo,
Ontario Canada) para construir una red de contactos aleatorios a partir de los
cuales se generaron muestras aleatorias para el nimero de contactos habituales
de individuos dentro del estrato social con su respectiva densidad de probabilidad,
media y varianza con n=100. Igualmente se simula una red aleatoria para el
nuiimero promedio de contactos habituales de individuos entre diferentes estratos
sociales, con n=100.

La deduccidn de R para estos tres escenarios se realiza mediante un algoritmo
de andlisis de estabilidad local del sistema de ecuaciones diferenciales (17). Los
modelos y el analisis de estabilidad no se presentan en este trabajo por limitaciones
de espacio, pero pueden solicitarse a los autores.
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Se ilustra el logro del nivel de eliminacion mediante la simulacién de R para
cada escenario y diferentes ritmos de inmunidad por estrato, con datos de
sarampion (1980 y 2005) y rubéola (1998 y 2005) en América Latina'y el Caribe
(5,6), mediante un algoritmo en Maple 12 (Maplesoft Inc, Waterloo, Ontario
Canada).

Los valores de los pardmetros se presentan en el Anexo 1. El ritmo de infeccion
global £ es el nimero de nuevos casos de sarampion o rubéola, dividido por la
poblacion susceptible y multiplicado por uno, al asumirse la ocurrencia de la
transmision de la enfermedad por un Unico caso. El valor del S global se asume
similar al dato de la incidencia global de la enfermedad para cada periodo. El
ritmo de infeccidn especifico por estrato, se asume segun la relacién explicada
antes con 8, >f, >f,,>f,, a partir del S global.

Se asumen valores constantes para los ritmos de recuperacion y de pérdida
de inmunidad que mejor reproducen el patron epidemiolégico de sarampién y
rubéola de América.

RESULTADQOS

Modelo SIR con poblacion homogénea

Para rubéola en 1998 y sarampion en 1980, el ritmo reproductivo efectivo es
mayor de uno, aun con lainmunizacién de 95 personas por cada 100 susceptibles
por afio; en general, R es mayor en sarampion que en rubéola (15) (Tabla 1).
Para el segundo periodo de analisis se estaria logrando el nivel de eliminacion en
ambas enfermedades dado que R<1. Es evidente la relacion inversa entre la
magnitud de R y el ritmo de inmunidad, a mayor ritmo de inmunidad, menor
valor de R.

Tabla 1. Ritmo reproductivo de sarampion (1980 y 2005) y rubéola

(1998 y 2005) en Latinoamérica y el Caribe, segun el ritmo de inmunidad
en poblacién socialmente homogénea

L i Sarampion Rubéola

Proporcién a inmunizar x100 1980 005 1998 2005
0 4139 0,1 2486 71

0.1 234 0,01 14,0 04
0,25 96 0,004 58 0,16
04 6,1 0,002 3,6 0,10
05 49 0,002 2 0,08
0,75 32 0,001 1,9 0,05
0,85 28 0,001 1,7 0,05
0,95 25 0,001 1,5 0,04

La condicion para el Togro del nivel de eliminacion es que el ritmo reproductivo sea
menor de uno (R <1)



Hincapie - Simulacién eliminacion sarampién 109

Modelo SIR con poblacién socialmente heterogénea

Cuando se considera la existencia e interaccion de dos estratos sociales en la
poblacidn, se deben cumplir dos ritmos reproductivos efectivos a fin de lograr el
nivel de eliminacion de las enfermedades, de tal forma que se cumpla que tanto
R,como R, sean menores de uno (Anexo 2).

La condicion para el logro del nivel de eliminacion es que el ritmo reproductivo
sea menor de uno (R<1)

La condicion para el logro del nivel de eliminacion es que ambos ritmos
reproductivos sean menores de uno (R, <1y R, <1)

En sarampion en 1980, no se logra el nivel de eliminacion dado que R, es
mayor de uno en todos los casos, pero en 2005 se logra la eliminacion (R <1 y
R,<1), independiente del ritmo de inmunidad entre los estratos excepto si el
ritmo de inmunidad fuera nulo en ambos estratos, esto es, cuando p, y p, =0
(Tabla 2). En rubéola en 1998 no se habria logrado el nivel de eliminacion, dado
que por lo menos uno de los ritmos reproductivos es mayor de uno. En 2005, s6lo
se lograria el nivel de eliminacion cuando se tiene un ritmo de inmunidad alto (de
0,85-0,9) por lo menos en el estrato bajo, dado que R, y R, son inferiores a uno
(Tabla 2).

Tabla 2. Ritmo reproductivo de sarampion (1980 y 2005) y rubéola (1998 y 2005)
en Latinoamérica y el Caribe, segun el ritmo de inmunidad, en poblacién con dos
estratos sociales

) Sarampién Rubéola
inf;fjafzr:m ca)o 1980 2005 1998 2005

Ri R Ri R R R Ri R
p:=0 p~0 50 79E09 50 OOE04 50 50E05 50 2,0E07
p:=0,1 p,=0,4 95,9 79,0 004 0004 600 55 20 0,18
pi=0,1 po=0,9 96,6 917 004 0004 604 55 20 0,18
p:=0,85 p=0,4 18 107 0005 00004 7,1 06 023 002
p:=0,85 p.=0,9 18 107 0005 00004 7.1 06 023 002
p1=0,95 p,=0,95 10,6 09 0004 00004 64 05 021 001

La condicion para el logro del nivel de eliminacién es que ambos ritmos reproductivos sean menores de uno ( R1
<ly R2 <1)

Modelo SIR con poblacion socialmente heterogénea y diversidad en el nimero
promedio de contactos habituales
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En individuos del mismo estrato social, se simulé un promedio de 98 contactos
con varianza de 44 mientras que cuando la red de contactos habituales se establece
en individuos de diferente estrato socio econdmico, el promedio de contactos es
de 48, con una varianza de 94 (datos no mostrados).

Si se tiene dicha red de contactos, R, y R, son muy superiores a uno, sin que
se logre la eliminacion en ambas enfermedades en el primer periodo de analisis
(Tabla 3). En el segundo periodo se estaria logrando el nivel de eliminacién de
sarampion en 2005, s6lo si se tiene un alto ritmo de inmunidad especialmente en
el estrato bajo, mientras que en rubéola en 2005, no se lograria el nivel de
eliminacion en ningun caso, dado que R, y R, son mayores de uno.

Tabla 3. Ritmo reproductivo de sarampion (1980 y 2005) y rubéola (1998 y
2005) en Latinoamérica y el Caribe, segun el ritmo de inmunidad, en poblaciéon con
dos estratos sociales y red aleatoria de contactos

) Sarampién Rubéola

MEL ol 1980 2005 1998 2005

Ry Rs Ry R, R, Rs R, Rs
p1=0 pz=0 13 00E09 13 40E06 16  54E02 13  18E08
p=01p=04 201 0046 44 04 545 5440 1728 180
p=01p=09 433 0046 44 04 1195 5440 1859 180
=085 p:=04 197 1064 05 004 512 640 229 2,1
=085 p:=09 420 1064 05 004 1041 640 231 2,1
Pi=0,95 p;=095 440 952 046 004 1070 57,2 20,7 19

La condicion para el logro del nivel de eliminacion es que ambos ritmos reproductivos sean menores de uno (R,
<ly R, <1)

DISCUSION

En este estudio se compara el nivel de eliminacién, cuando en la poblacion hay
estrato social bajo y alto y hay diversidad en el nimero promedio de contactos
habituales con respecto a una poblacion no diferenciada por estrato social. Se
realizan simulaciones con datos de sarampién y rubéola en América Latina y el
Caribe, en dos periodos de tiempo.

En general, en el segundo periodo de tiempo se lograria el nivel de eliminacion
de ambas enfermedades cuando se tiene una poblacion homogénea mientras
que no se lograria si ademas de la existencia de diferenciacion social, es diferente

el nimero promedio de contactos habituales de las personas segun el estrato
social.
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Esto refleja la importancia de considerar la dindmica de la transmision por
estrato social y aun mas, considerar condiciones como el hacinamiento y las
formas de interaccion social de las comunidades, de tal forma que los programas
de sostenimiento de la eliminacién incluyendo vigilancia epidemiologica,
inmunizacion y en general, las formas de proteccion y promocion de la salud,
partan de las peculiaridades de la comunidad.

La principal limitacion del estudio es la carencia de datos desagregados por
estrato o nivel socioecondémico, lo cual restringe la verificacion de los supuestos
del modelo y la precision en los parametros simulados. Sin embargo, se logra
reproducir el patron general reportado en la literatura, en relacion con la reduccion
de la incidencia de la enfermedad durante el periodo analizado, el avance en la
eliminacion de estas enfermedades, pero también la presencia de brotes de tamafio
considerable, atin a pesar de la baja incidencia de la enfermedad, lo que refleja la
acumulacioén de susceptibles, la interaccion de susceptibles e infectados y la
generacion de varias cadenas de transmision de la enfermedad.

La reproduccion del avance en el nivel de eliminacion y el patron de reduccion
de la incidencia de sarampion y rubéola en la region en el periodo analizado, se
logra asumiendo la similitud entre la tasa de incidencia y el ritmo de infeccién.
Como se dijo antes, el ritmo de infeccidn es el nimero de nuevos casos dividido
por la poblacion susceptible y multiplicada por un tnico individuo infeccioso. Esto
corresponde con el calculo usual de la tasa de incidencia aunque el denominador
es la poblacion total en el periodo de analisis y la constante es igual a uno.

La estimacion del ritmo de infeccidn a partir de la tasa de incidencia es mas
apropiado en el primer periodo de analisis cuando la poblacion susceptible es
aproximadamente igual al total de la poblacion, sinembargo, en el segundo periodo
el ritmo de infeccidn podria estar subestimado por la reduccion de la poblacion
susceptible cerca de 30 afios después del inicio de vacunacion contra sarampion
y diez afios luego del inicio de la vacunacion contra rubéola (18,19). Un célculo
mas cercano del ritmo de infeccion demandaria el seguimiento de cohortes con
una identificacion de casos nuevos y de la poblacion susceptible en cada unidad
de tiempo analizada, en este caso, también desagregado por estrato social.

En vigilancia epidemioldgica no se cuenta con datos sisteméticos del ritmo de
recuperacion o remocion de casos, esto es, el nimero de enfermos o infectados
que se recuperan, estan en cuarentena 0 mueren por unidad de tiempo. En este
trabajo se simulé el ritmo de recuperacion que mejor reprodujo el patrén de reduccion
de la incidencia de sarampidn y rubéola en los dos periodos de tiempo (5).
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En relacién con el ritmo de pérdida de inmunidad por unidad de tiempo segun
estrato socio econdmico, no se conocen estudios sobre la estimacion de este
indicador en la region, por lo que se estimé un valor bajo y constante en el periodo
analizado (20).

El aporte de este articulo desde el punto de vista computacional es ilustrar el
manejo de un modelo complejo dadas las interacciones de los individuos entre y
dentro de los estratos sociales, con un algoritmo ejecutado en un software
disponible en el medio. Si bien el analisis del ritmo reproductivo efectivo en
condiciones de heterogeneidad ha sido propuesto por varios autores, la necesidad
de resolver multiples desigualdades lo hacia inmanejable solo con lapiz y papel. El
algoritmo es guiado por Brown etal, (17), quienes desarrollaron modelos adicionales
al SIR aunque con menos parametros a estimar.

En este trabajo se deducen dos ritmos reproductivos efectivos R, y R, a
partir del modelo que procura reflejar el proceso de transmision de la enfermedad
cuando en la poblacién hay dos estratos sociales. El ritmo reproductivo efectivo
R, se deduce de un modelo SIR con poblacion homogénea.

ConR, es posible identificar una relacion inversa entre su magnitud y el ritmo
de inmunizacion (a mayor ritmo de inmunizacion, menor R). ConR, y R,, es mas
dificil reconocer estas relaciones a simple vista por la complejidad de las
expresiones. Aun asi, puede visualizarse la inclusion de los ritmos de infeccidn
entre y dentro de los estratos sociales en R, mientras que R,, sélo incluye
ritmos de infeccion dentro de los estratos sociales (8, ;, y f3,,)- Otros autores
han deducido R como una suma de R para cada grupo, por ejemplo de edad,
asumiendo homogeneidad dentro de los subgrupos pero heterogeneidad entre
ellos (1,21).

La simulacién se centra en enfermedades como sarampion y rubéola, en
proceso de eliminacion. Cuando se considera la estructura de la poblacién con
dos estratos sociales y con interaccion entre ellos, se deben obtener ambos
ritmos reproductivos, para lograr el nivel de eliminacion, estoes, se debe cumplir
la condicion de R, <1y R <1.

El hecho de no cumplir esta condicidn en rubéola en el segundo periodo de
tiempo, cuando se analiza la existencia de dos estratos y la diversidad en el
namero promedio de contactos debe llamar la atencidén especialmente, en
poblaciones hacinadas en espacios confinados.
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En Estados Unidos, donde se documentd la interrupcién de la transmision
sostenida de rubéola en 2004, a pesar de los esfuerzos planeados para incrementar
los niveles de inmunizacion entre los afios 1980 y 1990, se presentaron brotes de
rubéola en comunidades cerradas en donde el nimero promedio de contactos
habituales podria ser mayor, como escuelas, universidades, bases militares,
hospitales, prisiones, sitios de trabajo, comunidades de inmigrantes y entre
individuos quienes rechazan la vacunacion (22). Una experiencia similar, se ha
descrito en la eliminacion de sarampion y rubéola en otros paises (23,24).

El logro del nivel de eliminacion también se dificultad en cuando se observa
un bajo ritmo de inmunidad en el estrato bajo. Esta situacion demanda politicas
de largo plazo para el mejoramiento del “estado inmunitario” de la poblacion de
estrato bajo, més alla de la inmunizacién. Esto también indica la necesidad de
considerar la “heterogeneidad y diversidad” de la comunidad socialmente
estructurada, en las acciones de vigilancia epidemioldgica, fomento, proteccion
y promocién de la salud &
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ANEXO 1
Valores de los parametros para la simulacién
Sarampion Rubéola
Parametros 1980 2005 1908 2005 Referencia
Incidencia (casos) 250 000 85 135 000 5296 )
Poblacion en miles (miles) 360388 334742 505681 557903 (25)
Poblacion estrato bajo1 (40 %) 144155 223161 202272 223161 (26)
Ritmo global de infeccién 3 7x10* 2107 3x10™ ox10° 5)
th_mo de infeccidn dentro del estrato 710 2107 310 o10°
bajo B 11
Ritmo de infeccion a individuos de
estrato bajo por individuos del estrato ~ 1x10°® 2x10° 3x10° ox10*®
alto [5 1,2

Ritmo de infeccion a individuos de
estrato alto por individuos del estrato  3,5x10™ 1x107 15x10* 4.5x10°

bajofz

Ritmo de infeccién dentro del estrato 1%10° 21071 2’5)(10,7 x10°
alto 2 I

thmo de recuperacion d_e individuos 110 110 110 110
infectados del estrato bajoy 4

Ritmo de recuperacion de individuos 15107 1%10° 110° 1x10°

infectados del estrato altoy »
Ritmo de pérdida de inmunidad de

individuos recuperados del estrato 1x10°® 1x10°® 1x10°® 1x10°®
bajo q 4
Ritmo de pérdida de inmunidad de
individuos recuperados del estrato 1x10° 1x10° 1x10° 1x10°
alto g »
Tasa de mortalidad 2000 2005 ritmo 6x10° 6x10° 6x10° 6x10°
de muerte

ANEXO 2

Expresiones mateméticas del ritmo reproductivo segun la diferenciacién social

de la poblacion

Ritmo reproductivo efectivo R con natalidad y mortalidad, sin estratificacion social

_ NB@+p
Lk (u+p+q)(g+p)

Ritmo reproductivo 1 R si hay dos estratos sociales bajo (subindice 1)y alto
(subindice 2)

N N
N1q172B1,1+‘12 2V132,2+ﬁ2,1N2‘1231,2 14
o 9" 4 TP, (4 1P (y7Py)
1°--
By ooty By Ny 9
+1, 1y

(4 7P (47 Py)
Ritmo reproductivo 2 R; si hay dos estratos sociales bajo (subindice 1)y alto
(subindice 2)

Npay By +quzﬁz,2
ey L

Pa = Yoty

1 "2
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Resumen

Objetivo: establecer los titulos de anticuerpos IgG para rubéola y explorar la posible asociacion con

aspectos bioldgicos y socio econdmicos.

Métodos: se realizd un estudio transversal con una muestra aleatoria representativa de 2124
hombres y mujeres de 6 a 64 afos de edad de la zona urbana y rural de Medellin en 2009. Previo
consentimiento informado se hizo flebotomia, encuesta estructurada, toma de peso y talla. Se utilizd
la prueba Rubella IgG (Abbot) ®; para la titulacion de anticuerpos. Las muestras con valores entre
5y 20 Ul/ml se procesaron ademas con VIDAS RUB IgG II (Biomeriaux)®. Se construyd un indice
socioeconémico mediante analisis de componentes principales con las variables: edad, afios de
estudio, personas por dormitorio, indice de masa corporal, anos de residencia del hogar, tiempo de

ocio y suefio efectivo en horas.

Resultados: Un 85,8% de los individuos seleccionados al azar aceptaron participar. El promedio de
titulos de anticuerpos fue de 90,1 Ul/ml (IC 95%: 86,0-90,4) y de 87,6 Ul/ml (IC 95%: 81,5 - 93,6)
en mujeres en edad fértil. La mediana fue de 58,5 Ul/ml. El rango promedio de anticuerpos fue
mayor en la zona urbana, en no vacunados, obesos y en quienes nacieron antes de la vacunacion
masiva en 1995. Por cada unidad del indice socio econdémico, los anticuerpos IgG para rubéola
aumentarian en 0,03 Ul/ml (p=0,000) y disminuirian por cada dosis de vacuna anti rubéola en 7,5
Ul/ml (p=0,051).

Conclusion: Los titulos de anticuerpos se asociaron con el indice socioecondmico y las dosis de

vacuna.



Palabras clave: rubéola, sero epidemiologia, factores socioecondmicos (fuente: DeCS, BIREME).

Summary

Objective: to determine IgG antibody titers for rubella, and explore possible association for

biological and socioeconomic aspects.

Methods: We conducted a cross sectional study with a representative random sample of 2124 men
and women of 6 to 64 years of age from urban and rural areas of Medellin in 2009. Data were
collected with a structured survey, weight, height and phlebotomy, prior informed consent. Test
used was Rubella IgG (Abbott) ® and samples with values between 5 and 20 IU / ml were
processed with VIDAS RUB IgG II (RBG) (Biomeriaux) ®. A socioeconomic index was
constructed using principal components analysis with variables: age, years of schooling, persons per
bedroom in the home, body mass index, year of home residence, leisure time and sleep time in

hours.

Results: 85.8% of randomly selected individuals agreed to participate. The average antibody titers
was 90,1 Ul/ml (IC 95%: 86,0-90,4) and 87.5 IU/ml (95% CI 81.5 to 93.6) in women of
childbearing age. The median was 58.5 IU / ml. The average range of antibodies was greater in
urban areas, in unvaccinated, obese and those who were born before the mass vaccination in 1995.
For each unit of the socioeconomic index, rubella IgG antibodies would increase by 0.03 IU / ml (p

=0.00) and decrease for each dose of rubella vaccine by 7.5 IU / ml (p = 0.051).

Conclusions: The antibody titers were associated with a socioeconomic index and doses of rubella

vaccine.

Key words: rubella virus, seroepidemiology, socio economic status (source: MeSH, NLM).



Introduccion y objetivos

La rubéola es una enfermedad benigna de etiologia viral (Rubéola virus), importante en salud
publica por su potencial teratogénico tras la infeccion de las mujeres en gestacion y la ocurrencia

del sindrome de rubéola congénita (SRC) (1).

La pandemia mundial de rubéola iniciada en el Reino Unido (1963-1964) y extendida a los Estados
Unidos de América (1964-1965), permitié comprender la importancia de esta enfermedad y la
necesidad de controlar su diseminacion. Solo en Estados Unidos, la epidemia gener6 cerca de 12.5

millones de casos de rubéola, 11 000 muertes fetales y 20 000 casos de SRC (1).

La Organizaciéon Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud pretenden
consolidar la eliminacion de la rubéola y el SRC en el afio 2010, mediante la aceleracion de los
programas de vacunacion masiva, la integracion de la vigilancia epidemiologica de sarampion y
rubéola, la vigilancia epidemiolédgica del SRC y la confirmacién diagnoéstica por laboratorio de

casos sospechosos (2, 3).

En la region de las Américas se observo entre 1998 y 2006 una ausencia de notificacion de casos de
SRC y una reduccién de la incidencia pasando de 135 947 a 2 998 casos de rubéola; sin embargo,
las epidemias ocurridas entre 2006 y 2008 constituyen evidencia de la circulacion del virus (5). En
este periodo se confirmaron 18 230 casos de rubéola, especialmente en Brasil, Chile y Argentina.
Otros paises como Venezuela, M¢éxico y Colombia reportaron casos en mas de un periodo de
tiempo. En 2007 cuando se presento el 72,3% de los casos de rubéola, se notificaron 975 casos
sospechosos de SRC de los cuales 90 fueron confirmados por laboratorio. Este brote se presento
con mayor frecuencia en hombres jovenes que no fueron incluidos en las campanas de vacunacion,

dirigidas en estos paises a mujeres en edad fértil (4).



En Colombia las campanas de vacunacién contra rubéola para la poblacion menor de cinco afios

comenzaron en 1995, yen 2005 se vacun¢ a la poblacion de 14 a 39 afios de edad (5).

En el pais hay poca informacion disponible sobre la seroepidemiologia de la enfermedad en sus
diferentes regiones. En Medellin se estimé que, entre 1984 a 1985, la seropositividad, en nifias de 0
a 14 afios de edad, solo alcanzaba el 15% (6). En 1997, Rodriguez y col. realizaron un estudio en
912 niflos y nifias de 1 a 14 aflos de la ciudad de Medellin, y encontraron una seropositividad de

anticuerpos tipo IgG del 75% (7).

En la documentacion de la eliminacion de rubéola se requieren estudios poblacionales de
seroprevalencia, pues la presencia de casos subclinicos puede representar entre el 20 al 50% de los
casos, lo que afecta la utilidad de los datos de vigilancia epidemioldgica (1). Adicionalmente, la
informaciéon de la cobertura de vacunacion puede tener limitaciones por la ausencia de
georeferenciacion de los individuos vacunados y la imprecision de los datos poblacionales por la

movilidad interna de los habitantes de las grandes ciudades, como es el caso de Medellin.

Este trabajo determind la seroprevalencia de anticuerpos tipo IgG para rubéola en Medellin,
mediante un estudio poblacional con una muestra aleatoria representativa de hombres y mujeres de

6 a 64 afios de edad, residentes en la zona urbana y rural de la ciudad.

Adicionalmente estudio la asociacion potencial de los titulos de IgG para rubéola con variables
biologicas (exposicion natural y artificial al virus de rubéola) y con variables sociales (posicion
ocupacional, actividad laboral, posibilidad de reposicion energética por el suefio y el reposo,

educacion, vivienda y alimentacion).

Materiales y métodos



Se realiz6 una encuesta poblacional, donde se determinaron los titulos de anticuerpos tipo IgG
para rubéola y las condiciones biologicas y sociales de los individuos estudiados, en Medellin en

2009.

La muestra aleatoria se conformo con 200 individuos por cada celda de analisis, representativa por
edad (6-17, 18-40 y 41-64 afios), sexo y zona con una probabilidad conocida y diferente de ser
elegidos (8). El tamafio de la muestra en cada celda era suficiente segin se corrobord con una
simulacién de una distribucidén binomial para identificar el nimero minimo necesario para detectar
una proporcion de seropositividad minima de 75%, segun los resultados del estudio de Rodriguez y
colaboradores en 1997 (7). En dicho estudio se detectd una seropositividad global para rubéola de
74,8% (1C95%: 71, 2-78,1%), de 77,4% en el area urbana y 59,3% en el area rural, con una muestra

de 864 individuos de 1 a 14 anos de edad (7).

El tamano muestral calculado ascendio a 2400 individuos, hombres y mujeres de 6 a 64 anos de

edad, residentes en el area urbana y rural de Medellin.

Se aplicé un método de muestreo probabilistico por conglomerados en varias etapas. En la zona
urbana se seleccionaron las manzanas a estudiar en cada una de las 16 comunas. Luego del
levantamiento del marco muestral en cada manzana se eligieron al azar cinco viviendas y en estas se
seleccion6 también al azar un hogar segin la definicion del DANE (9), hasta seleccionar

finalmente un individuo mediante tablas de nimeros aleatorios.

En la zona rural, la seleccion siguid un proceso secuencial vereda-sector-lote construido. Cada uno
de los cinco corregimientos de Medellin se divide en veredas consideradas para el estudio como
conglomerados y cada vereda esta dividida en sectores. Para construir la muestra, se seleccionaron
al azar inicialmente las veredas, y luego los sectores; seguidamente, en cada sector se identificaron
y seleccionaron los lotes con construcciones, elegibles para la muestra. El nimero de lotes

construidos a incluir en la muestra se distribuyd de manera proporcional en cada vereda del



corregimiento. El segundo conglomerado fue la vivienda y el tercero el hogar. Al igual que en la
zona urbana, en la zona rural la unidad final de muestreo fue la persona perteneciente al hogar y

cada unidad de muestreo se eligié mediante muestreo aleatorio simple.

Con el fin de inferir los datos de la muestra a la poblacion, se ponderaron los valores muestrales
con un factor de expansion dado por el reciproco de las probabilidades conocidas y diferentes de
seleccionar los individuos, las viviendas y las manzanas. Este se multiplicoé por un factor de
correccion segun la probabilidad que tiene un habitante de Medellin de ser hombre o mujer en cada

uno de los grupos de edad usados en la distribucion de la muestra.

Los criterios de inclusion fueron: ser hombre o mujer de 6 a 64 afnos de edad, residente en forma
continua en el hogar elegido, cuya vivienda se encontraba incluida en la informacion cartografica
de la Alcaldia de Medellin. Los criterios de exclusion fueron: tener terapia de anticoagulacion
prolongada con medicamentos cumarinicos, padecer hemofilia, recibir quimioterapia en las ultimas
cuatro semanas, tener en ambos brazos erupciones cutineas, gasas, vendajes, edema, paralisis,

tubos, tlceras o heridas abiertas, extremidades faltantes, quemaduras.

Los datos de talla y peso, la toma de muestra de sangre para la determinacion de IgG para rubéola y
la encuesta estructurada fueron recolectados por personal de enfermeria con experiencia,
estandarizado en los procedimientos. Las muestras se procesaron en el Laboratorio Departamental
de Salud Publica de la Direccion Seccional de Salud y Proteccion Social de Antioquia, siguiendo un
protocolo para el transporte, manejo y almacenamiento. Una vez se obtuvo la muestra por
venopuncion, se centrifugd, se separd el suero en cabina de seguridad bioldgica y se almacend en

viales estériles a -700C hasta su procesamiento.

El nivel de anticuerpos se determin6 con la prueba Rubella IgG del sistema AxSYM ® (Abbott)
mediante la técnica enzimoinmunoanalisis de microparticulas (MEIA), cuya sensibilidad puede

oscilar entre 98,2 y 99,6% (11). En el sistema AxSYM, la casa comercial sugiere reportar una



prueba positiva con titulos mayores o iguales a 10,0 Ul/m, negativo con resultados inferiores a 5,0

Ul/ml y en zona gris si los resultados oscilan entre 5,0 y 9,9 Ul/ml (11).

Las muestras con valores entre 5 y 20 Ul/ml se consideraron en zona gris y se procesaron con la
prueba VIDAS RUB IgG II (RBG) ® (Biomeriaux) con la técnica ELFA (Enzyme Linked
Fluorescent Assay) (12), cuya especificidad se estima en 95,8% (10). Los resultados de la prueba
VIDAS, siguen también el patron internacional propuesto por la OMS que considera como positivos
valores mayores o iguales de 15U/ml, negativos los valores por debajo de 10Ul/ml y en zona gris

aquellos entre 10 y 15Ul/ml (12).

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad Nacional de Salud Publica y se
siguieron las disposiciones éticas nacionales para la investigacion con seres humanos (Resolucion
840 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia) y los principios de la Declaracion de Helsinki.
Los participantes y un testigo o el representante legal de los nifios, firmaron un consentimiento

informado.

Los datos se procesaron, depuraron y analizaron en SPSS version 15. Se aplicé la ponderacion de
los casos para la inferencia de los datos en el analisis bivariado y multivariado. Se consider6 como
variable dependiente el titulo de IgG para rubéola como variable cuantitativa para el analisis de
regresion lineal. Se realizoé un analisis de componentes principales con el objetivo de agrupar las
variables socioeconomicas cuantitativas en un indice cuyo puntaje se supone directamente

proporcional a las mejores condiciones socioeconomicas.

Resultados

De 2390 personas elegidas al azar, 22 no cumplieron los criterios de inclusion y 244 no accedieron

a participar, para una muestra final de 2124 personas.



En relacion con el tamano muestral previsto, el porcentaje global de cumplimiento fue de 85,8%,
83,8% para la zona urbana y 93,3% para la zona rural. Las personas no participantes pertenecian a
hogares de la zona urbana (52%) y de la zona rural (48%). La decision de no participar obedecio a
desconfianza en los procedimientos por parte de personas que solo confian en la toma de muestra de
sangre en una entidad de salud (10,1%); falta de tiempo por multiples ocupaciones (9,7 %), cambio
de residencia (7,9%), no autorizacion por parte de los padres en menores de edad (7,5%), y miedo a

las agujas para la toma de la muestra (4,8%).

Al comparar las caracteristicas de participantes y no participantes mediante una regresion logistica
no se encontraron diferencias significativas por grupos de edad (X*=4,895; p=0,087) ni por zona de
residencia (X2=1,973; p= 0,160), pero si por sexo (X2=6,618; p= 0,010), lo cual se ajustd con el
factor de correccion por edad y sexo, para la inferencia de los resultados de la muestra a la

poblacion.

De los encuestados, un 60,8% eran mujeres. Segtn la edad, la muestra estuvo conformada por un
41,9% de personas de 18 a 40 afos (n=889), 30,8% de 41 a 64 (n=655) y 27,3% de personas de 6 a

17 anos (n=580). La mediana de edad fue 28 afios.
Titulos de IgG para rubéola

Luego de expandir la muestra a la ciudad, el promedio de titulos de anticuerpos fue de 90,19 Ul/ml
(IC 95%: 86,03-90,3), con una mediana de 58,5 Ul/ml. Este nivel de anticuerpos es

considerablemente alto atin en el percentil 25 de la poblacion con 31 Ul/ml (Tabla 1).

Los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para las medias de los titulos de anticuerpos segun la
fecha de nacimiento, muestran una amplitud importante, posiblemente por la variacion biologica en
los titulos entre 0 y 500 Ul/ml, aunque el valor maximo corresponde con el tope detectado con la

técnica (Figura 1).



El rango promedio en los titulos de IgG para rubéola en las personas nacidas antes del inicio de la
vacunacion masiva en 1995 fue significativamente mas alto que en aquellos nacidos después de tal
fecha (U Mann Whitney 334,6 p = 0,000). Estas diferencias también fueron significativas en los
titulos promedio de anticuerpos de mujeres en edad fértil (10 a 49 afos de edad, n=959) (p=0,000),

los cuales siguieron el mismo patron general de la muestra estudiada (datos no mostrados).

En mujeres en edad fértil, el promedio de los titulos de anticuerpos fue de 87,6 Ul/ml (IC
95%: 81,5 - 93,6), diferente significativamente por zona (p=0,002), con rango promedio
mayor para la zona urbana (media de 97,6 Ul/ml, IC 95%: 87,8-107,4) que para la zona
rural (media de 79,5 Ul/ml, IC95%: 71,9-87,1).

La proporcion de seropositividad en las mujeres en edad fértil fue de 90,6% (IC 95%=
88,7-92,5), sin diferencias por zona (p=0,59), con una proporcion de 90,3% en la parte
urbana y 90,7% en la rural.

De la poblacion de estudio, un 39% (n=821) recordd haberse vacunado contra la rubéola
por lo menos con una dosis de vacuna (Tabla 1). Catorce personas (0,4%) tuvieron
diagnostico médico de la enfermedad, diez de ellas en el area urbana. Una persona reporto
haber padecido SRC, pero no presentd secuelas. Solo 40 personas (1,9%) recordaron la
presencia de casos de rubéola cercanos, 25 en el area urbana.

El indice de masa corporal promedio fue de 23,6 kg/m®, seglin este criterio 48,4% de las personas

estudiadas tuvieron un peso normal, 15,4% infrapeso, 24,9% preobesidad y 11,2% obesidad.

La Tabla 2 muestra las comparaciones en los titulos de anticuerpos seglin las variables biologicas
estudiadas. Se observaron diferencias significativas por zona, edad, vacunacién anti rubéola e
indice de masa corporal. El rango promedio de los titulos (datos no mostrados) fue mas alto en: las
personas de la zona urbana, sujetos con edades mayores y en especial el grupo de 41 a 64 afios,

quienes no fueron vacunados ni recibieron un refuerzo de vacuna y quienes eran obesos.



Aspectos socio economicos

Los participantes eran personas cuyo hogar estaba radicado en el mismo barrio o sector durante un
tiempo considerable, con una mediana de 12 afios (Tabla 1). La mayoria eran trabajadores (n=737,
34,9%) y obreros o empleados (n=419, 58,7%). En la poblacion mayor de 18 afios, el 53,2%
(n=821) no trabaj6 en la semana inmediatamente anterior a la encuesta, con diferencias
estadisticamente significativas por zona (X’=4,634; p = 0,031), siendo mayor esta proporcion en la
zona rural con un 55,8% (n=464).

Mas de la mitad de los hogares pertenecian al estrato socioeconémico dos segun su factura de
servicios publicos, 88,8% pertenecian a los estratos bajo (1,2 y 3) y 10,1% al estrato mas alto (4,5 y

6); en 1,2% de las personas no se tuvo el dato del estrato.

En promedio, las personas estudiaron 8 afios (Tabla 1), aunque un 22,7% (n=475) no aprobaron
ningin nivel educativo, 39,2% (n=819) aprobaron primaria, 25,8% (n=540) secundaria y 3,5%

(n=74) obtuvieron titulo universitario.

El promedio de horas de suefio efectivo, descontando tiempo de insomnio, fue de 8 horas y el
tiempo de ocio, restando el tiempo de trabajo y estudio, fue 9 horas (Tabla 1); esta medicion pudo
estar influenciada por la jornada de los estudiantes (34,5%) y la dificultad para definir el tiempo de

trabajo de las personas dedicadas a oficios del hogar (29,7%).

De las personas encuestadas, el 45,3% se encontraban afiliadas al régimen contributivo, 40,5% al

subsidiado, 1,8% al régimen especial, un 12,1% de personas no tenian ninguna afiliacion.

Seglin la Tabla 2, se observaron diferencias significativas en los titulos de anticuerpos en las
siguientes variables socio econdmicas: nivel de escolaridad, ciertas actividades en la semana
anterior, posicion ocupacional, tipo de ocupacion de la vivienda, padecer insomnio y percepcion de

la suficiencia del ingreso.
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Los rangos promedios de los titulos fueron mas altos en las siguientes variables (datos no
mostrados): personas con maximo nivel de escolaridad aprobado en primaria, trabajar en la ultima
semana, buscar trabajo , no estudiar, dedicarse a oficios del hogar, estar jubilado en la semana
anterior a la encuesta, la posicion ocupacional de patron, ocupar la vivienda en arriendo, no
percibir problemas graves en el hogar en el Gltimo afio, percibir que el ingreso familiar cubria mas

de lo minimo, padecer insomnio casi siempre.

Los titulos de anticuerpos eran directamente proporcionales al tiempo de ocio, afios de estudio,
personas por cuarto de vivienda y personas por dormitorio. Por el contrario, eran menores los
titulos de anticuerpos mientras era mayor el tiempo efectivo de suefio, el tiempo de residencia del

hogar en la zona y el nimero de personas en el hogar (Tabla 2).

El indice socio economico global (ISEG) incluy6 las siguientes variables: edad, afios de estudio,
personas por dormitorio en la vivienda, indice de masa corporal, afos de residencia del hogar en el
barrio o corregimiento, tiempo de ocio en horas, suefio efectivo en horas; esta combinacion fue
adecuada segun la prueba de esfericidad de Bartleth, dado que la matriz de correlacion de las
variables es diferente a la matriz identidad (p=0,000). Seis componentes explicaron el 100% de la
variabilidad del fendomeno, sin embargo siguiendo el criterio de Kaiser, se analizaron los tres
primeros componentes, cuyo autovalor fue mayor que 1 y en conjunto proporcionaron una

explicacion de la variabilidad del 62,86%.

Una vez elaborado el ISEG, se construyeron modelos exploratorios de regresion, con los titulos de
anticuerpos IgG para rubéola como variable dependiente. Seguin el modelo (Tabla 3), por cada
unidad del ISEG, los anticuerpos tipo IgG aumentarian en forma significativa 0,03 Ul/ml si se
mantienen las dosis de vacuna constantes (p=0,00). El modelo sugiere también que los anticuerpos
IgG para rubéola disminuirian por cada dosis de vacuna anti rubéola en 7,5 Ul/ml si el ISEG fuera

constante (p=0,051).
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Discusién y conclusiones

Este estudio poblacional determindé la seropositividad de anticuerpos tipo IgG para rubéola con una
muestra aleatoria del area rural y urbana de Medellin, en un amplio rango de grupos de edad y se

exploraron factores socioeconémicos y relacionados con la exposicion natural o artificial al virus.

El diseio del estudio permiti6 inferir los resultados segun zona, edad y sexo, pero no por estrato
social atin asi, en la regresion lineal se observo asociacion significativa entre los titulos de
anticuerpos y el indice socioeconomico. Los autores no conocen literatura sobre la frecuencia de
los titulos de anticuerpos para rubéola segtin algin indicador de nivel socio econémico que permita
valorar la capacidad de la muestra para detectar tales diferencias. No obstante este hallazgo puede
ser importante dado el reporte de asociacion de los titulos de anticuerpos con ciertas variables

socioecondémicas como zona, nivel educativo, estado de inmigracion entre otros.

En 1990, la mayor proporcion de seropositividad para la rubéola en las mujeres mexicanas se vio
asociada con el incremento progresivo de la edad, la zona urbana y los altos niveles de escolaridad

(13), hallazgos similares a los encontrados en este estudio.

En 1992, las mujeres de 10 a 14 afios de México que residian en areas rurales tenian mayor riesgo
de susceptibilidad al virus que las que habitaban las areas urbanas (14). Asi mismo, Singla y col. en
el 2004, encontraron que la seroprevalencia de rubéola en mujeres de 10 a 45 afios en la provincia
de Amritsar, India, presentaba diferencias entre aquellas procedentes de zona urbana de aquellas
procedentes de zona rural (15). Si bien en este estudio se encontraron diferencias significativas en
los promedios de anticuerpos por zona, la proporcion de seropositividad (90,2% global, 89,5%
urbano y 90,4% rural) no es diferente en estas areas desde el punto de vista clinico y estadistico

(p=0,68). Esto también se observo en un estudio con 587 individuos de Bolivia para el 2002 (16).

En el presente estudio se encontré una proporcion de seropositividad para rubéola en mujeres en

edad fértil de 90,6% (IC 95%= 88,7-92,5). En un estudio en Taiwan en el 2000 se obtuvo una
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seropositividad de 94,3% mujeres de 15 a 44 afios (17) y en Haiti en el 2002 en 503 mujeres

embarazadas, se encontr6 una seropositividad del 95,2% (18).

Un hallazgo peculiar en el estudio es la diferencia en el promedio de titulos de anticuerpos IgG
entre quienes nacieron antes del inicio de la vacunacion masiva y quienes nacieron después. Esto
podria tener relacion con la mayor produccion de anticuerpos debido a la exposicion natural al virus
en relacion con la exposicion vacunal (1). Sin embargo, convendria realizar un seguimiento de la
duracion de los titulos de anticuerpos IgG, por la relacion inversa entre los titulos y las dosis de
vacuna que se estaria mostrando en la regresion lineal. También estudiar las diferencias que ese
estarian observando entre los titulos promedio con la obesidad y la relacion inversa con el tiempo
efectivo de suefio, el tiempo de residencia en la zona y el numero de personas en el hogar, si bien
hay una relacion directa con los indicadores de hacinamiento seglin lo reportado en este estudio.

Los autores no conocen estudios previos sobre estos aspectos, en particular para rubéola.

En conclusion, si bien los titulos promedio de anticuerpos segiin la fecha de nacimiento son
significativamente menores en quienes han estado expuestos a la vacunacion masiva que quienes
posiblemente se expusieron en forma natural al virus, los titulos son superiores atn en el percentil
25 de la poblacion (31 Ul/ml), incluyendo a las mujeres en edad fértil. Los titulos promedio,
estarian asociados en forma directa con el indice socioecondmico y en forma inversa con las dosis

de vacuna antirubéola.
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes segun las variables cuantitativas. Medellin, 2009

IC 95% Desyv. Percentiles

Variables Nimero Minimo Maiaximo Media Media tipica Mediana 25 75
Edad en afios 2124 6,0 64,0 31,4  39,7-32,1 16,1 28,6 17,9 44 .4
Titulos IgG 2124 0,0 500,0 90,1 86,0-94,4 97,8 58,5 31,0 1084
Numero de casos
conocidos 38 1,0 5,0 1,3 1,0-1,6 0,8 1,0 1,0 1,0
Dosis de vacuna anti
rubéola 821 0,0 3,0 1,1 1,1-1,2 0,9 1,0 0,0 2,0
Indice de masa corporal 2101 12,7 23,1 23,6 23,4-23,8 5,2 23,1 20,1 26,5
Afios de residencia del
hogar 2110 0,01 80,0 16,5 12,6-14,3 15,1 12,0 4,0 25,0
Personas por dormitorio 2124 0,1 8,0 0,7 0,66-0,72 0,4 0,7 0,5 1,0
Suefio efectivo en horas 2106 1,0 17,0 8,5 8,4-8.7 2,1 8,0 7,0 10,0
Tiempo de ocio en horas 2106 -8,0 23,0 10,1 8,9-9,5 4.7 9,0 6,5 14,5
Afios de estudio 2102 0,0 40,0 8,2 8,0-8.3 4,4 8,0 5,0 11,0
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Tabla 2 Diferencias en el promedio de los titulos de IgG para rubéola por caracteristicas biologicas

y socio economicas, Medellin, 2009

Variables Poblacion general Urbano Rural

g Valor

Estadistico gl Valor p Estadistico gl Valorp Estadistico 1 p

Bioldgicas
Edad en afios ® 0,16 - 0,00 0,19 - 0,00 0,15 ~ 0,00
Sexo © -1,25 ) 0,20 -1,13 - 0,25 -0,89 © 0,36
Areac -4,18 ) 0,00 - - ) ) ) )
Historia previa de rubéola: -0,99 . 0,31 -0,90 - 0,36 -0,11 © 0,90
Contacto con casos de rubéola: -1,63 ) 0,10 -0,67 - 0,49 -1,56 ©0,11
Vacuna anti rubéolac -1,89 ) 0,05 -0,78 - 0,43 -2,65 ~ 0,008
Dosis antirubéola © -1,45 ) 0,14 -0,89 - 0,37 -1,45 T 0,14
Refuerzo anti rubéola® -2,62 ) 0,009 -3,06 - 0,002 -0,87 ~ 0,38
gj‘ltébgorias nutricionales segiin 28,12 30,00 21,95 30,00 9,83 30,02
Socioeconémicas
Insomnio® 9,50 3 0,02 2,54 3 0,46 7,03 3 0,07
Tiempo efectivo de suefo® -0,05 - 0,01 -0,05 - 0,06 -0,03 T0,21
Tiempo de ocio® 0,05 - 0,01 0,07 - 0,02 0,04 T 0,12
Maximo nivel escolar® 29,16 9 0,001 16,45 9 0,05 13,64 8 0,09
Afios de estudio® 0,07 - 0,00 0,08 - 0,008 0,04 - 0,14
Trabajar Gltima semanar -5,46 - 0,00 -4,29 - 0,00 -3,34 "~ 0,001
Buscar trabajo tltima semana -2,91 - 0,004 -2,64 ) 0,008 -1,40 © 0,15
Estudiar ultima semanas -8,13 - 0,00 -6,76 ) 0,00 -5,31 ~ 0,00
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Variables Poblacion general Urbano Rural
g Valor

Estadistico gl Valor p Estadistico gl Valorp Estadistico 1 p
Oficios de hogar -3,19 - 0,001 -3,07 0,002 -2,28 0,02
Pensionado ultima semanac -0,17 - 0,86 -0,21 . 0,83 -0,36 T 0,71
Jubilado ultima semana® -2,29 - 0,02 -1,97 ) 0,04 -0,84 ~ 0,39
Patrén (posicidon ocupacional )¢ -1,89 - 0,05 -1,78 ) 0,07 -0,24 - 0,80
Trabajador por cuenta propia® -0,68 - 0,49 -0,55 ) 0,57 -0,57 © 0,56
Obrero - Empleado® -1,01 - 0,31 -0,64 ) 0,51 -0,62 © 0,53
Empleado domestico® -0,34 - 0,73 -0,51 . 0,61 -0,60 T 0,54
Jornalero - Peont -0,975 - 0,33 -0,84 . 0,4 -2,04 © 0,04
Régimen de seguridad social® 3,96 3 0,26 10,61 3 0,01 0,20 3 097
Tiempo d§: residencia del hogar 20,04 ) 0,03 20,03 - 0.23 20,04 0,10
en la zona®
Clase de ocupacion de la 12,34 4 0,01 8,12 4 0,08 6,01 4 0,19
vivienda
Personas en el hogar® -0,1 - 0,00 -0,08 : 0,01 -0,11 © 0,0
Personas por cuarto de 0,07 - 0,001 0,03 T 0,30 0,08 0,004
vivienda®
Personas por dormitorio* 0,05 - 0,007 0,02 ) 0,49 0,06 © 0,02
Estrato socioecondmico® 7,78 5 0,16 4,82 5 0,43 3,13 4 0,53
Problemas p’er.01b1d0~s por el 1,95 i 0,05 1139 - 0.16 0,48 062
hogar en el tltimo afo
Percepcion del ingreso® 7,29 2 0,02 2,96 2 0,22 5,02 2 0,08
Falta de dinero para 2,64 2026 3,24 2 0,19 0,53 2 0,76

alimentacion®

En todos los casos, nivel de significancia p de 5%, “Coeficiente de correlacion de Sperman, °Prueba de

Kruscall.Wallis, “Prueba de U de Mann Whitney, - No aplica
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Figura 1. Intervalos de confianza del 95% para el promedio de titulos de IgG para rubéola segiin

afio de nacimiento. Medellin, 2009
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Tabla 3. Modelo exploratorio de regresion lineal multiple. Variable dependiente titulos de

anticuerpos IgG. para rubéola (Ul/ml). Medellin, 2009

Coeficientes no

. Coeficientes
Modelo estandarizados
estandarizados
B Error tip. t Sig.
(Constante) 43,35 11,97 3,62 ,000
[ndice socioeconémico global 0,034 0,006 ,210 5,31 ,000
Numero de dosis aplicadas de
-7,55 3,86 -,077 -1,95  ,051

vacuna anti rubéola
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CONVOCATORIA DE EXTENSION, 2009

A. IDENTIFICACION DEL PROYECTO:

Taller de epidemiologia tedrica: enfermedades
prevenibles por vacunacion.

2. Coordinador o responsable del proyecto: Doracelly Hincapie Palacio

Profesores vinculado: Doracelly Hincapie Palacio

Profesores ocasionales: | Jesus Emesto Ochoa Acosta

Profesores de catedra:

1. Nombre del Proyecto:

Viviana Lenis Ballesteros Estudiante Maestria en

Estudiantes: Epidemiologia
3. Nombres de los | Egresada: Gloria Edilma Upegui Epidemiologia E.S.E Metrosalud
participantes del | Personal administrativo:
Proyecto: N Juan Ospina G., Grupo de Ldgica y Computacion
Otra Universidad Universidad Eafit
Entidad de Salud Rita AI[nanza P. Epidemiologia Secretaria de Salud
Medellin
: Luz Elena Serna Epidemiologia E.S.E Metrosalud
Entidad de Salud Norma Elena Urrego E.S.E Metrosalud
4. Fecha de presentacion: 30 de julio de 2009

5. Unidad Académica que presenta el Proyecto: | Facultad Nacional de Salud Publica
6. Numero y fecha del acta del Consejo de la
Unidad Académica que lo avala*:

7. Numero y fecha del acta del Comité de
Extension de la Unidad Académica que lo
aprueba*.

* Los numerales 6 y 7 son diligenciados por los coordinadores de extension de la respectiva unidad académica. Cuando sea
presentado por varias unidades académicas indicar las respectivas actas.

B. TEMATICAS EN LAS QUE SE INSCRIBE EL PROYECTO:
(Marque con una X el 0 los ejes tematicos en los que se inscribe el proyecto)

1. Fortalecimiento del vinculo de la universidad con la Marque
sociedad. con X

1.1 formulacion, implementacion y evaluacién de politica publica

1.2 Fortalecimiento de la funcidn social de la universidad.

1.3 Divulgacion de productos derivados de actividades de extension

1.4 Fortalecimiento y consolidacion de grupos de extension X




Convocatoria de Proyectos de Extension, 2008

1.5 Medicion de impactos.

2. Fomento de procesos culturales institucionales,
enmarcados en el plan de cultura de la universidad.

2.1 Emprendimientos sociales para el apoyo a comunidades que se encuentren en
condicion de vulnerabilidad.

2.2 Capacitacion de agentes culturales.

2.3 Divulgacion del patrimonio artistico y cultural. .

3. Fortalecimiento de la comunicacion para contribuir a la construccion del
sentido de lo publico.
3.1 Divulgacion de la gestion institucional

3.2 Fortalecimiento de los procesos comunicativos como espacios de practica académica.

3.3 Divulgacion del patrimonio artistico y cultural.

4. Consolidacion de las relaciones de la universidad con sus egresados

4.1 .Caracterizacion del perfil laboral de los egresados.

4.2 Seguimiento a la actividad ocupacional de los egresados.

C. DESCRIPCION DEL PROYECTO

1. Descripcion general:

Para Lilienfield y Lilienfield, existen cuatro areas en epidemiologia de acuerdo con los métodos utilizados:
"experimentos naturales", epidemiologia experimental, observacional y tedrica (Lilienfield and Lilienfield, 1983).

La epidemiologia tedrica se basa en el desarrollo de modelos matematicos para la comprension del proceso de
surgimiento, evolucion y superacion de los problemas de salud en un determinado contexto.

El estudio de un problema de salud en epidemiologia tedrica parte del analisis de la historia, los determinantes, la
evolucion y expresion del problema y sus implicaciones hacia el futuro, en una interlocucion directa con los grupos
de personas que lo padecen, lo enfrentan y lo estudian.

Los elementos clave de los problemas de salud son sintetizados en los componentes del modelo: variables,
estados, parametros y flujos que procuran expresar relaciones simples de procesos complejos (Bailey, 1957)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a finales de los afios 70, sefald los siguientes usos de los modelos
en epidemiologia: (Cvjetanovic B, 1978)
— La planeacion de programas de prevencion y control de problemas de salud al simular el curso natural del
problema y el potencial efecto de una medida de control a mediano y largo plazo.
— La evaluacion de programas de prevencién y control al simular los resultados esperados y compararlos
con los resultados observados.
— Laformulacion de estrategias de atencion al comprar diferentes opciones individuales o combinadas en la
poblacion general o grupos de alto riesgo.
— Lainvestigacion epidemioldgica de procesos epidémicos, especialmente los cambios en la dinamica de
las enfermedades en el tiempo. Si se tiene un modelo adecuado y validado se puede usar para
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1. Descripcion general:

reconstruir la distribucion actual de las categorias epidemioldgicas desde informacién fragmentada, por
ejemplo, la estimacién del nimero de portadores de una enfermedad en la poblacién, la verificacion de
posibles cambios en los patrones de los brotes, la estimacion de condiciones requeridas para la
erradicacion de enfermedades, entre otros aspectos.

— Entrenamiento y educacion sobre los procesos epidemioldgicos como por ejemplo la simulacién por
computadora de los efectos generados en una epidemia al cambiar algunos parametros tales como el
periodo de incubacion, duracion de la inmunidad o la fuerza de la infeccién.

La utilizacion de modelos matematicos en la orientacion de campafas de vacunacion tiene su origen en la
segunda mitad del siglo XIX con el auge de las vacunas y las discusiones sobre sus efectos benéficos y deletéreos
en el individuo y en la comunidad (Scherer, 2002).

Estos modelos permiten comprender la dindmica de la transmisién de las enfermedades prevenibles por
vacunacion, consideran la serie de etapas y fuerzas para la ocurrencia del proceso de contagio de la infeccion,
enfermedad, recuperacion, muerte, pérdida de inmunidad o proteccion por inmunidad natural o artificial. Una vez
se describe este proceso, es posible valorar la influencia de las medidas sanitarias y sociales en la superacion de
los problemas de salud.

El indicador central para la cuantificacion y caracterizacién de la dindmica de la transmision de las enfermedades
es el ritmo basico de reproduccion. Segun Diekmann y Heestterbeek, el ritmo basico de reproduccion es “el
ndmero promedio de casos secundarios producidos por un individuo tipicamente infectante, durante su periodo de
infecciosidad, cuando es introducido en una poblacién completamente susceptible”(Diekmann y Heestterbeek
2000).

Desde el punto de vista tedrico, este indicador se deduce de modelos en ecuaciones diferenciales en el que se
asume homogeneidad en el contacto entre los individuos susceptibles o no protegidos y los infectados. Estos
ultimos, luego de transmitir la infeccion a los susceptibles, se recuperan por adquirir inmunidad natural o artificial.

En el ambito local se cuenta con experiencia en la investigacion para la estimacion del ritmo reproductivo basico
en varicela, sarampién y rubeola con modelos deterministas, estocasticos, en condiciones de homogeneidad y
heterogeneidad en la estructura de la poblacion (Hincapié y Ospina 2006-2008).

También se ha avanzado en el analisis de los objetivos, variables e instrumentos de la investigacion
epidemiolégica de caso, con la perspectiva de analizar los datos y utilizar la informacién de vigilancia
epidemioldgica, incluyendo la estimacion del ritmo reproductivo basico con los datos recopilados de los casos y
los contactos. Este trabajo se ha realizado con los grupos de epidemiologia de la Secretaria de Salud de Medellin,
la E.S.E Metrosalud y la Facultad Nacional de Salud Publica.

La presente propuesta busca establecer las bases para el seguimiento de la dinamica de la transmision de las
enfermedades prevenibles por vacunacién, a partir de las experiencias previas de investigacion que han favorecido
la relacion entre la Universidad y los Entes municipales de salud.

En la actualidad, no se ha incorporado en la formacion del personal de salud, el estudio y aplicacién de modelos
matematicos. La experiencia de las conferencias y talleres anteriores sobre el seguimiento de la dindmica de la
transmision con el personal encargado de la vigilancia epidemioldgica, asi como las actividades de divulgacion de
la experiencia planteada en esta propuesta, facilitard el desarrollo de elementos pedagdgicos y didacticos en el
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1. Descripcion general:

aprendizaje de la aplicacion de la matematica en la vigilancia epidemioldgica en particular y en la epidemiologia y
la salud publica en general.

Para Roy Anderson y Robert May, a pesar de la abundante y sofisticada literatura publicada en la ultima década
sobre modelacion matematica, “la comprension que se ha logrado con el trabajo tedrico ha tenido en general,
poco impacto en la aproximacion empirica de los estudios epidemioldgicos y en el disefio de politicas de salud
publica. En parte, esto es consecuencia de la naturaleza abstracta de la literatura matematica y de la lejania con
su base empirica" (Anderson and May, 1992).

Esta propuesta pretende facilitar la integracion del trabajo de la Universidad y los Entes de Salud en el &mbito local
a partir del trabajo cotidiano en vigilancia epidemioldgica, se propone en sintesis, una especie de “prueba piloto”
que permita la integracién de la teoria y la practica en la comprension de la dinamica de la transmisién de las
enfermedades.

Para Bailey, “estamos en el umbral hacia el desarrollo y uso de modelos validados en el contexto de toma de
decisiones y de eleccion de estrategias de control en condiciones reales”, sin embargo nos enfrentamos a dos
peligros, por un lado, caer en una masa irrelevante de matematica pura o confiar en un complejo no validado de
proyecciones computarizadas costosas. Se deben hacer esfuerzos en un pensamiento cuyo fundamento sea
comprender los problemas actuales y necesidades de personas reales que viven dentro de una situacién
socioecondmica concreta. “Ni la mera relevancia practica ni el poder matematico por si mismo, son suficientes
(...). “Necesitamos comprension tedrica, modelos hipotéticos como guia general de situaciones practicas,
modelos detallados ajustados con estimacion de parametros locales a datos de enfermedades especificas
localmente relevantes, todos estos aspectos deben estar integrados a la practica clinica, epidemioldgica y de
salud publica” (Bailey, 1985).

Para el desarrollo de la propuesta se conformaran tres grupos de enfermedades prevenibles por vacunacion,
segun la complejidad de la enfermedad y de la modelacion. En el grupo | se encuentran las enfermedades objeto
de eliminacién de baja incidencia representables con modelos simples (sarampidn, rubeola, rubeola congénita,
pardlisis flaccida), en el grupo Il, las enfermedades de alta incidencia descritas por modelos simples (varicela y
parotiditis). En el grupo Ill se encuentran enfermedades de frecuencia variable, con modelos complejos pero
disponibles (difteria, tosferina, tuberculosis) y en el grupo IV estan enfermedades con mecanismos de transmision
diferente al contacto directo, cuya modelacion requiere mayor elaboracién (hepatitis B y tétanos neonatal).

El trabajo se distribuye en cuatro fases, organizadas en forma secuencial y lineal sdlo para facilitar su
presentacion:

1. Fase inicial de acercamiento, puesta en comun de los objetivos, las expectativas, las formas de trabajo,
de coordinacion y comunicacion. Se identifica una situacién inicial en términos de las posibilidades y
limitaciones para el abordaje de la epidemiologia tedrica en general y para el seguimiento de la dindmica
de la transmision en particular.

2. Disefio y puesta en marcha del andlisis de la dindmica de la transmision de las enfermedades de los
grupos | y II. Se verificaran la pertinencia de las variables del actual instrumento de recoleccion de datos,
los procesos de digitacion y depuracion de los datos, los objetivos esperados, el plan o ruta de analisis,
la construccion de los resultados y la divulgacion de los reportes.

3. Ajuste del proceso de andlisis para los grupos de enfermedades Il y IV, segun la experiencia de la etapa
2 y las particularidades de las enfermedades mencionadas.
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1. Descripcion general:

4. Fase de sintesis y divulgacion del significado de la experiencia en cuanto a la articulacion de la
Universidad y los Entes de salud, los aprendizajes y las limitaciones en pedagogia y didactica, los
aportes y limitaciones para la practica de la epidemiologia tedrica y los retos para el fortalecimiento de la
experiencia de extension e investigacion.

En la propuesta se observa la oportunidad de participacion de una estudiante de maestria en epidemiologia y mas
adelante, de estudiantes de pregrado y posgrado en trabajo de grado o en practica académica. El grupo esta
conformado por egresados de pregrado o posgrado de la Universidad de Antioquia, vinculados con entidades de
salud de Medellin y profesores de los grupos de epidemiologia de la Universidad de Antioquia y del grupo de
l6gica y computacion de la Universidad Eafit.

El proyecto es viable técnicamente debido a la experiencia previa en vigilancia epidemioldgica y en la modelacion
de enfermedades prevenibles por vacunacion. Se cuenta con voluntad y respaldo de las instituciones y se ha
reiterado el interés sobre la propuesta en talleres y reuniones previas. Los profesionales de salud quienes
desarrollan actividades de vigilancia epidemioldgica en la E.S.E. Metrosalud, consideraron que el analisis de la
dindmica de la transmision es necesario, posible y relevante. En particular, la demanda de andlisis de la
dindmica de la transmisién de enfermedades “emergentes” como SARS y la influenza AH1N1, han mostrado la
necesidad de desarrollar la capacidad de los equipos de vigilancia para realizar el seguimiento de estos
fendmenos con el conocimiento cientifico y tecnoldgico disponible.

En la fase inicial de implementacidn de propuestas innovadoras como estas, es lento el proceso de financiacion,
pero en la medida que se divulgan los resultados y se observa la conveniencia del trabajo, se puede
paulatinamente asegurar su factibilidad y sostenibilidad.

La presente propuesta se inscribe dentro de la Gestion tecnolégica como forma de extension. En particular, se
desarrollan acciones para la adecuacion tecnoldgica de procesos, procedimientos y técnicas para el andlisis de la
dinamica de la transmision de las enfermedades prevenibles por vacunacién (Titulo I, Acuerdo Superior 124 de
1997)

La necesidad de esta adecuacion surge de experiencias de investigacion y brindard elementos para el desarrollo
pedagdgico en la tematica de epidemiologia — salud publica y matematica. Se busca la transferencia del
conocimiento disponible en epidemiologia tedrica para el andlisis de la dindmica de la transmisién en
enfermedades prevenibles por vacunacion, con la experiencia local en la investigacion de casos y contactos y el
redisefio de los procesos, procedimientos y técnicas para hacer posible estos analisis segun las condiciones
locales.

Una vez se avance en la adecuacion tecnoldgica se requerira el afianzamiento de la educacion continuada del
personal de salud en el tema y se buscaran oportunidades de préctica académica y trabajos de grado.

Esta propuesta es una oportunidad de difusién del conocimiento cientifico y tecnoldgico acorde con la mision de la
extension universitaria, a partir de la interaccion de la Universidad con las instituciones encargadas de la vigilancia
epidemioldgica en el ambito local, en un entorno de comunicacion, cooperacion e intercambio de informacion con
otras universidades y organizaciones con trayectoria en el tema. (Titulo | capitulos I, I 1ll, Acuerdo Superior 124
de 1997).
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2. Objetivos del proyecto (Formato ID-04: Descripcion de
objetivos del proyecto)

Objetivo. Indicador. Meta VFu_e.nte _d’e
erificacion.

General (segun | (Impacto)

Problema, necesidad u Los participantes en el proceso | Acta de  reuniones,

oportunidad) Se  analizard  la|de captura de los datos, | documento sintesis

Desarrollar opciones para el
seguimiento de la dindmica
de la transmision de
enfermedades prevenibles

por vacunacion

racionalidad, enfoques,
aportes y limitaciones
del seguimiento de la

transmision de
enfermedades
prevenibles por

vacunacion, a partir de
la experiencia y la
teoria.

procesamiento, andlisis 'y
generacion  de  reportes,
elaborardn  un  documento
sintesis de las perspectivas
sobre la racionalidad,
enfoques, aportes y
limitaciones del seguimiento de
la transmision de
enfermedades prevenibles por
vacunacion, a partir de la
experiencia y la teoria.

sobre las opciones de
seguimiento de la

dindmica de la
transmision de
enfermedades
prevenibles por
vacunacion

Especifico o propdsito

(segun Proyecto)

Disefar e implementar el

andlisis de la magnitud
caracteristicas de

y
la

transmision de
enfermedades prevenibles
por vacunacion — en casos

tipicos- a partir de
investigacion
epidemioldgica de caso

la

(De Producto)

Numero de algoritmos
disefiados y probados
para el andlisis en
relacion con los
planeados.

Se contard por lo menos con
cuatro algoritmos de andlisis
de la magnitud y
caracteristicas de la
transmision de enfermedades
prevenibles por vacunacion,
uno por cada grupo de
enfermedades.

Acta de reuniones.
Manual de
procedimientos

Reporte de resultados

Especifico (seglin
Actividades)

Planear el analisis de la
magnitud y caracteristicas
de la transmision de
enfermedades prevenibles
por vacunacion — en casos
tipicos- a partir de la
investigacion
epidemioldgica de caso

(De actividades)

Nimero de formularios
de captura de los datos
revisados en relacion
con el total de los
formularios captados.

Tipo de punto critico
identificado

Tipo de expectativa y
ruta de analisis en cada
grupo de enfermedades.

Se revisard el 10% de los
formularios de captura de los
datos en la investigacion
epidemioldgica de caso en
cada grupo de enfermedades.

Se identificaran los puntos
criticos en los procesos de
digitacion, depuracion y
andlisis de los datos.

Se identificaran las
expectativas y rutas de andlisis
en cada grupo de
enfermedades

Acta de reuniones.
Registro de procesos y
procedimientos
planeados y ejecutados
Reporte de resultados.
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2. Objetivos del proyecto (Formato ID-04: Descripcion de
objetivos del proyecto)

Obijetivo.

Indicador.

Meta

Fuente de
Verificacion.

Realizar el analisis y
reporte de la dindmica de la
transmisién en casos tipicos
de las enfermedades
prevenibles por vacunacion
(Grupos 1y 2).

Numero de reportes
realizados en casos
tipicos de cada una de
la enfermedades de los
grupos 'y Il, en relacion
con los reportes
planeados

Se elaborara el reporte del
andlisis de la magnitud y
caracteristicas de la dindmica
de la transmision en por lo
menos un caso tipico de cada
una de las enfermedades de
los grupos |y Il de
enfermedades prevenibles por
vacunacion, donde se tengan
datos disponibles, en el primer
semestre de 2010.

Acta de reuniones.
Registro de procesos y
procedimientos
planeados y ejecutados
Reporte de resultados.

Ajustar el proceso de
captura de los datos,
procesamiento,

depuracion, analisis,
reporte y divulgacion de la
dindmica de la transmision
en casos tipicos de las
enfermedades prevenibles
por vacunacion (Grupos 3y
4).

Numero de reportes
realizados en casos
tipicos de cada una de
la enfermedades de los
grupos Iy IV, en
relacion con los reportes
planeados

Se elaborard el reporte del
analisis de la magnitud y
caracteristicas de la dindmica
de la transmision en por lo
menos un caso tipico de cada
una de las enfermedades de
los grupos Ill'y IV de
enfermedades prevenibles por
vacunacion, en el primer
semestre de 2010, segun la
disponibilidad en los datos y la
experiencia de andlisis de los
Grupos ly II.

Acta de reuniones.
Registro de procesos y
procedimientos
planeados y ejecutados
Reporte de resultados.

Divulgar los resultados del
andlisis de la dinamica de la
transmision, de acuerdo
con las peculiaridades del
publico al que va dirigido.

Numero de mecanismos
de divulgacion
ejecutados en relacion
con los mecanismos
planeados.

Si divulgaran los resultados
sobre la magnitud y
caracteristicas de la
transmision de las
enfermedades prevenibles por
vacunacion, al publico
interesado en el tema, segun
sus peculiaridades, con
periodicidad trimestral.

Acta de reuniones.
Registro de procesos y
procedimientos
planeados y ejecutados
Reporte de resultados.

Enfermedades del grupo I: sarampidn, rubeola, rubeola congénita, paralisis flaccida. Grupo Il varicela y parotiditis.
Grupo lII: difteria, tosferina, tuberculosis. Grupo IV: hepatitis B y tétanos neonatal.

3. Costos del proyecto. (Formato PEV-05: Costos Totales)

Horizonte del Proyecto:

Descripcion

Valor

Unidad

1. Poblacion Objetivo.

2.316.853
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3. Costos del proyecto. (Formato PEV-05: Costos Totales)

Horizonte del Proyecto:

Descripcion Valor Unidad
2. Cantidad de productos. 5
3. Costo total en valor presente. $ 22.408.559
4. Costo por beneficiario. $10
5. Costo por producto
e Documento sintesis $ 269.234
e Manual de procesos y procedimientos $ 8.408.387
e Reporte de resultados $ 11.369.962
¢ Divulgacion de resultados $2.360.976

Nombre del Proyecto: Taller de epidemiologia tedrica: enfermedades prevenibles por

vacunacion.

PRG-01. Cronograma de Actividades.

Actividades Meses Producto ° Costo
2(3|4|5|6|7]|8 subproducto
Acercamiento inicial,
discusion de la propuesta, Documento
plan de trabajo sintesis S 269.234
Grupos 1y 2
Manual de procesos y Manual de
procedimientos procesos y| S 8.408.387
Algoritmos de andlisis procedimientos
Reporte de
Elaboracién del reporte resultados S 11.369.962
Divulgacién de
Divulgacién del reporte resultados S 2.360.976

Grupos3y4

Manual de procesos y
procedimientos

Algoritmos de andlisis

Elaboracién del reporte

Divulgacién del reporte

Realimentacidn
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5. Observaciones

Nombre y firma del coordinador o responsable del proyecto: Doracelly Hincapie Palacio

Cédula de Ciudadania: 21. 632.540
Teléfono: 219 6827-6823
E-mail: doracely @ quajiros.udea.edu.co
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