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1 Objetivos 

Objetivo General 

Realizar una revisién monografica actualizada por computadora sobre los 
modelos epidemiolégicos de SIDA utilizando diversas bases de datos. 

Objetivos particulares 

Describir algunos de los diferentes modelos matematicos sobre la transmisién 
del VIH. 

Mostrar como los modelos matematicos ayudan al conocimiento de la biologia 
de la enfermedad. 

Establecer como a través de los modelos epidemiolégicos se pueden mejorar el 
control epidemiolégice de algunas enfermedades infecciosas. 

Investigar los datos epidemioldgicos reportados del SIDA en México.



 



Introduccién 

A pesar de la intensa investigacién y del constante esfuerzo para desarrollar la terapia, la 

difusion del virus del SIDA continua aumentando en todo el mundo Mtentras el mundo espera el 
desarrollo de medicamentos que acaben con el virus, los esfuerzos para entender la epidemia estan 

recibiendo ayuda de los modelos matematicos que buscan comprender el proceso de la transmisién a 
nivel poblacional (1,14,16,36,46,47, 62, 67,68) 

A mas de 18 afios, de que el primer caso de SIDA fuera reconocido en Africa, India y partes del 
sureste de Asia, la tasa a la cual aumenta la difusion del VI revela un alarmante panorama, los 
niveles de infeccion son extremadamente altos en los grupos como los de prostitutas, sus clientes y 
drogadictos intravenosos, y ademas la tasa de infeccién también esta creciendo en la poblacién 
general (19,36,47,74) | 

Algunos paises desarrollados muestran alentadoras evidencias de un decrecimiento de la 
epidemia en hombres homosexuales debido en parte por cambios en su comportamiento sexual Sin 
embargo la difusién continia, entre drogadictos intravenosos y en la poblacién heterosexual En el 
presente, la difusi6n entre homosexuales en Estados Unidos de América y el occidente de Europa 
esta tipicamente localizada en los grupos étnicos pobres ‘'4325#547%) Se cree que ésta tendencia 
simplemente refleja el estado inicial de una diseminacién mas amplia “* 

   
   

Los problemas éticos y practicos que rodean las pruebas de farmacos potenciales en las 
poblaciones asi como la necesidad de un gran nimero de primates en los laboratorios de 
experimentacién han hecho que se tengan pocas esperanzas en este sentido En la ausencia de 
vacunas el unico camino para detener la difusiOn de la infeccién tiende hacia la educacién El 

publico generalmente entiende de qué forma se transmite el virus y qué cambios en la conducta 
sexual pueden reducir el riesgo de infeccidn (1? 14712438), 

En epidemiologia como en otras areas de la ciencia de las matematicas ofrecen un método de 
entendimiento preciso acerca de cuestiones complicadas En particular los modelos epidemioldgicos 
ayudan a identificar qué necesitamos medir, permitiéndonos interpretar los patrones que nos 
muesiran los datos observados, pero son aun mas importante los que nos ayudan a desenredar las 
compiejas relaciones entre la biologia de la infeccién entre individuos y la transmisién de la 
infeccién en las comunidades (231023313435.44.54.58) 

Los modelos matematicos trazan el continuo desarrollo de la epidemia del SIDA durante varias 

décadas, ya que revelan cOmo el numero de casos de infeccién por VIH (y por lo tanto de SIDA) 
aumenta rapidamente conforme avanza el tiempo, de una manera de interés compuesto, és asi que 
los modelos juegan un papel importante en convencer a las agencias internacionales y locales, de la 
sabiduria de actuar ahora y no después contra esta enfermedad 1%715#0.19.31.34.2745.58 80) 

Es por esto que en el presente trabajo se describen algunos de estos modelos. En el desarrollo se 
pretende una descripcion accesible para los profesionales de otras dreas distintas a las matematicas y 
relacionados con la epidemiologia como son médicos, bidlogos, quimicos farmacéuticos, etc. En 
primer lugar se mostraran las generalidades bioldgicas y epidemiologicas del SIDA, después se 
daran algunos conceptos generales sobre los modelos epidemiolégicos y por ultimo se explicaran 
algunos de los modelos y sus conclusiones. ,



 



Generalidades 

3.1 SIDA 

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se descubri6é entre 
octubre de 1980 y mayo de 1981, en cinco hombres jévenes homosexuales con 
neumonia por Pneumocystis carinii en un hospital de Los Angeles. 
Simultaneamente se observé que la frecuencia del Sarcoma de Kaposi aumentéd 
entre hombres jévenes homosexuales en Nueva York y California, Esto anuncié el 
inicio de una enfermedad aparentemente nueva, llamada Sindrome de 
Inmunodeficiencia Adquirida 0 SIDA (2°. 4°. 66,77), 

Las investigaciones para entender y definir esta nueva enfermedad se iniciaron 
el otofio de 1981 en los E.U.A. Siguiendo tres principales lineas: primero definir 
las caracteristicas epidemiolégicas, segundo determinar el agente etiolégico y la 
patogénesis y por Ultimo desarrollar el tratamiento. A principios de 1982 se 
encontré que la ruta principal de transmisi6n era la sexual, a través del semen. 
Sin embargo a finales de 1982, algunos casos de SIDA empezaron a ser 
reportados en personas que sufrian de hemofilia, en personas que recibieron 
transfusiones sanguineas, drogadictos intravenosos, y en nifios nacides de 
madres infectadas con VIH/SIDA. Esto implicaba claramente a la sangre como 
una ruta de transmision y confirmaba la sospecha de que un agente infeccioso 
estaba involucrado (6 12, 25, 29, 30, 40, 44), 

La busqueda del agente transmisible rapidamente se limité a un virus. En 
1983 el aislamiento y el cultivo de un retrovirus fue anunciado por un grupo de 
investigadores del Instituto Louis Pasteur en Francia. Este virus fue llamado virus 
asociado a la linfopatia (LAV). Poco después de esta noticia, un grupo de 
cientificos del Instituto Nacional de Salud en los E.U.A. identificaron un virus en 
pacientes con SIDA al cual ellos nombraron el virus humano linfotr6épico de 
células T tipo Ill (HTLV-III). Se comprobé que los aislamientos hechos por los 
estadounidenses y los franceses correspondian a la misma cepa del virus yun 
Comité Internacional para la taxonomia de los virus lo nombré el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) el agente etiologico del SIDA (5. 20, 29, 30, 40, 44, 66). 

Se han planteado varias hipétesis sobre el origen del VIH; una de ellas 
propone la idea de que es un virus viejo mutado, otra es que sea la transmisi6n de 
un virus animal (STV) al hombre, la ultima que se trata de un virus traido de una 
poblaci6én aislada y remota (e.g diseminado por cambios en la conducta sexual y 
debido a viajes lugares lejanos). Es posible que el virus halla surgido en Africa (> 
12),



3.1.1 Taxonomia y Estructura del VIH 

El virus que produce la enfermedad SIDA o virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) pertenece a la familia Retroviridae que es un grupo de virus con 
una sola cadena de ARN, esta familia a su vez esta dividida en tres géneros 
{oncovirus, lentivirus y spumavirus], el VIH pertenece al genero lentivirus. Los 
retrovirus son virus de forma esférica, de diametro entre 100 a 120 nandémetros, 
tienen doble cubierta, acido ribonucteico y transcriptasa inversa (15 17, 29, 50, 64, 66) | 

Espicula 
— 6 receptor 

    

              

   

  

Gp 120 
Gp 160 Coreceptores 

Gp4i 

nvoltura 6 

membrana 
Pi8 lipidica 

P32 

P24 Integrasa 

ARN 
P51 Proteasa 

Nicleo 

P66 

    Transcriptasa 
Reversa 

Figura 1 Componentes estructurales del virus de la inmunodeficiencia (VIH) 

El virus del VIH posee basicamente dos partes principales que son, un nucleo 
y una doble cubierta. El nucleo esta delimitado por una cubierta con 
aproximadamente 1200 moléculas de proteina p24 y esta a su vez esta envuelta 
por la proteina p18; dentro del ntcleo contiene dos copias del ARN, y varias 
moléculas de transcriptasa reversa (TR) asociadas a dos tipos de proteinas 
interna p6 y p7; todo esto esta cubierto por una envoltura lipidica en la cual 
estan insertados oligomeros de una proteina altamente glicosilada, gp160, 
compuesta por 2 cadenas polipeptidicas unidas covalentemente: la cadena 
transmembranica, gp41, la cual introduce las espiculas en los lipidos, y una 
cadena externa, gp120, la cual lleva importantes determinantes antigénicos del 
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virus, esta es la proteina que se une al receptor CD4 que se encuentran en Ios 
linfocitos T. Se ha encontrado también que la cubierta del VIH-1 contienen 
cadenas de moléculas a y 8 antigenos mayor de histocompatibilidad tipo II 
(antigeno humano leucocitario (HLA)-DR) y betamicroglobulina tomadas desde la 
célula hospedera en donde el virus se replicé. El genoma del VIH consta de una 
sola cadena de ARN, con 9.5 Kilobases de longitud. Todos los genes del VIH-1 
entran dentro de tres categorias: Los genes estructurales gag (principales), pol 
(TR), y env (gp 160), que son genes basicos que se encuentran en todos los 
retrovirus; los genes regulatorios, tat rev y nef, que solo los poseen los lentivirus; 
son genes funcionales de los que se conoce todavia poco (5 }3, 17, 21, 25, 29, 31, 38, 66, 
77, 

Existen dos tipos bien caracterizados de virus, VIH-1 y VIH-2 que causan la 
enfermedad, pero el HIV-1 parece ser mds agresivo y con mas rapida difusién. 
También existen lentivirus para otros mamiferos por ejemplo: el Virus de la 
inmunodeficiencia del simio (SIV), virus de la inmunodeficiencia felino (FIV) y el 
virus de inmunodeficiencia bobina (BIV) (4.7, 62. 65.67), 

3.1.2 Ciclo de replicacién del VIH 

El VIH es un virus citotéxico de una sola cadena de ARN el cual 
selectivamente infecta) a la subpoblacién de linfocito T con  fenotipo 
cooperador/inductor (CD4). Su ciclo de replicacién tiene las siguientes etapas: 

¢ Union. Reconocimiento de la molécula receptora CD4 del linfocito T, se une a 
ella a través de la glucoproteina gp 120 de su envoltura ('). 

¢ Fusion. La fusién de la envoltura viral con la membrana celular permite la 
liberancion del ARN gendmico y enzimas en el citoplasma. 

* Sintesis del ADN. La enzima transcriptasa reversa del VIH sintetiza a partir 
del ARN viral una cadena de ADN complementario, luego la enzima sintetiza la 
segunda cadena de ADN (complementaria de la primera) y se genera una 
molécula de ADN de doble cadena. 

¢ Integracion. La molécula de ADN de doble cadena se integra por medio de la 
enzima integrasa del VIH a los cromosomas de la célula huésped. El estado 
integrado del material genético viral se denominan provirus. El provirus se 
comporta como el gen celular y es transmitido a las células hijas durante la 
divisién celular. 

« Sintesis de los virus hijos. También llamada “fase reproductiva’ el ADN viral 
és transcrito a ARN mensajero por la ARN polimerasa de la célula huésped. 
Después de la transcripcién algunas de estas moléculas de ARN viral son 
usadas como mensajeros para sintesis de las proteinas virales. Otras son 
incorporadas como genomas en las particulas virales hijas. 

« Ensambaje. Una tercera enzima, proteasa del VIH une las nuevas proteinas. El 
montaje ocurre en la superficie celular a medida que las proteinas estructurales 
se ensamblan con los genomas y adquieren su envoltura por el pasaje a través 
de la membrana citoplasmatica (9 77}.



¢ Latencia y transactivacién. El VIH es inusual en diversas formas: a} la 
infecci6n también involucra una fase de latencia durante la cual las células 
infectadas contienen provirus pero no expresan el] ARN o las proteinas virales. 
b) la expresion de las macromoléculas virales esta sujeta a la regulacién por 
parte de los productos genéticos virales que operan como elementos solubles 
(en “trans’). Este fendémeno se conoce como transactivacion. Por lo menos dos 
genes del HIV (denominados tat y rev actiiam como factores de la 
transactivacion (% 12, 13, 18, 30, 40, 77, 

3.1.3 Patogénesis 

Ei virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede infectar todas las 
células que expresan en su superficie el marcador celular CD4, este sirve como 
receptor para VIH; hay varios tipos de células que Jo poseen como son linfocitos 
T cooperadores, monocitos-macrofagos, células dendriticas de nédulos linfaticos 
foliculares, células de Langerhans del baso, linfocitos B y oligoadenocitos en el 
sistema nerviosos central. Una vez que el VIH penetra en la célula, puede 
replicarse y causar fusién o muerte celular. Las células infectadas principalmente 
son los linfocitos T CD4 (colaboradores-inductores) que dirigen a muchas otras 
células de la red inmunolégica. A medida que transcurre la infeccién, disminuye 
el numero de linfocitos T CD4 produciendo una inmunodeficiencia mixta. A parte 
de los efectos inmunolégicos de] VEH, el virus también puede causar diversos 
efectos neuroldgicos (i 21, 30, WU, 50, 57, 59, 60, 66), 

Existen varias hipdtesis para explicar por que el VIH induce el colapso del 
sistema inmune. Una de ellas explica que en parte es debido a sus propiedades 
citopaticas del virus (muerte directa de células CD4+), aunado a cofactores (que 
junto con el VIH inducen la inmunodeficiencia), algunos cofactores son: induccién 
de apoptosis de células CD4+, micro molecular (generacién de respuesta 
autoinmune de moiéculas claves de las regiones HLA), y por autoinmunidad en 
general (presencia de autoanticuerpos en la infeccion del VIH)} 4. 

  

3.1.4 Variacién antigénica del VIH 

La teoria evolucionaria sostiene que los cambios en el material genético de los 
individuos o de los organismos traen algunas veces ventajas de sobrevivencia De 
manera que los organismos que cambian son mas capaces sobrevivir y por lo 
tanto de reproducirse prolificamente. Muchos agentes infecciosos utlizan este 
mecanismo y evaden las defensas inmunoiégicas dei hospedero por la producci6n 
de variantes que difieren antigénicamente de sus predecesorcs (cambios repetidos 
en su “apariencia’). Estas cambios ocurren a nivel molecular; existen tres 
principales mecanismos por los que se producen estas variaciones: mutacién (e.g. 
el VIH), recombinacién (e.g. malaria) y Switching gene (e.g. Tripanosoma, gonorrea 
y plasmodium). La gran variabilidad antigénica del VIH esta dada por su enzima 
transcriptasa reversa; que durante el proceso de transcribcién del ARN a ADN se 
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produce mutaciones debido a que la transcriptasa reversa tiene una tasa de error 
intrinseca; se estima que cada vez que la enzima produce un ADN, este difiere en 
promedio al menos en un sitio. Este patron hace al VIH como el virus mas 
variable conocido. Se calcula que al menos un billén de nuevas particulas virales 
se producen cada dia en un paciente infectado (7-59), 

3.1.5 Sintomatologia 

La infeccién primaria o inicial con VIH puede ser asintomatica en algunos 
pacientes o, mas tipicamente, puede manifestarse como una simple fiebre. Un 
sindrome parecido a mononucleosis ocurre en la infeccian primaria, caracterizado 
por fiebre, artalgias, mialgias, diarrea y salpullido macolopurular. Este periodo de 
infeccién primaria por el VIH es variable entre los pacientes, y estan en un rango 
de 2 a 6 semanas. La duracion de los sintomas de la infeccién primaria del VIH es 
también variable, con una fluctuaci6n entre los 5 a 24 dias en promedio alrededor 
de 8 dias. Los virus pueden ser aislados de la sangre durante la infeccién 
primaria. Después de esta fase inicial, puede seguir un corto o largo periodo 
contagioso por VIH asintomatico en el que las células y liquidos del cuerpo 
contienen al virus (% 12, 59, 64, 75), 

Los pacientes pueden pasar de la infeccién asintomatica hacia un estado 
caiegorizado como linfoadenopatia generalizada persistente (LGP). Este estado es 
un signo comin de la infeccion por VIH. La LGP se define como una 
linfoadenopatia palpable en dos o mas sitios extrainguinales por mas de tres 
meses en la ausencia de otra causa identificable diferente a la infeccion por VIH. 
La LGP puede persistir en algunos pacientes por muchos afios sin progresi6n a la 
enfermedad esto sugiere que la LPG es una respuesta inmune hospedera que es 
efectiva en suprimir la abundancia y la replicacién viral. Sin embargo, muchos 
pacientes con LGP progresan hasta desarrollar SIDA después de un periodo 
variable (5.40 75), 

El VIH produce la enfermedad por una variedad de mecanismos pero la 
destruccién acumulativa de la subpoblacién de linfocitos T cooperador/inductor 
en su forma mas severa, conduce a una progresiva y finalmente irreversible 
inmunodeficiencia. La disminucién del nimero absoluto de linfocitos T 
cooperador/inductor resulta en la depresion de la inmunidad mediada por 
células. Esta se manifiesta por el fracaso de la respuesta hacia la estimulacion 
mitogénica por antigenos “in vitre", la completa o parcial ausencia de la 
hipersensibilidad retardada en pruebas en piel, disminuciones de: la produccién 
de linfocinas, la funcién cooperadora, la citoxicidad linfocitica y la respuesta a 
interleucina-2. Esas anormalidades inmunologicas interactuan para predisponer 
al paciente principalmente a repetidas infecciones oportunistas y neoplasias, las 
cuales son caracterizadas como el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido, 
SIDA (> 30, 50, 39, 75),



El SIDA es un conjunto de signos y sintomas especificos en el espectro de 
enfermedades que ocurren como consecuencia de la infeccién por el VIH. Estos 
pueden dividirse en cuatro grupos: 

Grupo 1 (Infeccién Aguda). Inicia con la infeccion por el VIH y por lo tanto el 
desarrollo de anticuerpos hacia el VIH (la seroconversion sucede después de los 4 
meses) de duracién aproxima de 6 semanas. Algunos pacientes presentan en este 
momento un cuadro viral agudo caracterizado por fiebre, fatiga, y aumento del 
tamano de ganglios linfaticos que puede ser acompafiada por una erupcion. 
También puede presentarse algtin desorden del SNC (desde un dolor de cabeza 
hasta encefalitis) y diversos problemas gastrointestinales. Estos sintomas 
generalmente desaparecen en pocas semanas o pueden pasar desapercibidos en el 
individuo infectado. 

Grupo 2 (Infeccion Asintomatica). Se puede decir que en esta fase las personas 
no manifiestan signos o sintomas clinicos, pero que son portadoras del virus. Esta 
etapa es de duracion variable, de pocos meses hasta doce afios o mas. 

Grupo 3 (Linfoadenopatia Generalizada). Los individuos en este grupo presentan 
adenomegalia generalizada persistente, la cual puede ser acompanhada de otras 
manifestaciones clinicas como fiebre, sudoracién nocturna, debilidad lo mas 
comun, generalmente los individuos en esta etapa presentan una disminucion de 
linfocitos T CD4 por debajo de 400 células, esto indica que el sistema inmune ha 
sufrido un dafio considerable en sus funciones. 

Grupo 4 (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida SIDA). Propiamente a estos 
pacientes se les considera enfermos de SIDA. Los individuos que liegan ha esta 
etapa manifiestan un dafio severo en su sistema inmune, por lo que las personas 
de este grupo tienden a presentar sintomas de infecciones oportunistas. Esté 
periodo es llamado algunas veces “Complejo relacionado a SIDA" (CRS). Se 
considera que la persona tiene SIDA y puede presentar cualquiera de los 
siguientes cuadros clinicos: 

a) Sindrome de desgaste o enfermedad constitucional. 
b) Sindrome neurolégico. 
c) Infecciones secundarias. 
d) Neoplasias secundarias. 

La causa de muerte en los pacientes con SIDA es usualmente debido a 
infecciones causadas por una seria inmunodeficiencia asociada con el 
compromiso y destruccién de células inmunes. 

Dado que cuando se presentan los sintomas, pueden ser notablemenie 
variables e inespecificos en la actualidad estos estan agrupados en relaci6n al 
conteo de linfocitos T CD4 y se muestran en la tabia 1.



  

Tabla 1 Muestra las manifestaciones clinicas de los infectados con el VIH en 
relacién al conteo de linfocitos T CD4 (LT CD4). 

  

  

A) Cuenta celular|B) Cuenta celular C) Cuenta celular 
LT CD4>=500/mm3 | LT CD4 200-499/m m3 LT CD4 <200/m m3 
e  Infeccién por VIH | Condiciones sintomaticas, no enlistadas, men}e  Cadidiasis: esofago, traqueal, bronquial. 

asintomatica. AmenC y que: * — Coccidiomicosis estrapulmonar. 
¢ — Linfoadenopatia a} Son atribuibles a fa infeceién por VIH oa un}e — Cascinoma cervical invasor. 

generalizada {LGP) | defecto en la inmunidad celutar 0 ¢ — Criptospondiasis intestinal crénica (>1 (Nédulos en 2 0 mas/b) Tiene una evolucién clinica o manejo mes) 
lugares —_extrainguinales, | especifica por estar complicados por el VIH. © Retuutis por citemegalavirus (CMV) 6 
por lo menos de tem. De | Los ejemplos incluyen, pero no se fimitan a: cualquier otra infeccién por CMV que no 
diametro por 3 meses 0} *  Angiomastosis bacilar. sea higado, bazo ni ganglios linfaticos, 

mas} * Candidiasis vulvovaginal persistente (> 1!» Encefalopatia por VIH. 
° Enfermedad aguda mes}, mala respuesta al tratamiento. © Herpes simple con iilceras mucocutaneas 

(primaria) por ViH. © Candidiasis orofaringea, > 1 mes, bronquitis o neumonia. 
© Displasia cervical grave o carcinoma “in| » Histoplasmosis diseminada, 

situ". extrapulmonar. 
©  Sindrome constitucional, ejemplo, fiebre | « lsospondiasis crénica de > 1 mes. 

{38.5] o diarreade > 1 mes * — Sarcoma de Kaposi. 
* — Leucopenia pilosa oral. © Linfoma Burkitt; linfoma inmunoblasico, 
° Herpes Zoster {dos episodios distintos en linfoma primario de cerebro. 

més de una dermatoma} © M. Avium o M. Kansasii extrapulmonar 
« — Purpura trombocitopénica idiopatica. eM. tubercufosis pulmonar 0 
* — Listeniosis. extrapulmonar. 
© — Neuropatia perfértca. « = Micobactersas, otras especies, 
* Enfermedad pélvica inflamatoria. diseminadas 0 extrapulmonares. 

lespecificamente si esta compheada por} e — Neumonia por Pneumocystis catinil. 
absecesos tubo-ovaaicos} © WNeumonia recurrente (2 0 mas episodios 

en t afio}. 

¢ — Leucoencefalopatia multifecal progresiva. 

¢ Bacteremia por salmonela recurrente 

© = Toxoplasmesis cerebral 

© Sindrome de desgaste debido al VIH. 

    
En 1987 los Centros para el Control de Enfermedades (CDC del inglés, 

"Centers for Disease Control USA") definid una diversidad de infecciones 
oportunistas diagnosticadas de manera definitiva o presuncial (por ejemplo, 
neumonia por P. Carinii) y neoplasias (por ejemplo, Sarcoma de Kaposi} como 
pruebas de SIDA. En general, se utilizé el término “complejo relacionado con ei 
SIDA’ (CRS) para indicar aquellos pacientes infectados por VIH sintomaticos, 
pero que no se ajustaban a ia definicion de SIDA, de los CDC. Este grupo de 
enfermos es heterogéneo, con diversos problemas y pronésticos clinicos; el 
sistema Walter Reed, estratifica a los individuos segun manifestaciones Clinicas, 
pruebas dérmicas y conteos de LT CD4 (75). 

 



3.1.6 Tratamiento 

Actualmente no existe una cura; los medicamentos o farmacos que han sido 
aprobados por la "Food and Drugs Administration" (FDA) para el tratamienio de 
SIDA son antivirales enfocados a bloquear parte del proceso de infeccién, o del 
ciclo de vida del virus, con lo cual se disminuye los niveles de carga viral, y se 
vuelve mas lenta la progresién a Ja fase de SIDA (° 5. 18. 22, 57, 62, 67, 69, 76) 

Los farmacos antivirales pueden agruparse con base en la parte viral a la que 
se dirige y con base en su mecanismo de accién. Los antivirales (anti-VIH), o 
antirretrovirales, mhiben la replicacién viral dentro de las células ya sea por 
inhibicién enzimatica de la transcriptasa reversa o por inhibicién de la proteasa 
del VIH. Existen dos clases de inhibidores de la transcriptasa reversa. Un grupo 
son los andlogos de nucleédsidos, a este grupo pertenecen (AZT, ddC o 
dideoxicitidina, ddI o dideoxiinosina, d4T y 3TC} en la tabla 3 se muestran 
algunos farmacos de este tipo (% 1 8% 83), Ei mecanismo de accion es: La 
zidovudina se une a la cadena de ADN viral esto impide la unién de mas 
nucledtidos a la cadena de ADN viral y a su vez inhibe a la enzima por lo que se 
detiene la formacién de particulas virales. Sin embargo, la zidovudina trifosfatada 
es 100 veces mas afin a ADN polimerasa que a TR viral esto le confiere un efecto 
secundario importante; este efecto adverso del AZT actia principalmente sobre 
las células de la medula Osea produciendo anemia y leucopenia (® 18 85), 

Los inhibidores de la transcriptasa reversa no andalogos de nucleésidos, 
constituyen el segundo grupo de antirretrovirales (Rescriptor y Viramune}. Otro 
grupo de farmacos son los inhibidores de proteasas, que bloquean los sitios 
activos de las proteasas, impidiendo el ensamblaje de nuevas proteinas en la tabla 
3 se muestran algunos farmacos de este tipo (% 12 1% 21, 24, 72). 

Los nuevos farmacos que se estan desarrollando; son de este tipo de 
compuestos ya que lo pequefio de esos compuestos y su baja toxicidad los hace 
buenos candidatos para un amplio uso clinico. El ciclo de vida del VIH involucra 
el uso de proteinas basicas del hospedero asi como también de proteinas 
cedificadas por el virus. Las proteasas dei ViH-i son ia herramienta que une los 
procesos proteoliticos vitales del virus. La inhibicion de las proteasa conduce a la 
produccién de particulas virales defectuosas y por io tanto estas particulas virales 
no son infecciosas (4, 82, 83), 
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Tabla 2. Muestra algunos farmacos antivirales para el VIH de uso frecuentes, su 
dosificacién tipica y sus efectos adversos mas frecuentes °). 

  

    

  

  

    chiptaga revetsa andlogos' de Nuclegsidds. > 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

        

Didanosine (Videx, ddl} 2 grageas, 2 veces al dia con!/ Nausea, diarrea, pancreatitis, 
estomago vacio neuropatia 

Lamivudine (Epivir, 3TC) 1 grageas, 2 veces al dia Ninguna 
Stavudine (Zerit, d4T) 1 grageas, 2 veces al dia Neuropatia 
Zalcitabine (HIVD, ddC} 1 grageas, 3 veces al dia Pancreatitis, neuropatia 
Zidovudine (Retrovir, AZT) I grageas, 2 veces al dia Nausea, anemia, neutropenia 
Inibidlores: de Ia tranisctiptasa revetsa: No analogos a. Nucledsido: : “a 
Delavirdine (Rescriptor) 4 grageas, 3 veces al dia Hepatitis, salpullido 
Nevirapine (Viramune) 1 grageas, 2 veces al dia Hepatitis, salpullido 
inibidpres de-proteasas 4 : 
Indinavir (Crixivan) 2 grageas, 3 veces al dia con| Nauseas, diarrea, vision 

estomago vacio borrosa, salpullido, vértigo 
Nelfinavir (Viracept) 3 Grageas 3 veces al dia con] Diarrea, elevacién de los niveles 

algo de alimento de colesterol y triglicéridos 
Ritonavir (Norvir) 6 Grageas, 2 veces al dia con la} Nause, vomuto, diarrea, 

comida hepatitis, debilidad 
Saquinavir (Invirase, Fortovase) |6 grageas, 3 veces al dia Nauseas, diarrea,     
  

Los antivirales se pueden tomar de manera combinada, doble o triple 
combinaci6n, para disminuir la resistencia y aumentar la eficacia ; el costo del 
tratamiento antiviral es elevado, en México una terapia de triple combinacién 
implica un costo aproximado de ( 10 000 a 12 000 délares al afio), ademas de los 
gastos inevitables en el tratamiento de enfermedades oportunistas (% 21, 62, 68, 75), 

El tratamiento de las infecciones oportunistas, en general, que ios pacientes 
con SIDA requieren de un tratamiento prolongado de infecciones oportunistas, 
que incluyendo la terapéutica de por vida para neumonia, toxoplasmosis, 
criptococosis, retinitis o neoplasias. También se utilizan factores estimulantes 
hemapoyeticos para disminuir las transfusiones sanguineas asi como de 
interferones y otros (9 21, 24. 57. 72), 

3.2 Epidemiologia 

A través de toda la historia de la humanidad Jas epidemias han sido la mayor 
causa de mortalidad y la mayor fuerza de seleccion natural en la evolucién de las 
especies (7.27, 34, 42, 64),



En tiempos recientes el patron de la infeccion y enfermedad ha cambiado, 
debido ai rapido crecimiento poblacional y al aumento de la urbanizacion {que 
conduce a una alta densidad poblacional) han facilitado la persistencia y difusion 
de muchas enfermedades respiratorias, gastrointestinales y sexuales que se 
transmiten directamente, particularmente entre los paises con recursos 
inadecuados de alimentacién, higiene y salud. Por otra parte los modernos 
sistemas de transporte dentro y entre los paises, ha cambiado dramaticamente el 
patron global de migracién y las nuevas cepas de un agente infeccioso que 
emergen en un area son difundidas rapidamente a través de paises y continentes. 
La difusion de cualquier infeccién depende basicamente del namero de personas 
infectadas, de la infectividad de los diferentes modos de transmisién, del nimero 
de contactos entre los infectados y los no infectados y de la duracion de la 
infeccién (1:7). 

3.2.1 Emergencia 

En tiempos recientes han aparecido “nuevas” enfermedades infecciosas, 
probablemente como consecuencia de nuevos estilos de vida que se han ido 
generalizando. Un ejemplo de estas enfermedades infecciosas es el sindrome de 
inmunodeficiencia adquirida SIDA (7. 61). 

Desde la identificacién de la enfermedad de! SIDA en 1981 y el 
descubrimiento del agente etiologico VIH en 1984, la epidemia de la infecci6n y la 
enfermedad ha surgido en los principales paises desarrollados y en muchos 
paises subdesarrollados (2: 46 56, 62, 68) 

Parece ser que antes que el SIDA fuera reconocido, ia infeccién dei VIH 
probabiemente aparecid en areas rurales remotas, donde la infeccién era 
endémica a niveles bajos. La infeccion se difundi6 silenciosamente entre la 
poblacién sexualmente activa, principalmente entre mujeres prostitutas y sus 
clientes en paises subdesarrollados, y entre hombres homosexuales en paises 
desarrollados (2: 19, 28, 56, 67) 

3.2.2 Diseminacién 

fl virus se difundié rapidamente a varios partes del mundo debido al sistema 
de transporte mundial, de ese modo se sembro la infeccién para una explosiva 
pandemua. El cambio de valores culturales aunado al comercio sexual se hizo mAs 
comin, y dado que los servicios médicos disminuyeron o no estuvieron 
disponibles; permitieron la vulnerabilidad a la infeccion por VE (3° 46)



3.2.3 Escalamiento 

La transmision del VIH fue aumentando en las poblaciones de alto riesgo y de 
aqui el virus se difundié a otras poblaciones de riesgo, como drogadictos 
imtravenosos, parejas de individuos heterosexuaies infectados, transfusiones 
sanguineas y posteriormente a los demas sectores de la poblacién (°8). 

3.2.4 Estabilizacién 

La estabilizaci6n de la prevalencia en varios paises industrializados (Australia, 
Norte América y Oeste de Europa), puede ser una sefial de transicién de una 
enfermedad epidémica a una enfermedad endémica. La estabilizacion de la 
prevalencia puede indicar que el ntmero de muertes por SIDA es igual al namero 
de nuevas infecciones por VIH; esto puede enmascarar el aumento en otros 
modos de transmisi6n (2 36. 49), 

La pandemia global de la infeccién por VIH comprende muchas diferentes 
epidemias cada una con su dinamica propia, e influida por muchos factores como 
son tiempo de introduccién, densidad de la poblacién cambios sociales y 
culturales. La difusién de la epidemia ha variado considerablemente entre los 
paises desarrollados y subdesarrollados, dependiendo de la cultura asi como 
también de otros patrones sociales, las tasas de incidencia han sido altas en los 
paises desarrollados donde la transmision heterosexual es la mas comin (47, 98, 08) 

En la India, Tailandia la velocidad de la epidemia es muy alta. Dado que ia 
densidad de la poblacién es alta, aunado a escasos sectores de salud, la infecci6n 
por VIH puede ser mas grande en Asia para el afio 2000 que en cualquier parte 
del mundo, incluyendo a Africa. Si continga aumentando la transmisi6n por V1IH 
en Asia y Africa, se estima que para el afio 2000 cerca del 90% de las personas 
infectados por el VIH residiran en esos dos continentes (2) 16, 28, 47, 96, 67) | 

3.2.5 Impacto demografico 

El crecimiento poblacional esta importantemente afectado por los agentes 
infecciosos que disminuyen la fertilidad. El impacto demogréfico ya sea moderado 
0 severo se observara en todos los paises pero principaimente afectara a Africa y 
Tailandia; dependiendo del patron de conducta sexual, particularmente del patrén 
de mezclado entre los grupos de alto y bajo riesgo, la difusién del VIH puede 
resultar en una mayor o menor epidemia con concomitantemente mayores o 
menores implicaciones sobre el crecimiento poblacional. 
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En algunos centros urbanos de Africa, Oeste de Buropa y América, el SIDA es 
la causa de muerte principal entre hombres y mujeres entre los 15-49 afos de 
edad. El SIDA mata a las personas en sus afios mas productivos. Se estima que 
para el afio 2000 la muerte por SIDA en nifios menores de 5 afios aumente a 189 
por cada 1000 nifos. Actualmente en Africa, al dia dos nifios quedan huérfanos 
y se calcula que para el afio 2000, de 5 a10 millones de nihos menores de 10 afios 
quedaran huérfanos por la muerte de sus padres debido al SIDA; hasta ahora 
han muerto mas de 1 millén de nifios en todo el mundo debido al SIDA. Todo esto 
tiene implicaciones demograficas muy serias ya que la letalidad de la infeccién es 
de 100% (56, 67, 68), 

En la actualidad mas de 1 millén de nifios estan infectados en todo el mundo, 
y cerca de 1,500 se infectan cada dia, principalmente en los paises 
subdesarrollados. Los infantes son tipicamente asintomaticos el primer ano de 
vida, el 16% de los infectados mueren antes de cumplir 4 afios por la rapida 
destrucci6n del sistema inmune y el desarrollo de muchas enfermedades 
oportunistas. En los nifios el VIH puede invadir el cerebro ai inicio de la 
enfermedad la invasién impide el desarrollo intelectual y motor. Ademas el 
crecimiento fisico puede ser retardado, aun en la ausencia de los sintomas. Los 
nifios contraen mas infecciones que los adultos por que aun no son vacunados 
(84). 

3.2.6 Impacto Econémico. 

El Banco Mundial estima una disminucion anual del crecimiento del ingreso 
per capita en promedio de un 0.6% por pais en las 10 4reas mas alectadas de 
Africa, particularmente por el alto costo del tratamiento (8). Las terapias cuestan 
entre 10-12 mil délares por persona al ario (*° 47). 

3.2.7 Transmisién sexual 

Aunque el sexo tiene una funcién biolégica, es una de las actividades sociales 
mas diversas de la actividad humana; a pesar de que la conducta sexual tiene 
ciertas similitudes a través del planeta, esta difiere profundamente entre las 
culturas y aun entre sociedades {!). La transmisi6n sexual del VIH es la mas 
importante, aporta mas del 75% de todos ios casos de infeccion en todo el mundo 
(7). Durante las fases iniciales de la epidemia la transmisi6n homosexual! fue el 
modo predominante de transmisién en los paises desarrollados (7°). Sin embargo 
esto ha cambiado en la actualidad la transmision heterosexual es la principal 
causa de infeccién en los paises desarrollados. En el Caribe, Norte América y 
Oeste de Europa esta ocurriendo algo similar con el modo de transmisién HIV (5).



Hasta 1995 9 millones de mujeres han sido infectadas con el VIH. En el 
Mundo la proporcién de adultos infectados es del 45% en mujeres y se espera que 
para el 2000 la proporcién de la infeccién entre mujeres y hombres sea igual. Esta 
rapida difusién del VIH entre mujeres tiene su origen en las desigualdades de 
género ya que las mujeres son mas susceptibles a la infeccion. Se ha comprobado 
que otras infecciones sexuales aumentan el riesgo de infeccién debido a factores 
bioldgicos (77). 

3.2.8 Transmisién perinatal 

La transmisién del VIH puede ocurrir en dtero. Las tasas de transmisién son 
altamente variables en diferentes regiones, pero caen en un rango del 13-52% (68), 

En los casos investigados los nifios caen dentro de dos grupos: Uno} los 
nacidos de una madre que tiene SIDA, que estan en un grupo de alto riesgo, o 
que es pareja sexual de alguien del grupo de alto riesgo; dos} por la recepcién de 
sangre o derivados de esta. Hasta aqui, por consiguiente, la transmisi6n vertical y 
la transmisién por transfusién de sangre o sus derivados son la tnica ruta de 
infeccién registrada. La adquisicién perinatal de VIH parece ser la principal ruta 
de infeccion y esta puede ocurrir (1) en titero via infeccién transplacentaria del 
feto, (ii) durante labor y alumbramiento por contacto con sangre y secreciones 
infectadas, y {iii) posnatalmente por leche de pecho. La esperanza de vida de los 
infantes y nifios con SIDA es corta con un promedio de alrededor de 10-11 meses. 
La transmisién vertical con VIH en paises subdesarrollados probablemente va a 
tener un impacto significante sobre la tasa de crecimiento poblacional en las 
préximas décadas (5: 8°). 

3.2.9 Transmisién Parenteral 

La transmision parenteral incluye a la transfusién sanguinea, y la exposicién 
a sangre a través del reuso de agujas o de jeringas entre los drogadictos 
intravenosos. La transmisién entre los drogadictos es un serio problema no solo 
para paises desarrollados sino también para areas del Asia 0 para algunas partes 
de Latino América. Las tasas de seroprevalencia entre los drogadictos 
intravenosos varian ampliamente pero pueden ser tan altas como del 60-70% en 
algunas regiones. Al menos en una cuarta parte de 2.5 millones de unidades 
sanguineas en Africa (principalmente transfundidas a mujeres y nifios) no se les 
ha realizado la prueba del VIH (47.68), 

Al inicio de la epidemia, en USA, Europa y Australia, el SIDA principalmente 
estaba centrado entre hombres homosexuales y_ bisexuales, drogadictos 
intravenosos; ahora el mayor numero de casos esté entre los hombres y mujeres 
heterosexuales. En Africa, la principal difusién de casos del SEDA es por contactos 
heterosexuales (6%).



El] peligro de transmision sexual varia con las costumbres sexuales 
particulares; el de mayor riesgo es el coito anal. Aunque el virus (VIH) ha sido 
aislado de un gran numero de secreciones y excreciones, solo la sangre, semen, 
secreciones vaginales y la leche materna son vehiculos de transmisién. No se ha 
demostrado que el virus VIH se transmita por diseminacion de gotitas 
respiratorias, vectores como mosquitos, 0 contacto casual no sexual (7°). 

Desde el inicio (1980s) hasta fechas recientes (1998) mas de 40 millones de 
personas han contraido el virus del VIH, y al menos 12 millones han muerto 
(dejando 8 millones de huérfanos). Solamente en (1997) cerca de 6 millones de 
personas manifestaron SIDA, y se calcula que 16,000 personas por dia se 
infectan con el VIH, también 2.3 millones de personas han muerte en ese mismo 
afio, la cifra anterior incluye a 460,000 niftios muertos de SIDA (7°). El SIDA es la 
principal causa de muerte en algunos paises (©¢) 

3.2.10 Datos epidemiolégicos de SIDA en México 

En México, como en otros paises del mundo el SIDA, se ha convertido en un 
problema de salud publica complejo, con mUltiples repercusiones psicoldgicas, 
sociales, éticas, econémicas y politicas que rebasan el ambito de la salud. 

Desde 1986, el SIDA es una enfermedad sujeta a vigilancia epidemiolégica en 
México. La notificacién de casos de SIDA que realizan las 32 entidades federativas 
de la republica se codifican en la base de datos del Registro Nacional de casos de 
SIDA en las tablas 3-5 donde se muestran los datos mas recientes de casos de 
SIDA en México. Dada la magnitud que ha alcanzado la epidemia del SIDA en 
México, la tasa de incidencia anual se calcula por cada 100,000 habitanies. 

Un indicador que complementa adecuadamente el andlisis del ndmero de 
casos lo constituye el numero de infectados por el VIH, es decir, las personas que 
son portadoras dei virus pero que no manifiestan todavia la enfermedad como tal. 
Segiin nuestras estimaciones mas recientes, el nimero de personas infectadas 
oscila entre 116,000 y 174,000, dato que se extrajo de los resultados de la 
deteccién del VIH en donadores, las encuestas centinela en embarazadas, asi 
como las encuestas seroepidemiolégicas en subpoblaciones especificas. 

El numero de casos de SIDA acumulados anicamente en el primer trimestre 
de 1998 es de 1,487, (969 fueron adultos via transmisi6n sexual, 319 por via 
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desconocida 53 por via sanguinea, 38 pediatricos y los restantes por otra via) de 
los cuales el grupo de edad mas afectado es el de 20 a 39 afios. El namero de 
casos acumulados hasta el primer trimestre de 1998 suma 35,1 19, de los cuales 
14% son mujeres. 

En México la regién centro es la mas perjudicada, ya que la tasa acumulada 
es de 96.3 por 100,000 habitantes. La entidad mas afectada es el Distrito Federal, 
le sigue Baja California y Jalisco. Los estados con menor participacion son 
Guanajuato, Durango y Chiapas. 

De los 35,119 casos acumulados hasta 1998, 52.7% estan muertos, 40.4% 
alin vive y de 6.8% se desconoce su situacién (78).
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3.3 Los modelos epidemiolégicos y el SIDA 

Hay una marcada diferencia entre el conocimiento de la estructura genética, 
la funcién del virus y de la patologia inducida por la infeccién, en relacién a los 
conocimientos sobre la epidemiologia y la dinamica de la transmision del VIH. La 
planeacién de la salud publica no ha progresado por incertidumbres acerca de los 
parametros epidemiolégicos claves, por ejemplo la duracién tipica de la 
contagiosidad, la intensidad de la contagiosidad, y de la fraccién de ios infectados 
que desarrollaran SIDA después de un largo periodo de tiempo. En la ausencia de 
tal informacién, los modelos matematicos de la dinamica de la transmision del 
VIH no pueden ser usados en el presente para hacer predicciones precisas de la 
tendencia futura de la incidencia de SIDA. Sin embargo, ellos pueden facilitar la 
evaluacion indirecta de ciertos parametros epidemiolégicos, aclarando que datos 
son necesarios para poder predecir o hacer predicciones bajo ciertas 
especificaciones acerca del curso de la infeccién en individuos y dentro de los 
patrones de la actividad sexual de poblaciones definidas {o cambios en ellos) (6 53, 
54, 60, 67, 82). 

Algunos de los factores epidemiologicos importantes sobre la dinamica del 
VIH estan relacionados a la heterogeneidad de la poblacién hospedera. Estas 
incluyen preferencia sexual (homosexual, bisexual y heterosexual), grado y tipo de 
actividad sexual (ntiimero de parejas, duracion de la relacién y sexo anal), edad (el 
grado de actividad sexual puede estar en funcién del tiempo), uso de drogas 
intravenosas (comparticién de agujas contaminadas), factores socio econémicos y 
factores culturales (diferentes grados de actividad sexual para hombres y mujeres, 
aceptabilidad y frecuencia del uso de prostitutas etc.) Ademas hay otros factores 
epidemiolégicos que pueden ser cruciales sobre la dindmica del VIH, que incluyen 
el periodo de latencia, grandes periodos contagiosos, infectividad variable yun 
alto porcentaje de asintomAticos (2: 8. 20. 31), 

3.3.1 Parametros epidemiologicos importantes para la dinamica del SIDA 

Los parametros epidemiolégicos pueden ayudan a determinar el impacto 
demografico y econémico de esta epidemia, también a desarrollar planes de 
intervencion cientifica y socialmente razonables que son aplicables bajo una gran 
variedad de circunstancias, y para determinar las mejores rutas para su pronta 
implementacién estos son: seroconversién, periods de incubacién y periodo 
infeccioso. 
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3.3.2 Seroconversion 

La deteccién de anticuerpos especificos hacia antigenos del VIH, es de 
importancia central en la epidemiologia del VIH y SIDA. Una variedad de pruebas 
serodiagnosticas precisas para anticuerpos contra el VIH estan ahora disponibles 
y han sido usadas ampliamente para probar la sangre y sus productos en los 
bancos de sangre y en muestras de personas que pertenecen a varios grupos de 
alto riesgo a la infeccién (24, 50, 59, 66), 

Los datos registrados del intervalo de tiempo entre la infeccion y el punto en el 
cual los anticuerpos hacia los antigenos del VIH pueden ser detectados son 
limitados hasta el presente. El mayor numero de estudios detallados conciernen a 
pacientes infectados por transfusion o exposicién parenteral. El promedio del 
intervalo entre la infeccién y la seroconversién es alrededor de 6 a 10 semanas, 
con un promedio aproximado de 65 dias. Sin embargo, diferentes anticuerpos 
especificos-VIH son expresados como resultado de la infeccién viral y algunos 
aparecen mas tempranos que otros. Los estudios publicados sugieren que 
después de la seroconversi6n el titulo de anticuerpos continta aumentando por 
un minimo de 7 a 9 meses después de la detecci6n inicial de anticuerpos (2:5. 5, 80), 

3.3.3 El periodo de incubacién del SIDA 

Un aspecto crucial de la relacién entre la incidencia de la infeccion por VIH y 
la incidencia de SIDA es la distribucién de probabilidad del periodo de incubacion 
de la enfermedad, este periodo es definido como el intervalo de tiempo desde el 
contagio hasta el diagnéstico de la aparicién de los sintomas del SIDA, concluyen 
que el periodo de incubacién es grande y variable, dependiente de la edad y sexo 
del paciente, y sigue una distribucién Weibull. La division de los datos por sexo 
mostraron que el tiempo de incubacién para mujeres es mas grande que para 
hombres (5: 6, 39, 53, 54, 55), 

La estimacion utilizando algunos modelos sugieren que la media (mediana) del 
tiempo de incubacién para nifios es mucho mas corto, para los de 2.0 anos (1.9 
anos), que para pacientes mayores. El periodo de incubacién para pacientes 
mayores de 59 ahos es menor que para los grupos de 5 - 59 afios de edad con 
medias (y medianas} de 5.5 (5.4) y 8.2 (8.0) afios respectivamente. Las diferencias 
entre la media del periodo de incubacién de nifios, adultos, y pacientes mayores, y 
las diferencias entre mujeres y hombres, estan relacionadas con la edad, sexo y 
por las diferencias en la inmunocompetencia (5 47,53, 54), 
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Sin embargo se sabe que la distribucién del tiempo de incubacién en 
pacientes infectados por transfusién sanguinea no es necesariamente igual que 
para los pacientes que se infectaron por otras rutas, como son relaciones 
sexuales. Entre mas datos se tengan se tendran mejores estimaciones de los 
parametros (5). 

El periodo promedio es del orden de 10 afios en paises desarroilados y quiza 
un poco menor para las comunidades pobres de los paises subdesarrollados. 

3.3.4 Periodo contagioso y de latencia 

En el estudio de la dinamica de transmisién de la infeccioén por VIH es 
importante averiguar la relacién entre el periodo de incubacién y la enfermedad 
SIDA, y la duracién e intensidad del periodo contagioso y del periodo de 
incubacioén. Existen muchos planteamientos diferentes para el estudio de este 
problema, uno de ellos es el estudio de la pareja sexual susceptible de pacientes 
infectados con VIH (para ambos tipos de relaciones homosexuales o 
heterosexuales}, 0 personas susceptibles quienes comparten sus agujas con 
drogadictos I.V infectados, es de vital importancia conocer con precisi6n cuando 
cada pareja se seroconvierte y, ademas, adquirir la informacién sobre la 
frecuencia y el tipo de actividad sexual entre parejas o de Ja frecuencia del uso 
compartido de las agujas entre los drogadictos. El promedio del periodo infeccioso 
desde la infeccion hasta desarrollar SIDA es aproximadamente 10 afios (2 3 5: 53, 
54, 55, 88) 

Una planteamiento alternativo, menos riguroso, es el de suponer que la 
contagiosidad de una persona infectada es directamente proporcional al conteo 
cuantitativo de la abundancia viral en el suero de la sangre, secreciones (e.g. 
semen), 0 excreciones (e.g. orina o saliva]. Si esta suposicion es razonable, 
entonces los cambios de la abundancia virai en ios pacientes reflejaran los 
cambios de la contagiosidad al terminar el largo periodo de incubacién (65). 

3.4 Modelos epidemiolégicos 

Las matematicas han provisto a la ciencia de herramientas muy adecuadas 
para describir las relaciones entre los diferentes aspectos de los fenémenos; esta 
descripcién se logra empleando modelos matematicos. Uno de los campos mas 
fascinantes del conocimiento al cual los modelos matematicos han sido aplicados 
es el de la biologia. 
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Un modelo es un medio de representaci6n de sucesos en términos 
matematicos cuantitativos para la manipulacion de un proceso o sistema que de 
otra manera no seria accesible; debido a esto son extremadamente Utiles; se 
aplican a muchas disciplinas, como ingenieria, agricultura medicina etc. En 
epidemiologia se construyen modelos para intentar predecir la ocurrencia, 
propagacién, y de como tiene lugar la enfermedad ademas de qué podria suceder 
si se adoptaran diversas estrategias de control (21) 70, 87) 

Los modelos pueden ser clasificados de una manera general, de acuerdo al 
método matematico que se utiliza para su desarrollo; estos puéden ser 
deterministicos 0 estocasticos. 

Los modelos que estan basados en la técnica matematica de calculo 
diferencial, que considera la tasa de cambio de una variable respecto al tiempo se 
llaman "modelos deterministicos". Los modelos matematicos que toman en cuenta 
aspectos aleatorios de los fenémenos se conocen como “modelos estadisticos” o 
“modelos estocasticos”; (73 8!), 

De este modo se han desarrollado modelos epidemiolégicos, algunos de ellos 
muy precisos, han sido guias muy Utiles para escoger las técnicas de control mas 
eficaces, asi como para mejorar la comprensién de los ciclos de vida de los 
agentes imfecciosos. Los modelos epidemiolégicos se construyen para diversos 
propésitos; diferentes tipos de modelos resuelven diferentes clases de problemas. 
Los problemas que contemplan la propagacién de una enfermedad pueden ser 
algo complicados siendo los modelos la unién necesaria entre la teoria y los datos 
(2 Si, 60, 77) 

En muchas ciencias es posible realizar experimentos para obtener 
informaci6n y probar hipétesis, pero en epidemiologia no es posible experimentar 
la difusion de una enfermedad infecciosa en una poblacién humana, ya que no es 
ético, por lo que algunos datos se obtienen de las epidemias que ocurren 
naturalmente o de la incidencia natural de las enfermedades endémicas; sin 
embargo, estos datos resultan ser incompletos debido a que no todos los casos 
son notificados, y por la carencia de datos precisos la estimacion de parametros 
es dificil, Es por esto que los modelos matematicos y las simulaciones 
computacionales pueden usarse para realizar los experimentos tedéricos 
necesarios, ya que los calculos pueden ser facilmente realizados para una 
variedad de parametros (5-7. 20, 30, 37, 51, 60, 89), 

Para fines de modelacién epidemiolégica, los agentes infecciosos se dividen en 
dos grupos: microparasitos y macroparasitos. Esta division es realizada con base 
en tamafio, los macroparasitos multicelulares son los (helmintos y artrépodos) los 
microparasitos son los unicelulares (virus, bacterias y protozoos). 
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El tamafio "per se" no es tan importante como lo es; el que los 
microparasitos en general tienen la habilidad de reproducirse rapidamente dentro 
de su hospedero mientras que los macroparasitos no. Por consiguiente todos los 
hospederos que se infectan con microparasitos pueden ser tratados igualmente. 
Un camino comin para ambas clases de parasitos, es que la transmisién tiene 
una influencia decisiva sobre la dinamica de la poblaci6n. 

Estas pautas de dinamica diferentes inducen a dos tipos distintos de 
modelos. Los modelos de densidad: que consideran el numero absoluto de agentes 
infecciosos en cada hospedador y suelen ser aplicados en infecciones por 
macroparasitos, donde la cantidad de agentes infecciosos puede ser estimada, ya 
sea en el hospedador o en su entorno. El recuento del numero absoluto de 
microparasitos es imposible debido a su rapido ritmo de reproduccién, y por lo 
tanto no se pueden modelar facilmente utilizando modelos de densidad; estas se 
adaptan bien a modelos que consideran la prevalencia o ausencia de la infeccién 
en varias cohortes de hospedadores, por ejemplo jévenes y adultos, inmunes y 
susceptibles es decir los modelos para infecciones por microparasitos describen la 
dinamica de los cohortes involucrados en el proceso, a los diferentes cohortes 
también se les llama compartimentos (26 51,77, 81), 

Se sabe que la dinamica de una poblacién depende de 4 procesos biolégicos 
basicos que determinan como el numero de individuos cambia en una poblacién a 
través del tiempo: nacimientos, muertes, imigraciones y emigraciones, estos 
procesos pueden ser representados esquematicamente utilizando diagramas de 
flujo como el de la figura 1 (51). 

  

Nacimientos > Muerte > 

imigraciones H emigraciones » 

      
Figura 1. Diagrama de flujo de un solo compartimento para una poblacién H que 
considera 4 procesos biolégicos: muerte, nacimiento, imigraciones y emigraciones. 

Para ejemplificar la construccién de un modelo se considerara el caso sencillo 
de un diagrama de flujo de un solo compartimento y Unicamente la disminuci6n 
por muerte de la poblacién H figura 2. 

El modelo se desarrolla trasladando el diagrama de flujo dentro de una serie 
de ecuaciones matematicas que expresen la dinamica de la poblacién. 
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Figura 2 Diagrama de flujo de un solo compartimento para una poblacién H, donde 
anicamente considera a » que es la tasa "per cipita" de muerte de la poblacién H. 

dH/dt=-pH ww. Qy 

El modelo que corresponde a la figura 2 es descrito por la ecuacion diferencial 
(1). La palabra diferencial se refiere a la pendiente (dH/dt) o tasa de cambio. La 
solucion de la ecuacién diferencial (1) es: 

Dende H: es el nimero de individuos a un tiempo t y Ho es el numero de 
individuos a un periodo inicial (t=O). Esta ecuacién informa del ntimero de 
individuos vivos a cualquier tiempo (t). 

No olvidemos que »p es dH/dt entre H, es decir es la tasa de cambio per capita 
respecto al tiempo de la densidad de individuos. Note que la tasa de cambio per 
capita (dH/dt}H es siempre una constante. 

Dado que en un proceso real la tasa de muerte no es constante, si deseamos 
que el modelo sea mas real debe considerar esta situacién; se sabe que 
generalmente la tasa de muerte para un individuo es mayor para los individuos 
viejos que para los jovenes (edad-dependiente} en poblaciones con densidad 
grande. 

mortalidad edad dependiente que puede ser descrita por 

donde a, es la tasa de muerte de los individuos recién nacidos y b es una 
constante que indica que tan rapido p aumenta con la edad del individuo, 
sustituyendo el valor de yp de Ja ecuaci6n (4) en la ecuacién (1), obtenemos: 
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dH/dt = ae™'H | .-(5) 
  

que es el modelo para la dinamica de la poblacién H con una tasa de muerte 
edad-dependiente, ahora esta descrito por la ecuacién diferencial (5). 

Asi muchos procesos que producen una disminucién de individuos pueden 
ser modelados de la misma forma que mortalidad, esto es, si mas factores 
afectaran a un proceso biolégico en estudio el procedimiento anterior se aplicara 
sucesivamente, esto va haciendo al modelo mas realista pero con mayores 
complicaciones para su interpretacion (5!). 

De forma similar el procedimiento anterior es utilizado en epidemiologia para 
construir modelos para microparasitos y macroparasitos; dnicamente para 
nuestros fines, describiremos de manera general modelos basicos de 
microparasitos (25). 

Existen tres modelos epidemiologicos deterministicos basicos para las 
enfermedades infecciosas que se difunden en una poblacién por el contacto 
directo de persona-persona (modelo SIS, SIR, SIRS). (9% 54). 

Para la construccién de los modelos basicos, la poblacién es fraccionada en 
clases las cuales cambian con el tiempo t. La clase susceptible esta formada por 
los individuos que pueden poseer la enfermedad pero que no estan infectados se 
denota como X(t). La clase infectiva esta formada por los individuos que estan 
infectados y por lo tanto transmiten la enfermedad a otro individuo esta la 
denotaremos como Y(t). La clase de recuparados esta formada por los individuos 
que sufrieron la enfermedad y se recuperaron Z(t} (© 14,93, 51), 

3.4.1 Supuestos para los modelos epidemiolégicos para microparasitos 

Los modelos epidemioldgicos en general tienen los siguientes supuestos. 
1.- La poblaci6n tiene un tamayio N suficientemente grande para que el tamafio de 
cada clase puede ser corsiderada como una variable continua. Si el modelo 
incluye dinamica vital, se Hama modelo endémico y supone a la poblacién 
constante, es decir que las tesas de nacimientos y muertes son iguales, también 
se supone que todos los nacidos son susceptibles a la infeccién. Los individuos 
son eliminados por muerte de cada clase a una tasa proporcional al tamasio de la 
clase y esta dada por la constante p la cual es llamada la tasa de eliminaci6n por 
muerte. Esta corresponde un tiempo de vida promedio de 1/u. 
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2.- La poblacién esta homogéneamente mezclada. La tasa de contacto diario 2 es 
el numero promedio de contactos exitosos de un infectado por dia. Un contacto 
exitoso de un infectado es una interacci6n en la cual produce la infeccién de otro 
si el individuo es susceptible. Asi el ntimero promedio de susceptibles infectados 
por dia por un infectado es AS, y el ntimero promedio de susceptibles infectados 
por la clase infectiva con tamatio Ni por dia es AXYN, La tasa diaria de contacto 2 
€s constante. El tipo de contacto directo e indirecto exitoso-adecuado para la 
transmisién depende de la enfermedad especifica. El nimero de casos por dia 
AXYN, el cual es Hamado la incidencia. 

3.- Los individuos recuperados y que son removidos de la clase infectiva a una 
tasa constante y, llamada la tasa diaria de remosién de recuperados. El periodo 
latente (esto es definido como el periodo entre el tiempo de exposicién y el tiempo 
en que inicia la contagiosidad} es cero. De esta manera la proporci6n el periodo 
promedio de contagiosidad es 1/y. 

La tasa de eliminacion de la clase infectiva por muerte y recuperacion es y+p 
asi que el ajuste por muerte del periodo promedio infectivo es 1/(y +). Por lo que 
el nimero promedio de contactos adecuados (para ambos susceptibles y otros) de 
un infectivo durante el periodo infeccioso es o=AKy +), el cual es llamado el 
numero de contactos también llamada tasa basica reproductiva (82, 51), 

3.4.2 Modelo SIS 

Los modelos (SIS) para la difusion de agentes infecciosos para microparasitos 
son disehados para las enfermedades que no confieren inmunidad, los individuos 
del compartimento (X) migran hacia el grupo de infectados (¥}. Es llamado modelo 
SIS puesto que los individuos regresan a la clase susceptibles cuando ellos se 
recuperan de la infeccién. El cambio del namero de individues susceptibles e 
infectados en la poblacién esta dado por el sistema de ecuaciones (6 y 7). Se 
considera que los susceptibles se contagiaran cuando estén en contacto con los 
infectados. Es claro que la probabilidad de que cualquier individuo llegue a ser 
infectado aumenta con el nimero de hospederos infectados, con los que los 
individuos pueden entrar en contacto. La tasa instantanea per capita de cambio 
del numero de hospederos susceptibles (dX/dtX) es llamada la “fuerza de la 
infeccién” (la epidemiologia clasica llama a esta cantidad “incidencia” de la 
enfermedad) Puesto que el valor parece ser directamente proporcional al nimero 
de hospederos infectados (¥) (5: 5: 10, 23, 33, 45, 51, 54, 70, 85). 

El diagrama de compartimentos para un modelo SIS esta dado por ja Figura 3. 
Este incluye los nacimientos y mwertes naturales (dinamica vital), pero se 
obtienen similares soluciones cuando no se incluye dinamica vital. 
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¥Nacimientos 
    

            

    

AXNY a 
NX NY 

Susceptibles yNY Infectados 
<q 

uNX pNY 

Muertes , Muertes ? 

Figura 3 Diagrama de flujo de dos compartimentos para un modelo SIS con 
dindmica vital. 

El modelo SIS se formula en términos del tamanio de clases: 

(NX(t))’ = -AXYN + yNY + uN -UNX w.. (6) 
(NY(t))’ = AXYN - yNY-pNY oo (7 
NX(0) = NXo > 0, NY(0) = NYo > 0, NX(t) + NY(t) = N 

Donde 4 es una contante positiva y las primas denotan derivadas con respecto al 

tiempo t. Si cada ecuacién es dividida por la constante N tamafio de poblacién, 
entonces tenemos en términos de fracciones en las clases es: 

Xt) = -0IK + + - px 
Y(t) = AYX - y¥ - pY 
X(0) = Xo >0, Y{O) = Yo > O, X(t) + Y(t) = 1. 

Este modelo es apropiado para algunos agentes bacterianos patégenos como 
gonorrea, meningitis y estreptococo. Todos los parametros son no negativos y solo 

las soluciones no negativas son consideradas puesto que las soluciones negativas 
no tienen sentido epidemioldgico (5 © 19, 23, 33, 45, 51, 54, 70, 87), 

3.4.3 Modelo SIR sin dinamica vital 

Los modelos epidemiologicos (“SIR”) para microparasitos, dividen a la 
poblacién hospedera en tres clases: susceptibles, infectados y hospederos 
resistentes. Estos modelos fueron desarrollados por Bernoulli en (1960)(51). 

Este modelo se plantean cuando una enfermedad confiere inmunidad 
permanente. Cuando una enfermedad SIR avanza a través de la poblacién en 
tiempo relativamente corto (menos de un afio), entonces la enfermedad es llamada 
epidémica; la figura 4 muestra un diagrama de flujo para un modelo SIR. Puesto 
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que la epidemia ocurre relativamente rapido, el modelo no incluye nacimientos y 
muertes (dinamica vital). Las epidemias comunes de enfermedades como son la 
influenza, rubéola y sarampi6on. El diagrama compartimento para este modelo es: 

  
  

NX ASNY NY yNY NZ 
Susceptibles Infectados Removidos               

    

Figura 4 Diagrama de flujo de tres compartimentes para un modelo SIR sin 
dinamica vital. 

El problema del valor inicial del modelo es dado para el modelo SIR, sin dinamica 
vital es: 

(NX(t})’ = -AXYN 
(NY(t})’ = AXYN - yNY 

(NZ(t})’ = yNY 
NX(0} = NXo > 0, NY(O} = NYo >0, NZ(O) = NZo > 0 
NX(t) + NY(t) + NZ(t) = N 

Donde i y y son constantes positivas. 
Si cada ecuacién es dividida por la constante tamano de poblaci6én N, entonces el 
problema del valor inicial para las fracciones X(t} y Y(t} es: 

X(t) = -AXY 
Y'(t} = AXY - yy 
X(0) = Xo >0, Y(O) = Yo > 0. 

Puesto que Z(t) puede siempre ser base desde X(t} y ¥(t) usando Z(t) = 1- X(t) - 
Y(t), esto es suficiente considerar que el IPV en la fase SI es fase plana (5: © 10, 23, 
33, 45, 51, 54, 70, 87} 

3.4.4 Modelo SIR con dinamica vital 

Un modelo epidemiolégico es considerado, pero existen modelos las 
enfermedades comportaminento en la poblacién por un periodo de tiempo mas 
largo. Una enfermedad es llamada endémica si esta se presenta en una poblacién 
por mas de 10 a 20 afios. Dado ei gran periodo de tiempo involucrado, un modelo 
para una enfermedad endémica puede incluir nacimientos y muertes naturales en 
cada clase. El diagrama del compartimento del modelo SIR con dindmica vital es 
descrito por la figura 5: 
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Figura 5 Diagrama de flujo de tres compartimentes para un modelo SIR con 
dinadmica vital. 

El valor inicial del problema para el modelo SIR con dinamica vital es 

(NX(t) = -AXYN + uN - pNX 
(NY(t})’ = AXYN - yNY - pNY 
(NZ(t))’ = yNY - uNZ 
NX(O} = NXo> 0, NY(O) = NYo > 0, NZ(O) = NZo > 0 
NS(t} + NI(t) + NR(t) = N 

Donde las tasas constantes de 4, la constante de removimiento y y la tasa de 

muerte constante 4 son constantes positivas (5, 6 10, 22, 32, 44, 50, 53, 69, 84) | 

Si cada ecuaci6n es dividida por N, el problema del valor inicial en términos de 
X(t) y Y(t} es 

X(t) = -AXY + p—-pX 
Y(t) = AXY - yY - pY 
X(0} = Xo >0, Y(O) = Yo > 0. 

3.4.5 Aplicaciones y limitaciones de la modelacién epidemioldgica 

Aplicaciones de la modelacién epidemiolégica 

1.- El comportamiento preciso de los modelos matematicos puede ser analizado 
usando métodos matematicos o por simulaciones computacionales. 

2.- La modeiacién permite la exploracién del efecto de las diferenies suposiciones 
y formulaciones. 

3.- La modelacién provee conceptos como el umbral de poblacion, el numero 
reproductivo etc. 
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4.- La modelacién es una herramienta experimenta! para probar teorias y evaluar 
cuantitativamente las conjeturas. 

5.- Pueden construirse modelos con apropiada complejidad para responder 
cuestiones especificas. 

6.- La modelacion puede ser usada para estimar los parametros claves por medio 
de datos apropiados. 

7.- Los modelos proveen de estructuras para la organizacién, coalesencia y 
pruebas cruzadas de diversas piezas de informacién. 

8.- Los modelos pueden ser utilizados para comparar diferentes enfermedades a 
diferentes tiempos o en diferentes poblaciones. 

9.- Los modelos pueden ser usados para ja evaluacién teérica, comparando u 
optimizando la deteccién, prevenci6n, terapia y programas de control. 

10.- Los modelos pueden ser utilizados para evaluar la sensibilidad a los cambios 
en los valores de los parametros. 

11.- La modelacién puede sugerir los datos cruciales que es necesario recopilar. 

12.- La modelacién puede contribuir para la designacion y el andlisis de 
encuestas epidemioldgicas. 

13.- Los modelos pueden ser utilizados para identificar la tendencia, hacer 
prondésticos generales, o estimar las incertidumbres en las predicciones. 

14.- La validez y robustez de los resultados de la modelacion puede ser evaluada 
por el uso de rangos de valores en los parametros para muchos modelos 
diferentes. 

Tres limitaciones de la modelacién epidemiolégica 

1.- Un modelo epidemiolégico no es ia realidad; estos son una simpliticacion 
extrema de la realidad. 

2.- Los modelos deterministicos no reflejan el papel la oportunidad en la difusién 
de una enfermedad y no proveen los intervalos de confianza de los resultados. 

3.- Los modelos estocasticos incorporan la oportunidad, pero son generalmente 
mas dificiles de analizar que los modelos deterministicos. 
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4 Modelos epidemiolégicos del SIDA 

La incertidumbre del numero de infectados por VIH en el pasado y presente; 
asi como también de la tasa de infeccion y la futura incidencia de SIDA han dado 
origen a varios métodos matematicos para cuantificar la magnitud de la epidemia 
de SIDA y pronosticar el curso de la epidemia de SIDA (15.71), 

Existe una variedad de modelos matematicos de distinta complejidad que han 
sido desarroilados para obtener estimados confiables de la epidemia del 
VIH/SIDA. La mayoria de estos modelos requieren de una estimado de la 
prevalencia del VIH y/o de datos detallados de la historia natural de la 
enfermedad; todos estos datos poseen caracteristicas inherentes para cada pais y 
para region (49; 31, 41), 

Uno de los métodos desarrollados, es la simple extrapolacién de un modelo 
estadistico ajustado a las curvas de incidencia de SIDA. Las curvas normalmente 
utilizadas son la exponencial (para las fases tempranas de la epidemia], la 
exponencial con un término cuadratico, la logistica y la logistica lineal. Este 
método tiene dos limitaciones serias. Primero las estimaciones dependen 
crucialmente de la funcién matematica utilizada como base para la extrapolaci6n. 
Segundo las extrapolaciones producen proyecciones sélo de casos de SIDA y no 
de la prevalencia del VIH o de la incidencia. Aunque la incidencia de SIDA son de 
los datos mas seguros del monitoreo de la epidemia, esta sujeta a varias 
incertidumbres, como son el retardo de casos reportados y de casos no reportados 
{® 15, 74). 

Otro método, utiliza los principios de la teoria epidémica para desarrollar 
modelos matematicos que describen la difusién de la infeccién del VIH. Este 
método asume que existe un mezclado homogéneo entre y dentro de los grupos de 
riesgo hacia la infeccién del VIE; este método estima los parametros claves de 
transmisiOn de la infeccién del VIH por contacto sexual, o por transfusi6n de 
sangre de un individuo infectado, algunos de esos parametros pueden ser el 
periodo de incubacién, prevalencia del VIH en el inicio y otros. Se han realizado 
considerables progresos en el desarrollo de las ecuaciones de los modelos sobre la 
difusién de la transmisién del VIH, las estimaciones cuantitativas de las tasas de 
infeccién basadas en este método han dado resultados. (8) 45) 

Ei ultimo método, popularmente llamado retrocalculo, se basa en la 
distribuci6n de tiempos entre la infeccién por VIH y el diagnéstico de SIDA 
(periodo de incubacién) para reconstruir tasas previas de la infeccién por VIH (la 
curva de la infeccién), a partir del nimero notificado de casos de SIDA (® 73). Las 
incertidumbres de este método aumentan debido a la limitada informacion acerca 
del periodo de incubacion, ademas los efectos de la terapia alteran el periodo de 
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incubacién (alargandolo), también por errores de datos de la incidencia de SIDA. 
Los métodos de retrocdlculo son atractivos porque se requieren pocas 
suposiciones acerca de la forma de la curva de la infeccién y solo requieren datos 
de la incidencia del SIDA y una estimaci6n del periodo de incubaci6n (8 15, 49), 

Desafortunadamente, el uso de métodos de proyecciones mas robustos 
requiere de suposiciones acerca de la distribucién del periodo de incubacién y/o 
de la incidencia de VIH. Los datos referentes a estas dos funciones son 
generalmente inexistentes en los paises en subdesarrollo para la mayoria de las 
categorias de transmisién. Asi, no debe sorprender el reporte de distintos 
estimados estadisticos de parametros epidemiolégicos relevantes, tales como el 
tamafo total de la epidemia, periodo de doblamiento, la tasa intrinseca 
reproductiva o la esperanza de vida de los casos de SIDA (®: 15, 49). 

De la gran variedad de métodos para realizar modelos en el presente trabajo, 
se eligieron los modelos deterministicos ya que a través de un modelo sencillo 
describe bien la dinamica de la difusién del VIH a corto y largo plazo, ademas este 
tipo de modelos se les puede ir agregando mas parametros y asi llegar a modelos 
mas completos y mas realistas. Por otra parte este tipo de modelos 
deterministicos, se han desarrollado mas ampliamente. 

Estos modelos son  herramientas estratégicas para  formalizar_ el 
entendimiento de las interacciones del parasito hospedero de una manera general. 

4.1 Parametros basicos epidemiolégicos de la infeccién del VIH 

La difusion de la infeccién del VIH potencial para una epidemia, y por lo tanto 
de SIDA, dentro de grupos especificos de riesgo depende de los parametros 
epidemiolégicos basicos de transmisi6n , BeD. 

4.1.1 La tasa basica reproductiva de la infeccién del VIH 

La difusi6n de la infeccién del VIH dentro de una poblaci6én en riesgo depende 
de la magnitud de la tasa basica reproductiva, Re, que mide el nadmero de nuevas 
infecciones, producidas en promedio, por un individuo infectado en los estados 
iniciales de la epidemia cuando todos los individuos de la poblacién son 
susceptibles. Es importante realizar estimaciones del parametro Ro, puesto que la 
magnitud de este determina el grado y la rapidez con que con la infeccién se 
difunde en una poblacién virgen. La tasa basica reproductiva para el VIH esta 
definida por la ecuacién (4.1); donde B es la probabilidad de contraer la infeccién 
a partir de una pareja sexual infectada; ¢, es el ntimero promedio de parejas 
sexuales por unidad de tiempo; D, la duracién promedio de infecciosidad de una 
persona infectada (2 3, 6, 7, 20, 31, 43, S1, 52, 53, 54). 
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Ro = BCD. Le (4.1) 

Para qué ocurra una epidemia, Ro debe ser mayor de la unidad esto es Ro > 
1. Las cantidades de cada uno de los componentes determinan la magnitud de Ro. 
Los datos epidemiolégicos sugieren que cada componente es altamente variable 
entre individuos y en el tiempo; por lo que la magnitud de Ro cambia de grupo en 
grupo y de poblacion en poblacién. La cantidad Ro simplemente ayuda a centrar 
la atenci6n en las mediciones necesarias, para tener una idea de la forma como 
se difunde la infeccién de la infeccién (6 7.20. 33, 51, 52, 53, 54), 

4.1.2 La probabilidad de transmisién (el parametro §) 

En la ecuacién (4.1), el parametro B, esta definido como la probabilidad 
promedio que un individuo infectado infecte a su pareja susceptible. Sin embargo 
la magnitud de B, esta caracterizada por un alto grado de variabilidad; dado que 
en una relaci6n sexual, el nimero de actos sexuales por unidad de tiempo hace 
que la transmisién varie ampliamente entre los individuos, por lo que el 
parametro de transmision debe considerar ese factor. Dos suposiciones extremas 
pueden ser usadas; una de ellas es que haya, en promedio, una probabilidad de 
transmisi6n constante 6, por acto sexual para un tipo dado y que este 
componente de probabilidad es independiente y aleatorio, La otra es suponer que 
la probabilidad de transmisién sea, en promedio, constante para todos los tipos 
de relaciones, esto parece ser menos probable (° 6 7, 20. 31, 44, 51, 53, 54, 79). 

4.1.3La tasa promedio de cambio de pareja sexual (pardmetroc 
“actividad sexual") 

Los modelos sencillos de la dinamica de transmisién del VIH, basados en la 
suposicién de que se tiene un mezclado homogéneo; sugieren que la tasa efectiva 
del cambio de pareja , ¢, sea definido como la media m, mas la varianza entre la 
media { m+ o7/m). Donde m es la tasa media del cambio de pareja por unidad de 
tiempo; o” es la varianza de la distribucién de la adquisicién de pareja, es decir es 
el niimero promedio de nuevas parejas sexuales adquiridas por unidad de tiempo. 
Los infectados producen en promedio nuevas infecciones a una tasa B{m+o7/m) 
por un tiempo de duracion D sustituyendo en la ecuacién (4.1) se tiene 

m+o* Ro = B(——)D seeenees (4.2) 

Este resultado demuestra que la magnitud de la variabilidad (co?) tiene una 
efecto significante sobre la magnitud del valor de los sucesos reproductivos. La 
alta variabilidad (con otros parametros constantes} aumentan los sucesos de 
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transmisién, puesto que aquellos con altas tasas de cambio de pareja sexual son 
los que tienen la probabilidad mas alta de adquirir y de transmitir la infeccion. 
Ademas el nucleo de la poblacién mas activo sexualmente de la poblacién tiene un 
mayor impacto sobre la tasa inicial a la que la epidemia crece y sobre la 
persistencia de la infeccién dentro de la comunidad (2. 5.6.7. 20, $1, 51, 53, 54, 76), 

La definicién anterior ha omitido muchos detalles, particularmente los 
concernientes con el modelo de mezclas entre las clases activas sexuaimente 
(estratificados en base a la tasa de cambio de pareja sexual). Sin embargo si el 
coeficiente de transmisién es definido como la probabilidad de transmisién por 
pareja por unidad de tiempo, entonces el dato mas importante de la conducta 
sexual es la tasa del cambio de pareja sexual dentro de la poblacién. Las tasas de 
cambio de pareja sexual dependen mucho de la demografia {e.g., edad y sexo} y 
factores sociales. Ademas sus magnitudes estan probablemente vinculadas con 
otras variabies de conducta, como son el ntimero de actos sexuales por unidad de 
tiempo; y del tipo de contacto (e.g., frecuencia y tipo de sexo: oral, anal, etc.) (44 53, 
54,76). 

4.1.4 El periodo infeccioso, D 

La contagiosidad de una persona infectada esta también sujeta a una gran 
variacién, con respecto a la duracién y a la intensidad. Para el VIH, por ejemplo, 
la evidencia general sugiere que el periodo de incubacién del VIH es muy grande 
(en promedio de alrededor de 8 a 10 afios en adultos); existen dos grandes picos 
de infecciosidad, uno después del contagio y otro poco antes de que el paciente 
desarrolle los sintomas de la enfermedad (complejo relacionado a SIDA o SIDA). Si 
dividimos la duracién de Ja contagiosidad, D, en tres fases denotando en la 
primera fase una alta contagiosidad (de duracién t: con un coeficiente de 
transmisiOn Bi), una segunda fase, mas grande, pero de poca contagiosidad (de 
duracién tz con un coeficiente Bz) y una tercera fase de alta contagiosidad (de 
duracién ts con un coeficiente Bs}, entonces la tasa reproductiva basica, Ro, 
cambia a: 

2 

Ro = (— )(Bitr + Bote + Bata)... (4.3) 

donde D = ti + tz + ts, y Bi y B2 > Bs. La determinacién de la contagiosidad se 
puede complicar si consideramos el hecho de que el periodo de incubacién varia 
ampliamente entre los individuos y la magnitud de duracién de cada fase 
contagiosa también varia (2:5 © 7, 20, 31, 51, 53, 54), 
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4.2 Modelo basico para la dinamica de transmisién del VIH en una 
poblacién homogénea (sin dindmica vital} 

Este primer modelo que se describe aqui es demasiado sencillo pero describe 
lo esencial sobre la dinamica de transmisién del VIH; ademas este modelo se ha 
usado como base para otros modelos mas complejos y realistas. 

El modelo supone una poblacién homogénea, esto significa que todos los 
individuos en promedio tienen las mismas caracteristicas epidemiologicas y que la 
poblacién total N(t) es constante a un tiempo t. La poblacién es dividida en tres 
grupos principales, denotando como X al grupo de susceptibles, como Y al grupo 
de infectados y por Z al grupo de enfermos de SIDA como se muestra en la figura 
6; entonces el tamafio de la poblacién total esta dado por N=X+ Y¥+Z. Una 
caracteristica en este tipo de modelo es que las muertes debido a SIDA y a otras 
causas son ignoradas asi como también el ingreso de nuevos susceptibles, esto 
es, la poblacién se considera cerrada de acuerdo a las escalas de tiempo de la 
epidemia (7. 48. 54). 

   
  

  

Susceptibles 

Xx 

    

ACK Infectados vY SIDA 

Y             

  

Figura 6 Diagrama de flujo para la dindmica de transmisién del VIH para una 
poblacién homogénea sin dinamica vital. 

El conjunto de ecuaciones que describen la dinamica de transmisién el VIH en la 
poblacién es: 

aE _jey. sare 1 44) 
at 

oF eX ~v¥ we (45) 
dt 

dZ 
—=pyy 1... (46 ae (46) 

donde "ec" es el namero promedio de compafieros sexuales por unidad de tiempo y 
4 también llamada la "fuerza de Ja infeccién", y esta definida como la probabilidad 
de adquirir la infeccién por unidad de tiempo de una pareja elegida al azar, 4 es 
proporcional a la probabilidad de transmisi6én B y a la probabilidad de que un 

compafiero dado esté infectado, esto es 5 
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La clase de infectados se mueve con una tasa v=1/D y p es la fraccién de 
infectados que desarrolia SEDA. A continuacién se describen algunas soluciones 
analiticas de este modelo con los que se obtienen relaciones interesantes entre los 
paradmetros claves. 

En la etapa inicial de la epidemia el ntimero de susceptibles es 
aproximadamente igual a N, esto es X ~ N, sustituyendo la ecuacién (4.7) en la 
ecuaci6n (4.5) queda: 

aw = tex —v¥ 
dt 

ay Y 
GW PRN se 

d 
= RY -v¥ = 

dY 
eo 

dY GT (BCA VW eee (4.8) 

Resolviendo la ecuaci6n (4.8) 

a! (pe = 
dt 

Sustituyendo las condiciones iniciales en t = 0, ¥Y = Yo y ¢ = Yo; se tiene: 

Y(t) = Yo eto) (4.9) 

De la ecuacién (4.9) puede obtenerse Ja ecuacién para el tiempo de duplicacién 
del numero de infectados (ta~(0.7)D/Be-1) de la siguiente manera: 
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2¥(0) =Y (Oe > 
2x0 2Y0) er 

  

¥(0) 
2= efe-v}t 

In2= (Bc ~v}t 

t,= 2. in2 __In2_ _ in2d _ 2p 
“Bo =-v Be-+ BcD-1 BeD-1 Ro-1 

D D 

El tiempo de duplicacion inicial, ta, ya sea para la infeccion o para casos de SIDA, 
es aproximadamente: 

_ 12D 
4 Ro pe (4.10) 

Esta ecuaci6n (4.10) también puede expresarse como: 

In 2 
t, =—~_ 

Aproximadamente cada infeccion produce (1/Ro) infecciones en el tiempo D, tal 
que el tiempo de duplicacién es D/(1/Ro}. Los estimados de ta flucttian en forma 
consistente alrededor de 8 a 11 meses para casos en los Estados Unidos e 
Inglaterra. Esto sugiere que: 

Ro=1+4 Die. (4.12) 

Por lo que D es de 4 6 5 afios, el valor umbral de la epidemia es de Ro= 566 
compafieros sexuales por unidad de tiempo. Nétese también que, una vez que 
empieza la epidemia, ésta alcanzara su pico en unos cuantos periodos de 
duplicacién, dado que por los procesos estocasticos exponenciales no pueden 
durar mucho tiempo. Especificamente, el tiempo necesario para alcanzar la 
incidencia pico o maxima es a los mas: 

Td = tamafo de la poblacién (P)_. 
numero inicial de casos de SIDA



De esta manera, si el factor entre paréntesis es del orden de 104 a_ 105, 
obtendremos aproximadamente 10 duplicaciones, que corresponden alrededor de 
10 afios. 

La fraccién eventualmente infectada de una poblacién cerrada es aquella que 
ha experimentado la infecci6n cuando ya se ha terminado la epidemia. Esta 
fraccién denotada por I se obtiene mediante la adicién de las ecuaciones (4.4) y 
(4.5). 

& +e =-v¥ 
dt dt 

& dy L [S20 sof y(Oadt 

LOH O2= af Y(@di 

  

  

Ya que en el limite cuando t > ©, Y/N > 0 yX/N~- 1-1 X > (1-1) 

NO-1D-N=-v[" Y@at 

~M=-vf" ¥@dt 

Nl =v[" Yat 

NI =of Yd... . (4.10) 
0 

Pero la ecuacién (4.4) junto con la ecuacion (4.7) da: 
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a eY 
dt N 

oe Yat 
0 XY N+ 

In X 
  
en e [ r@a 

in X(«)—In X(0) = & f ¥ (Ads 

EnN(Qi-1)—tn N = & k ¥ (Ode 

LaN +In(i-D)-In N = & { r@ae 

In@i—J) = ar ¥ (dat 

Ind-1= «yf Yat... (411) 

Resolviendo la integral sobre ¥ entre las ecuaciones (4.10) y (4.11) se obtiene 
la ecuaci6n (I = 1-4) para I en términos de Ro = Be/v. 

NM =v|" YOdt 

ing 1) =~ [” ¥ (ode 

despejando e igualando ambas ecuaciones: 

= f ¥(dt 

Lnti—1) 

NI 
v 

  

Al



y fe 
NI _tn-1) 

N 
NEB) ina y (=) tna jo 

_tBe 
v 

=In(1-J) 

Aplicando logaritmo a ambos lados se tiene: 

Be 
e”* =|-I=> 

Be 
f=l-e v 

St... Ro = Be =>. J=]-e% 
v 

Finalmente, se puede obtener una relacién para la incidencia maxima o pico 
nos : : : dy 

maximo considerando el valor estacionario de i =0, esto da: 

AX -vY =0> 

AcX = v¥ 

BY oye 
N 

Y 1 
sustituyendo }=B— yV= — 

¥ B N y D 

fa ecuacién (Ip = (p/D) (1-(1+InRo/Ro) sirve para obtener el valor pico de v¥ 
obtenida observando que Y es estacionario cuando 4 CX = vY; esto es, cuando Ro 
X = N. Se puede relacionar ¥(t) con X(t) dividendo la ecuacion (4.4) entre la 
ecuacion (4.5) para obtener: 
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at 

a¥ Ac ov 
dX -4UX —1cX 
ay vY 
—=-l+— > 
ax AcX 
ay vy 

a Bex 
N 

= =-1 4 (VN/BEX) eececseeees (4.12) 

integrando det = Oat = t se obtiene: 

far=[-a6[ lavas 
oO a BX 

vos tn Xt 
Be 

en t=0 X=N 

¥Q=N-~X()+ ma *0) 

=N- Ni, *O YO=N-XO+E nT 

Y(t) = N - X(t) + (N/Ro) In (X/N) oe. (4.13) 

Sustituyendo el valor X/N = 1/Ro para obtener la Imax de la ¥(t) se tiene: 

elt gig alee [ene -1-+(4In Ro) 
N N Ro Ro Ro Ro Ro 

Tax = (¥/Npinax = 1-[1 + In Ro] Ro ws... (4.14) 

Este término apoya la afirmacién de que esencialmente todos estan infectadas 
cuando la epidemia esta en la cispide, dado un Ro no cercano a la unidad(® 5 6 
10, 42, 54) 
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4.3 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH en una poblacién 
homogénea (con dinamica vital) 

En este caso se propone un modelo muy sencillo de dos ecuaciones 
diferenciales, a diferencia del modelo anterior (4.2) este incluye reclutamiento de 
nuevos susceptibles y pérdida por muerte (dinamica vital). Sea una poblacién 
donde el nimero total de individuos es N{t) a un tiempo t. Esta poblacién 
unicamente puede estar formada por hombres homosexuales, 0 heterosexuales o 
para cualquier otro grupo dado, (se asume que las tasas de transmisién son 
iguales ya sea de hombre a mujer o de mujer a hombre, de manera que el modelo 
planteado posee una estructura de modelo de un sexo}. La pablacién es dividida 
en susceptibles X(t), e infectados ¥(t) como se indica en la figura 7; se supone que 
todos los infectados son infecciosos. También se asume que todos los infectados 
Se mueven a una tasa v constante (después de un tiempo promedio de incubacién 
i/v en ei que se desarrollaran SIDA); para propdésitos del modelo los individuos 
que Heguen a este punto son removidos del grupo. La poblacion total es N(t) = X(t) 
+ ¥(t}. Todas las muertes debido a otras causas diferentes a SIDA ocurren una 
tasa  constante, y el ingreso de nuevos susceptibles ocurren a una tasa Bit). 

  

B Susceptibles | AcK Infectados vY 

jx J HY 

Figura 7 Diagrama de flujo de la dinaémica de transmisién del VIH para una 
poblacién homogénea con dinamica vital. 

          

Este sistema es descrito por un par de ecuaciones diferenciales ordinarias: 

dX 
dt 
ay 
dt 

=B-(CA+ WX... .....(415) 

=caAX —(v+ py .. {4 16) 

Como la poblacién total esta dada por N(t} = X(t} + ¥(t} entonces sumando las 
ecuaciones (4.15) y (4.16) se tiene que la dinamica de la poblacién total es: 
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OX ig cAX- ux 
dt 

Ws cax —v¥—wY 
at 

SiN = X47 pO WD oy cay py ea —w¥ ~p¥ 
dt dt at 

aN 
vo = b- pX -v¥ - py 

a MAO a > 
No 

aN _ gp _O&aP\u-w = 
at 

aN 
—=B-Nu-vY 
dt uy 

aN 
-——- = B-yN-v¥ (417 h HN -v @ 17) 

ce es la tasa promedio a la que nuevas parejas son adquiridas y 2% es la 
probabilidad de adquirir la infeccion de cualquier pareja. Entonces se puede 
escribir: 

Donde £ es la probabilidad de adquirir la infecci6n desde cualquier pareja 
infectada, ¥/N es la probabilidad que una pareja elegida aleatoriamente esté 
infectada. Finalmente se asume que el ingreso de nuevos susceptibles es 
proporcional al tamafio de la poblacién: 

B(t) = VN(t) eee (4.18} 

Esta es una aproximacién siempre y cuando la transmisi6n del VIH sea 
simétrica en toda la poblacién, en la que v es la tasa de nacimiento promedio por 
persona. Mas generalmente, v es una tasa caracteristica del ingreso de nuevos 
miembros dentro del grupo en cuestién. 

El sistema de ecuaciones anteriores se puede reducir a un par de ecuaciones 
para N(t) y Y(t), que pueden escribirse asi: 
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t es la tasa a la cual crece la poblacién en la ausencia de SIDA. 

La ecuaciones (4.19) y (4.20) pueden ser resueltas analiticamente. La fraccion 
de infectados a un tiempo t es: 

YO Ae* 
as ee, (4.23) 
NO ir babe] 

a 

el tamafio total de la poblacién es: 

N= weoer|1s(2 ale -)|  ecctaseessseee (4.24) 
a 

Aqui A es la fracci6n inicial infectada, a un tiempo t=O. Las cantidades a y b han 
sido definidas por conveniencia de notacion como a = A-t , b = atv. 

Dos cosas son inmediatamente aparentes. Primero ningan parametro 
demografico en comparacién con los epidemiolégicos suponen que las tasas de 
nacimiento y muerte (v y yw) son significantemente menores que lias tasas de 
transmision e incubaci6n (Be y v), asi que a » A x Bev. La ecuacion (4.24) 
muestra que la fraccién de la poblacién infectada con VIH al inicio crece 
exponencialmente a una tasa A. Esos resultados tienen una explicaci6n intuitiva; 
los infectados en promedio transmiten el VIH, a una probabilidad B, ye el 
numero de nuevas parejas sexuales cada afio, ademas una fraccioén, v, de 
infectados desarrolla SIDA; por io tanto la tasa de crecimiento exponencial de la 
infeccién entre la poblacion es Be-v; esto es la incidencia de la infeccién por VIH, 
Se espera que al inicio crezca exponencialmente con un tiempo de duplicacién ta = 
In2/A (i. 54, 58, 74, 76, $4, 88). 
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4.4 Modelo de la dindmica de transmisién del VIH en una poblacién 
heterogéxea (sin dindmica vital} 

Este modelo toma en cuenta varias claves de la heterogeneidad dentro de los 
grupos de riesgo. El modelo considera que el reclatamiento de nuevos 
susceptibles no existe, esto es B = Oy la poblacién es cerrada, o constante; (la 
poblacién puede estar constituida por hombres homosexuales, drogadictos I.V. 0 
por heterosexuales bajo cierta simetria), el tamafio de la poblaci6én es N(t) a un 
tiempo t. La poblacién es dividida en subgrupos de tamafio Ni, cuyes miembros 
adquieren en promedio i nuevas parejas sexuales por unidad de tiempo, como se 
muestra en la figura 8. Inicialmente Ni(O) = N(O)p(i), donde p{i) es la probabilidad 
inicial de 1a distribuci6n de las tasas de adquisicion de nuevas parejas. El] nimero 
de susceptibles, infectados (e infecciosos}, recuperados 0 con SIDA individuos 
poco infecciosos de la i-ésima clase estan definidos por Xi, Yi y Zi 
Tespectivamente, como se muestra en la figura 8, asi que Ki + Yi+ Zi = Ni (puede 
ser, seguro, que Zi =O). 

  

Susceptibles | iAX) Infectados vY, 
—> —> 

Xi Yi           

Figura 8 Diagrama de flujo de la dindmica de transmisién de VIH para una poblacién 
heterogénea con dindmica vital 

Si las muertes causadas por otras causas diferentes a SIDA son ignoradas es 
esta poblacién cerrada (esto es » = 0), entonces (4.23 y 4.24) son remplazadas 
por: 

LO LAK cecssecee (4.25) 
dt 

PY BX coos (4.26) 
dt 
dN 

SAP cece 4.27 zt PY, (4.27) 

En este modelo se asume que la fraccioén, £, de los infectados que 
desarrollaran SIDA son removidos de la poblacién en consideracién a una tasa 
constante v (correspondiente a un tiempo promedio de incubacién de D=1/v). La 
fracci6n restante, 1- f, se vuelven no infecciosos a la misma tasa, sin embargo se 
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sabe que la realidad es mas complicada. En particular puede ser que los 
infectados que no desarrollen SIDA permanecen infecciosos indefinidamente, o 
que ellos pueden ser infecciosos sélo al inicio de la fase. Pero a manera de 
aproximacién la suposicién de que los individuos pierden su infecciocidad son a 
la misma tasa que aquellos que desarrollaran SIDA parece ser apropiada. 

La probabilidad de infeccién por pareja, 2, esta ahora dada por la 
generalizacién (4.26). 

  

En (4.26) la probabilidad de que cualquier pareja sea infecciosa es 
simplemente Y/N; en (4.37) las parejas son ponderadas de acuerdo a sus grados 
de actividad sexual, i. Por suposicion las parejas son elegidas aleatoriamente 
(para cada nivel de actividad caracterizado por el factor ponderador i), esto puede 
sobrestimar los contactos de los individuos menos activos con aquellos de las 
categorias mas activas, y de esta manera sobrestimar la difusién de la infeccién 
entre los subgrupos menos activos; y a la inversa, la probabilidad B puede ser alta 
para las relaciones con mayor duraci6n, asi que el uso de una constate B puede 
tender a subestimar la difusién de la infeccién entre las personas menos activas. 

Estudios de la dinamica del comportamiento del sistema de ecuaciones (4.34 
a 4.37) se facilita por la definicién de la cantidad $(t}: 

GO) = [Ads reece (4.30) 

Si la infeccién inicial se considera que involucra a un nimero despreciable de 
individuos, el valor inicial de Xi es X(0} = Ni(O) = Np{i), y (4.34) para Xi (t) puede 
ser integrado para dar 

Resolviendo para ZiN(t) a partir de (4.36) y (4.37) se tiene: 
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Xi(t) = Np(le® oo. (4.31) 

El factor i en el exponente significa que los susceptibles disminuye rapidamente 
en los grupos mas activos. 

DINO=N<i a esceeessseeen (4.40) 

Aqui definimos a <i> que representa el valor esperado de i (la tasa promedio 
inicial de adquirir nuevas parejas} mas la distribucién p(ij; mas comtnmente 
definida por: 

FOES POFO een (4.41) 

finalmente, se puede sumar a (4.34) y (4.35), e integrando con respecto a t, y 
sustituyendo la expresién resultante de Y; en (4.37) por 4, y entonces usando 
(4.39) y (4.40) para obtener la ecuacion diferencial de primer orden para la 
variable $(t): 

fi 

BP Bsit-e")> BS) ag 
dt <i> Fi eee (4.42) 

Aqui 2(0) es el valor inicial de la probabilidad de infeccion, calculada desde (4.37) 
con valores muy pequeiios de infeccion sembrada, Yi (0). De la definicion (4.38), 
tiene el valor inicial de (0) = 0. 
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Una vez que los parametros epidemiolégicos 8, v, £, 4{0} y la distribucién 
inicial (p(i) son especificadas , p(t) puede ser calculada, y entonces cualquier de 
las otras variables epidemiologicas pueden ser evaluadas. En particular la 
fraccién total de la poblacién original que ha experimentado la infeccién a un 
tiempo t, I(t) = 1- X(t}/N, es dada desde (4.39) como: 

I(t) = <1-ei#> 

El numero de casos de SIDA acumulados a un tiempo mayor de t, C(t), es por 

definicién dado por C(t) = fv > [v. (s)ds . Usando (4.35), (4.39) y (4.43), puede ser 

que C(t) puede derivarse desde I{t} via la ecuacién diferencial: 

A) 
d+ vC() 
  = PUNT) cocccceccsseeeseees (4.44) 

con las condiciones iniciales de seguro comienzan C(O) = 0. 

En el estado inicial de ia epidemia, A(t) y consecuentemente $(t) seran 
pequefios. Diferenciando (4.42) en este limite (recordando que A= d/dt, por 
(4.38}}, se obtiene: 

dA/dt = Ad + (OA2) 

El resultado también se obtiene directamente desde (4.35) y (4.37) colocando 
Xi~ Ni para las fases iniciales de la epidemia. 
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La fraccién siempre infectada 

Para esta poblacion cerrada, el valor de @ en el limite de t > w se puede 
encontrar colocando do/dt = O en (4.42). Despreciando A(O)(el muy pequefio nivel 
inicial de la infeccién al inicio de la epidemia), el valor asintotico de $, a = ¢ () 
puede obtenerse desde la ecuaci6n trascendente trascedental. 

2 

la-e) 
amo ill lh j bess (4.47) 

con @ asi determinado, esto es un ejemplo para calcular la fraccién siempre 
infectada, 1(«), desde (4.43), y otras cantidades semejantes. 

La ecuacién (4.47) tiene una solucién no trivial solo si la cantidad de Ro es 
mayor de la unidad, donde Ro es definido coma: 

Ro=fe/v ........... (4.48) 

Ro es la tasa basica reproductiva para el VIH. En el limite de la infeccién no ietal 
(£ -> 0) en una poblacién homogénea (donde en promedio todos los individuos 
tienen en promedio el mismo nimero de parejas, c), (4.43) y (4.47) se reducen aI 
= L-ef-Roh (8, 4, 5, 16, 31, 43, 44), 
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4.5 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH en una poblacién 
heterosexual (modelo de dos sexos con dindmica vital) 

Los modelos anteriores han descrito la dinamica de transmisién del VIH para 
una poblacion de un solo sexo. Para la transmisién heterosexual, dos poblaciones 
distintas pueden ser consideradas, Ni de hombres y Na para mujeres. La 
probabilidad de transmisi6n de hombre a mujer es, 81, aunque es mayor que la 
transmisi6n de mujer a hombre, B2, esto es B1 > B2, esto es muy relevante para el 
VIH. Las tasas de distribucién inicial del cambio de parejas, (pi(i)} y (p2(i)) para 
hombres y mujeres respectivamente puede también ser diferentes, sujeto a 
restriccién de que las tasas medias deben ser iguales, mi = mz (asumiendo que la 
proporcién de sexos es inicialmente 50:50 entre las edades de las clases 
relevantes}. La tasa promedio de la transmision de hombre a mujer es 
caracterizada por la combinacién de los parametros B1e1, y la correspondiente 
tasa de transmisién de mujer a hombre esta caracterizada por Baez. Si las tasas 
caracteristicas Bie1 y Bze2 son casi iguales, el sistema es simétrico y entonces el 
sistema se puede colapsar de un modelo de dos sexos a un modelo de un sexo 
{note que las distribuciones para hombres y mujeres pueden ser diferentes, asi 
que ¢1 y cz puede ser significativamente diferentes aunque las medias sean 
iguales). 
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r ny 
Figura 9 Diagrama de flujo para la dindmica de transmisién del VIH para una 
poblacién heterosexual homogénea con dinamica vital. 

          
  

En general, las tasas de transmisién total de hombres a mujeres no seran 
idénticas a las tasas de transmision de mujeres a hombres. Un modelo de dos 
Sexos esta dado entonces por: 

aX, ; Fp Bas HHA Xa, 

a 
a SIA,X yg MWg cc ccccecseeeeee (4.50) 

Aqui el subindice a indica el sexo (a =1 para hombres, a =2 para mujeres) Boi 
representa la tasa a la que nuevos hombres o mujeres entran a la clase 
susceptible con una actividad sexual al nivel i. La probabilidad que un hombre 
adquirira la infeccion de cualquier mujer es: 
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— B YW, 

A= SN,   .. 4.51) 

y viceversa para Az. 

En el modelo de dos sexos surgen nuevas complicaciones. En este modelo se 
ignora cualquier efecto por edad y se supone que la proporcién inicial de sexos 
es 50:50 entre hombres y mujeres se consideran balanceados antes de la 
aparicién del VIH/SIDA de tal modo que mi= mz. Pero los individuos con SIDA 
no son necesariamente removidos a un numero igual de hombres y mujeres, 
especialmente si el parametro de transmisién es diferente para los dos sexos. Si 
esto sucede, el patron de adquisicion de nuevas parejas sexuales puede cambiar 
con el tiempo de tal manera que se conserve igual el nimero de contactos mujer- 
hombre. Una alternativa mds complicada es trabajar con la distribucién total de 
la adquisicion de nuevas parejas para hombres y mujeres, y permitir que esas 
distribuciones cambien con el tiempo en forma apropiadas (lo cual preserva el 
balance en los contactos). Una vez que se ha decidido como tratos con estos 
problemas, la dinamica epidemiolégica puede ser explorada numéricamente para 
cualquier eleccién de parametros. 

Algunos resultados interesantes se obtienen si se considera el estado inicial 
de la epidemia, cuando las ecuaciones pueden ser aproximadamente lineares y las 
dependencias del tiempo caracterizados por e“; » es despreciable si se compara 
con v la ecuacién (4.50) nos da Yui ~ Aq Nai. Sustituyendo esta en (4.51) se 
obtiene una ecuacion para 41 en términos de Az: 

Aqui ¢2 esta dada por (Ro = fc/v ), con los promedios dados mas la distribucion 
de las tasas de cambio de parejas para mujeres. Una ecuaci6n similar para A2 
puede ser obtenida. De requerimientos de que este par de ecuaciones sea 
consistente se da la tasa de crecimiento inicial de la epidemia como: 

A= JBC, Byly — Vo ereeceee (4.53) 

La proporcién correspondiente de la incidencia de la infeccion por VIH y de SIDA 
y de casos de SIDA, en hombres por mujeres puede ser A1miNi/A2m2Ne en los 
estados iniciales de la epidemia. Pero miNi y mgN2 pueden ser iguales (cada 
contacto involucra un hombre y una mujer), asi que al inicio la proporcién de 
casos €s Ai/h2. Las ecuaciones (4.52) y (4.53) dan el resultado aproximado: 
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(VIH-SIDA) en hombres = 

  

(VIH-SIDA) en mujeres 

De la ecuaci6én (4.54) se puede concluir, que una relacién 1:1 de casos de 
SIDA entre hombres y mujeres no necesariamente implica una transmisién 
heterosexual, ya que esta depende de las eficiencias de transmision. Por ejemplo 
si la probabilidad de transmisién de hombre a mujer, Bi, es significativamente 
mas grande que la de mujer a hombre, B2, se deben esperar mas casos en las 
mujeres en las primeras fases de la epidemia. También es posible obtener 
expresiones para la fraccion asintética de infectados de cada sexo conforme la 
epidemia se difunde en una poblacion cerrada. Se puede deducir de (4.53), que la 
tasa basica reproductiva para la transmision heterosexual es 

een (4.55) 
vy 

on (Bebe) 

La combinacién de los parametros Be de los modelos de un sexo es 
reemplazado por la media geométrica de Biei y B2e2 para las dos poblaciones 
separadas (52, 58, 74, 89). 
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4.6 Modelo de la dinaémica de transmisién del VIH en una 
poblacién homosexual (con dinamica vital) 

Por simplicidad en este modelo la poblacién de hospederos se divide en dos 
grupos epidemiolégicos, iguaimente susceptibles hacia la infeccién del VIH. Una 
vez infectados, una proporcién f se mueven a una tasa v, {en un tiempo 
caracteristico 1/v) a la clase con SIDA clinico. Se supone que esta formacion de 
individuos son infecciosos, con una probabilidad B, de infectar a cualquier pareja 
sexual, hasta que manifiesten los sintomas de SIDA, a partir de entonces se 
supone que este grupe ne contribuye mas a la transmision del SIDA. 

La fraccion restante (1-f) son aquellos seropositivos, que no desarrollan SIDA. 
Estos individuos son infecciosos, con una probabilidad de transmisién B2 por 
pareja sexual. Se supone que pasan a un estado no infeccioso a una tasa v2 
(después de un tiempo determinado 1/va2). De lo anterior el grupo f es dividido por 
una parte, en susceptibles que al infectarse pasan a ia clase con SIDA clinico {en 
poco tiempo) a una tasa vi. Este grupo de individuos infectados se suponen 
contagiosos, con una probabilidad Bi de infectar a cualquier pareja sexual. Se 
asume que en el momento en que manifiestan SIDA, ya no contribuyen a la 
transmisi6n del virus. 

Aunque el modelo se simplifica demasiado, permite describir las propiedades 
de la dinamica del sistema, sirve de base para estudios mas complicados y mas 
realistas. 

Por lo anterior se tiene un modelo en el que la poblacién total de hospederos 
N(t), se divide en 5 categorias: susceptibles X(t); individuos infecciosos tipo ly 
tipo 2, ¥a(t) y Ya(t), respectivamente; individuos con SIDA clinico, A(t); y los 
individuos recuperados de tipo 2, Z(t} como se describe en la figura 10. 

  

BY. tas 
Infectados 

PAX tipo 1 vi¥i | SIDA clinico oA   
  

Yi A           

  

B |! Susceptibles | AX 

x 
I Infectados Recuperados 
px 

  

      

  
  

  (1-)AX% tipo 2 v2Y 25 Tipo 2 

Ye Zi 
HY2 BZ 

Figura 10 Diagrama de flujo para la dindmica de transmisién del VIH para una 
poblacién homosexual con dinamica vital 
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El modelo esta definido por el sistema de ecuaciones: 

    

        

dX/dt =B -(u+ajx 

d¥i/dt=fAX - (uw t+vi)¥i... 

dY2/dt =(1- fAX- (uw + vajYo . 

dA/dt =v: Y: -(pt+ajA .... 

aZ/dt =vwY2 - nZ 

El conjunto de ecuaciones (4.56 — 4.60) supone una tasa de mortalidad constante, 
u “para todas las categorias’. 

El término B en la ecuaci6én (4.56) representa la tasa de ingreso de nuevos 
susceptibles dentro de la poblacién homosexual. La tasa de muerte de los que 
tienen SIDA clinico esta determinado por a en la ecuacién (4.59). Este sistema 
tiene una mortalidad explicita asociada a la enfermedad, en donde la poblacién 
total cambia con el tiempo. Sumando las ecuaciones (4.56-4.60}, dado que N=X 
+Yi+Y2+A+ Z, se tiene: 

AN/dt=B - pN-aA. ee (4.61) 

La fuerza de la infecci6én, 4, en esas ecuaciones esta dada por 

% = cli Yi+ Be Ya)/No eee (4.62) 

Aqui Bx es la probabilidad de adquirir la infecci6n de una pareja sexual infectada 
del tipo k, y Yx/N es la probabilidad de que una pareja elegida al azar esté 
infectada y sea del tipo k (ik = i, 2). Suponiendo homogeneidad en los habitos 
sexuales dentro de la pobiacién, ¢ representa el promedio de pareja sexual por 
unidad de tiempo. 

Las ecuaciones (4.56) a (4.60) no consideran el periodo latente ni el periodo de 
incubacion. Esto es importante, por que el periodo latente, es mucho mas corto, 
de unas semanas, mientras que el periodo de incubacion es de afios. 

En el estado inicial de la epidemia, basicamente todos los hospederos son 
susceptibles (X = N), y el efecto de muerte por SIDA es insignificante. Para este 
estado de la epidemia, no se considera los efectos por el ingreso de nuevos 
susceptibles y por muerte natural, esto hace a la poblacién constante en la fase 
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inicial de la epidemia. Por lo que se supone que los dos tiempos son iguales: vi = 
v2 = vy que también Bi = B2 = 8 sean iguales. Entonces sumando las ecuaciones 
(4.57) y (4.58), se obtiene una expresién sencilla (4.63) del aumento de los 
infectados al inicio de la epidemia, como se muestra a continuacion: 

dy, 
pT Xe, 

+ 

dy 
yO AX (ute 

ay. “= AX ~wY -v¥ 
dt “ao 
dy 

aK ¥ ” (uty) 

aY  feYX 
a ON (utv)¥ 

dY/dt= (Be -v)J¥. we. (4.63) 

o = (fev = 

= (fe- vat 

{ F=[ @»a 

Iny = (Be-v) fat 

LnY¥ =(fe-v)t+C 

Y=ce® 
YO (fe-v)t 

Esto es, el numero de seropositivos al inicio aumenta exponencialmente, Y(t) = 
¥(0} el“, con una tasa de crecimiento A dada por: 
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El tiempo de duplicaci6én inicial, ta, es dado por Ata = In 2 = 0.7, por 
consiguiente: 

  

Esto tiene una explicacion intuitiva muy sencilla. En el estado inicial de la 
epidemia, antes de que ocurra el efecto de saturacién, el nQmero de nuevos 
contagios producidos por un individuo infectado, por unidad de tiempo, es igual 
al numero promedio efectivo de parejas sexuales (ce) y a la probabilidad de 
contagiar a cualquier pareja (6). Por otra parte, ios individuos infectados salen a 
una tasa v. Por lo tanto la tasa a la que crece la epidemia al inicio es exponencial 
y esta dada por A = Be - v. 

La aproximacién de la ecuaci6n (4.63) para Y(t) puede ahora ser usada en la 
ecuacioén (4.59), para obtener una expresién del crecimiento del ntiimero de 
personas con SIDA clinico en el estado inicial de la epidemia: 
Como al inicio de la epidemia Y1=fv, se puede resolver para A como se muestra a 
continuaci6n. 

dA Saul era 
dA 
“TRY (ura) 

Be frY—(uta)A 

aA a” SY Oje“)- (w+ aA 

Pw) Ot) 
—__— 

oe +a)d= fr (0)e™ 
A(t) = ce -JP@ar + oO Orel a 

A) =co lM 4 oS Fa yqyymelliM ay 

A(t) = co" 4 eH yy (0) [eect 
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A) = ce 4e FV) feat 

A(t) =ce rr 4 et WYO) oltre 
A+H+a@ 

A(t) = ce wrat +4 _fv YO) ge tay el gua 

A+uU+a@ 

A(t)= ce "Wty AY (0) gas 
A+ u+a@ 

  

AYO) AY) 
A+pt+a@ A+yt+a 

A(t) = - PY O  o-Wray , PY (0) eM 
A+ u+a : A+tut+a 

~_ SY (0) (a -trey 
A= Neata€ en ) 

SvY(0) (e* —e Hy 
A(t} A PUA ttt (4.66) 

Aqui también son incluidos los términos tasa de mortalidad a y p. En un breve 
intervalo de tiempo, el primero de los dos términos exponenciales dentro de los 
corchetes predominara, y el niimero de casos diagnosticados de SIDA también 
aumentara exponencialmente a una tasa A en el estado inicial de la epidemia. 

Al hacer al modelo anterior mas general, es decir que vi y v2, y Bi y Bo, tengan 
valores diferentes, en la fase inicial de la epidemia en una poblacién homogénea 
se ve también que el ntimero de seropositivos y el namero de casos diagnosticados 
de SIDA aumenta exponencialmente a una tasa A, que en este caso es la raiz 
dominante del polinomio.



Be  A-S fe _ + = 
A+y, Atv, 

Note que si conocemos vj, va, f, y la proporcién de £1 a B2, podemos usar esta 
ecuacién junto con los datos de la tasa de aumento inicial, A, y asi inferir Bie y 
Bae; que son cantidades dificiles de estimar por otros medios. 

Los primeros resultados para la fraccién total de los infectados en una 
epidemia en una poblacién cerrada, 1, se pueden aplicar aqui, a condicién que 
mantengamos constante las entradas de nuevos susceptibles y las muertes debido 
a SIDA (B = 0 y a = O; a diferencia de la ecuacién (4.67}, Sin embargo, se 
consideran las muertes por causas diferentes al SIDA, pw. # O). Se hace Bx = Be/N 
se obtiene: 

[P= 1-efRo ., {4.68} 

En donde Re para SIDA esta definido por: 

C _ . 

Row ZOE Ue (4.69) 
view Vy + ft 

Si Ro és significativamente mayor que la unidad, la ecuacién (4.68) da I = 1-et- 
Re) y los niveles de seropositividad son casi el 100 %. 

Aunque los resultados anteriores, de las ecuaciones (4.63 a 4.67), son una 
excelente aproximacioén para describir el estado inicial de una epidemia con el 
grupo de ecuaciones (4.56 a 4.60}, las muertes por SIDA y el ingreso de nuevos 
susceptibles y de otras muertes llegan a ser significantes conforme progresa la 
epidemia. 

A pesar de la sencillez del modelo y lo grotesco de las estimaciones de los 
parametros, los patrones mostrados en las Figuras 11(a-d) son similares a las 
tendencias observadas en algunas ciudades, tales como San Francisco. Esto 
muestra que el modelo es una buena aproximacion de la difusién del VIH en una 
poblacion homosexual. Es de gran importancia que la descripcién del modelo 
concuerde con la descripcién de los datos reales ya que esto es un indicador de la 
certeza del modelo y del grado en que el modelo se ajusta a la realidad; entre 
mayor similitud tenga el modelo con la realidad mejor sera el modelo. 
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En mediciones como el tiempo que dura la epidemia (la incidencia mAviina se 
alcanza de 10 a i2 afios después de la primera invasion} y ja pi om 
seropositiva en la comunidad homosexual el pico de incidencia (es alrededu: u..: 

80%}. En este modelo, la tendencia predicha no es sensible a la suposicién acerca 

de la duracién de la infecciosidad de individuos del tipo 2 (portadores 
asintomaticos}, 1/v2z, aunque la epidemia alcanza el pico, mas pronto y con mas 

altos niveles de seropositividad para 1/v2 mas grandes (esencialmente por que 
ellos dan valores grandes de Ro}. (° © 7 11, 16, 27, 34, 41, 45, 54, 76), 
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Figura 11 Soluciones numéricas de un modelo con mezclado homogéneo definido 
por las ecuaciones (4.56 a 4.60). Las graficas (a) a (d) registran los cambios, a 
través del tiempo, del numero de seropositivos, el ntimero de casos de SIDA (x 10} 
y el numero de muertes debido al SIDA. Los valores de los parametros son los 
siguientes: {a) No=10 000, ¥i(0}=5, p = 1/75 afios, 1/vi = 1/v2=8 afosf=0.2a= 
l/afo, Bie = Bae = 1/afio, B = Nop; (b} tiene los mismos valores que los de {aj 
excepto f= 0.5; (c) tienen los mismos valores que los de (a) excepto que 1/v2 = 20 
anos (d} los mismos valores que los de (c} excepto que £=0.05. 
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4.7 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH con heterogeneidad en 
ios habitos sexuaies para una poblacién homosexual 
(con dinamica vital) 

El modelo anterior no considera las variaciones en el ntimero promedio de 
parejas sexuales establecido entre los individuos en las comunidades de 
homosexuales. 

El modelo descrito por las ecuaciones (4.56-4.60} se puede generalizar, 
incorporando ia heterogeneidad en habitos sexuales. Utilizando subindices i, para 
denotar el numero de susceptibles, etc., para el grupo con i parejas sexuales 
promedio por unidad de tiempo, la figura 12 muestra el diagrama de flujo del 
modelo descrito en las ecuaciones (4.70-4.74). 
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Figura 12 Diagrama de flujo para la dindmica de transmisién del VI para una 
poblacién heterogénea homosexual con dindmica vital 

dX, 
HTB HPAEs (4.70) 

oh ax OY, 471 By AR HUA eee (471) 

a = A,X, - (atv )¥y (4.72) 

AL WY (tA ee (4.73) 
dt 
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az, Fe ea ooeerereseeeeeesttn (4.74) 

El numero totai de hospederos en el i-ésimo grupo cambiara con respecto al 
tiempo, de acuerdo con la generalizacién de la ecuacién (4.61): 

aN, 
= BAIN - 0A, ceeetceceee 4.75 de EN. 24, (4.75) 

Bajo las suposiciones de una la matriz de probabilidad de transmisi6n, la 
fuerza de la infeccién para los susceptibles en el i-ésimo grupo es Ai = i, con la 
fuerza de infeccién inicial para cada pareja dada por: 

yw eB + BaYos) 

Todos los parametros siguen siendo iguales a el modelo sencillo, excepto que 
ahora Bi es la tasa de entrada de nuevos susceptibles dentro del i-ésimo grupo 
(donde B,; puede o no puede ser la misma para todos los grupos). También es 
necesario especificar la distribucién de probabilidad, P(i), describiendo las 
proporciones iniciales en las diferentes clases de actividad sexual. 

Este conjunto de ecuaciones pueden ahora ser integradas numéricamente, 
una vez que los valores de los parametros y las condiciones iniciales estén 
especificadas. 

Primero se considera que en el estado inicial de la epidemia, cuando 
basicamente todos son susceptibles se tiene que (Xi = Ni), y que las muertes e 
ingresos pueden ser despreciables, hacemos (ph =a= Bi=0). Si suponemos, como 
antes, que vi = v2 = vy $1 = B2 = 8, podemos obtener desde las ecuaciones (4.71), 
(4.72) y (4.76) una analoga para la ecuaci6n inicial (d¥/dt = (Be - vyY). 
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Que es exactamente la misma expresién anterior, excepto que ahora e tiene 
una interpretacién explicita ¢ = <i?>/<i>. Escribiendo por conveniencia la 
expresién anterior como: 

Aqui m es el numero promedio de parejas sexuales por unidad de tiempo, y o? 
es la varianza en la distribucién del nimero de parejas. En una aproximacién 
sencilla que supone a una poblacién homogénea en los habitos sexuales, e se 
interpretara con un valor numérico dado por la ecuacién (4.78), que puede ser 
significativamente mas grande que el simple promedio, m en la (figura 13) 
muestra este problema. 

Como para el modelo simple, la ecuacién (4.77) indica que la fuerza de la 
infeccién y por consiguiente la incidencia de la infeccién en los grupos aumenta 
(casi) exponencialmente en el estado inicial de la epidemia, a una tasa A dada por 
la ecuacion ( A= Be - v). Mas generalmente, si vi # va y Bi # Ba, todavia se tiene un 
crecimiento exponencial a una tasa A en el estado inicial de la epidemia, con A 

ahora dada como la raiz dominante de la ecuaci6n { Be © Dh =1) (Ve 
+y, +¥, 

definido por la ecuacién (4.78)). 

Para el caso general vi # vz y Bi # Ba, pero haciendo a la poblacion casi 
cerrada en la cual el ingreso de susceptibles y muertes relacionadas a la 
enfermedad son insignificantes (Bi = 0, « = 0), se puede obtener una expresion 
analitica para toda la fraccién infectada en el i-ésimo grupo, li: 

Aqui a (es la integral de A(t) desde t = 0 a t = w ) esta determinada por la relacién 
implicita: 

YP@l-e"*) 

a= Ro ¥ FP cecteeeeeee (4.80) 
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Si Ro se define como se definié anteriormente por la ecuacién 

(Ro = Bye  O- Nhe 
vi tv Vath 

(4.78). 

4.44), con e ahora dada explicitamente por la ecuacién 

Para la ilustracion de estas ideas y sus resultados, podemos elegir la 
distribucién del ntiimero de parejas sexuales, P(i) = Ni/N, que esta dada por los 
datos reales, mostrados en las figuras (13) y (14). Alternativamente, podemos 
asumir una distribucion estadistica por grados de actividad sexual, P(i), cuyos 
parametros como la media y la varianza (que posiblemente otros momentos) estan 
determinados por los datos. Esta aproximacién sacrifica algunos detalles, pero 
tiene la ventaja de que nos permite ver claramente como el aumento de la 
varianza en el numero de parejas sexuales afecta la dinamica de la epidemia. 

Especificamente P{i), se asemeja a una distribucién gama continua: 

a {KE Va (4) POdi= mT) pe di (4.81) 

Aqui m es el valor medio de i, y el parametro k es una medida inversa del 
coeficiente de variacién de la distribucién: 

ot4fm2 = LK. eee. (4.82} 

Promediando sobre la ecuacién (4.79) para esta funcién de distribucién, 
encontramos que la fraccién total de la poblacién de hospederos que alguna vez 
fué infectada (que corresponde al nivel de saturacién de la fraccién seropositiva) 
es: 

T= b- (1+ 6) (4.83) 

Donde @ = mo/k esta determinada de la ecuacién (4.80), que da la relacién 
implicita: 
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En una comunidad que es uniforme en los habitos sexuales, en los limites 
cuando o? + Oy k + o , las ecuaciones (4.83) y (4.84] se reducen a la expresioén 
mas sencilla (I=1- efRel) En la Figura (15) se muestra la fraccion de los 
seropositivos como una funcién de Ro, para diferentes intensidades en los grados 
de la actividad sexual dentro de la poblacién {como se mide por el coeficiente de 
variacién, CV = o/m). 

Como en el modelo simple, las muertes asociadas a SIDA afectan la 
trayectoria de la epidemia en los estados tardios, y asi como también otras 
muertes y el ingreso de nuevos susceptibles. Las Figuras 16(a) y (b) muestran los 
resultados obtenidos numéricamente por la integracién de las ecuaciones {4.70 a 
4.76), usando una distribucién gama para caracterizar la distribucién en grados 
de actividad sexual. La Figura 16(a) muestra la proporcién seropositiva, y la 
Figura 16(b) muestra la incidencia de casos recientes diagnosticados de SIDA, 
como funcién del tempo desde que aparecié la primera infeccién. Cada figura 
muestra los resultados utilizando un rango de supuestos valores del coeficiente de 
variacion del namero de parejas sexuales por unidad de tiempo, CV = o/m = 
1/k}/2 (para valores de CV de 0.45, 1, 1.4, 2). En todos los casos se eligié el 
producto de la probabilidad de transmisién y el ntiimero promedio efectivo de 
parejas, Be, para ajustar los datos en la fase inicial de aumento exponencial. 

Los calculos numéricos Figuras 16(a, b}) son complicados por el hecho de que 
los individuos en los grupos sexualmente mas activos tienden a convertirse en 
infectados muy pronto, y asi morir de SEDA en los estados iniciales de la 
epidemia. Esto significa que, como progresa la epidemia, la distribucién de 
probabilidad en grados de actividad sexual por si misma cambia a niveles mas 
bajos de actividad. Todos los resultados en la Figura 16(a, b) suponen que no hay 
cambios en la distribucion, P{i). Mas generalmente, es necesario incluir los efectos 
del cambio en los habitos sexuales como un resultado de temor al SEDA; tales 
cambios han ocurrido. Ellos afectan Pi) y la tasa de ingreso de nuevos 
susceptibles dentro del grupo i, Bi. Aunque parece ser que tales cambios en los 
habitos sexuales probablemente tengan relativamente poco efecto sobre los datos 
de incidencia del diagnéstico de SIDA, ellos desde luego afectan la incidencia de la 
infeccidn y del SIDA clinico a medida que avanza el tiempo. 

Los resultados numéricos que se muestran en las Figuras (iS) y (16fa, b)) 
para los modelos con heterogeneidad en la actividad sexual son en general 
similares a los mostrados en la Figura 11{a, b) para el modelo mas sencillo con 
sexualidad homogénea. La diferencia importante, que se ve en las Figuras (15) y 
(16), es que la heterogeneidad en los grados de actividad sexual dentro de la 
poblacion tiende a resultar en menos contagios, y asi en niveles asint6ticos mas 
bajos de seropositividad, que los predichos por los modelos de sexualidad 
homogénea. 
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Podemos explicar cualitativamente porque menos personas se llegan a infectar en una poblacion sexualmente heterogénea que en una poblacién sexualmente homogénea, cuando se tienen los mismos valores de Ro. En el caso heterogéneo, los individuos muy altamente promiscuos tienden a adquirir la infeccién al inicio de la epidemia, y ellos por consiguiente tienden a ser eliminados de la clase infectada durante los primeros afos (por adquisicion de SIDA o por pasar a ser seropositivos pero de la clase no contagiosa). Mientras los individuos mas activos sexualmente son asi eliminados, la fuerza de la infeccién declina entre los que quedan, los menos activos, muchos de los individuos menos activos pueden todavia estar no infectados cuando la tasa efectiva reproductiva del virus disminuya debajo de la unidad y la epidemia expire. De esta forma, una fraccién sustancial de la poblacién en riesgo puede permanecer no infectada, aun para Ro, moderadamente grandes si la variabilidad en los habitos Sexuales es significativamente alta (CV suficientemente grande). Este es el mecanismo bAsico del patron visto en la Figura 15. La figura es una notable ilustracién de lo peligroso de trabajar con simples promedios (ei modelo homogéneo; CV = 0) en situaciones de dinamica no lineal, A medida que la duracién de la contagiosidad en los individuos infectados del grupo 2 sea mas grande, la fraccion infectada aumenta, esto corresponde al aumento de Ro en la Figura 15 (por la relacién entre Ro y 1/va2}. 

Comparando la Figura 16(a, b) con las Figuras. 11(a-c) se muestra que los modelos heterogéneos con un alto grado de los niveles de variabilidad de la actividad sexual predicen que los picos epidémicos son burdamente los mismos que en los modelos homogéneos, pero que esto inducen menos casos de SIDA, y resultan en la disminucion de niveles de seropositividad en la poblacién, con una epidemia mas larga. 

Ademas si se compara la Figura (16 c} con las Figuras (16 a,b) se observa que la curva epidémica de Africa tiene la forma parecida a la curva propuesta por el modelo, esto es importante porque la curva de Africa sigue un comportamiento "normal" de la epidemia y las curvas epidémicas en a y c estan realizadas bajo varias supocisiones; esto es muy importante pues si consideramos que en Africa la epidernia sigue un comportamiento "normal" 6 ideal por ello se ajusta a la del modelo; esto no quiere decir que la epidemia sea muy sencilla o que siga ese patron sino lo que se quiere hacer es resaitar el hecho de que en Africa ja epidemia sigue un comportamiento “normal”, es decir se esperaria que si no se realizaran estrategias de control como en los paises desarrollados esperariamos curvas epidémicas similares a la de Africa. 

Los datos resumidos en la Figura 14 sugieren que en verdad existe una alta variabilidad en los niveles de actividad sexual dentro de las comunidades homosexuales. Las figuras 15 y 16 muestran, sin embargo, que los modelos con mezcla heterogénea tienen la dificultad de reconciliar las altas varianzas {CV > 1) con los niveles observados de seropositividad, que son generalmente alrededor de 
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60-70 % o mas en algunas comunidades homosexuales. Sin embargo 
paradgjicamente, la mezcla homogénea se ajusta mejor a las observaciones 
epidemiologicas. Hay por lo menos tres factores que pueden ayudar a explicar 
esta discrepancia entre la varianza reportada en los habitos sexuales y los niveles 
de seropositividad, y las predicciones del modelo heterogéneo con los valores de 
los parametros comunmente aceptados. Primero puede ser que algunos 
individuos exageran y otros subestiman su nivel de actividad sexual, asi que las 
encuestas sobrestiman la varianza (ver Figura 14). Segundo, puede ser que los 
niveles de seropositividad reportada en el estudio provengan de una muestra 
sesgada hacia los individuos mas activos, y que los niveles bajos de 
seropositividad prevalezcan entre la comunidad homosexual. Tercero puede ser 
que una muy alta proporcién de los que llegan a ser seropositivos desarrollara 
SIDA clinico, asi que el periodo de incubaci6én(1/vi) es significativamente mas 
grande que las estimaciones generales de 5-8 afios; alternativamente, puede ser 
que los que adquieren la infeccién pero tardaran mucho en desarrolla SIDA 
clinico permanezcan infecciosos por un muy largo tiempo (1/v2 grande) 
Cualquier mecanismo puede producir un valor de Ro mas grande que los 
usualmente estimados, y consecuentemente un nivel mas alto de seropositividad 
asintotica para un CV especifico de los habitos sexuales (ver Figura 15). En la 
practica, los tres factores pueden estar operando (24 5.6.7. 11, 16, 20, 22, 27, 31, 82, 42, 13, 
St, 54, SBT 
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figura 13 Relacién de la actividad sexual de una muestra de hombres 
homosexuales/bisexuales en San Francisco (se midié6 el nimero de parejas 
sexuales en un periodo de dos afios) y el porcentaje de cada grupo que tuvieron 
anticuerpos hacia el VIH o seropositivos. 
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Figura 14 Estudios de ta actividad sexual para comunidades de hombres 

homosexuaies (a, b y c} y heterosexuales (d). Las graficas muestran la distribucién 
de frecuencia del numero de parejas sexuales en un periodo de tiempo definido en 

muestras de hombres homosexuales/bisexuales, y para hombres y mujeres 

heterosexuales. {a} hombres homosexual/ bisexual residentes de Londres en 1986. 

{m = 47 por mes, o? = 57|. Los datos denotan parejas hombres por mes. (b} 
hombres homosexuales/bisexuales residentes en San Francisco en 1984-5. Los 
datos denotan parejas hombres en un periodo de 2 afios; (c) hombres 
homosexuales/bisexuales residentes en Londres en 1984. Los datos denotan 
parejas hombre por afio. {d} heterosexuales de edades entre 18-44 afos de 
Inglaterra en 1986. Los datos denotan parejas del sexo opuesto por afo (tamafio 
de la muestra 823, m = 1.4, o =4.4). 
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Tasa bisica reproductiva de la infeccién Ro 

Figura 15 Fraccién asintética de personas que son seropositivos a anticuerpos 

contra el VIH, en funcién de la tasa basica reproductiva, Ro, para diferentes 
cantidades de variabilidad de los grados de actividad sexual dentro de una 
poblacién, medidos por el coeficiente de variacién, CV= o/m. 

72



1.0 to) 

o9 

ae 

O7 

06 

as 

Qa 

oO 

Oz 

1 

Pr
op
or
ci
én
 

de
 
se
ro
po
si
ti
vo
s 

° 

9 4 8 12 % 2 2 28 

tiempo en Afios 

a0 © 

25 

os 

In
ci
de
nc
ia
 
/a
ho
s 

(m
it
es
) 

3s 
°o a & 2 6 DOD mw 

tiempo en Afios 

  
  

Ma
ii
on
es
, 

n 

  
    

  

Figura 16 Soluciones numéricas aproximada de un modelo con mezclado heterogéneo 
y con reclutamiento de susceptibles (ecuaciones 4.70-4.74). Las graficas muestran (aj 
la proporcién de seropositivos al VIH, (b) la incidencia de SIDA por afio para cuatro 
diferentes (CV) de la distribucién gama de la actividad sexual, (0.45) (curva superior}, 
1.0, 1.4, 2.0 (curva inferior). Los valores de los parametros son Ro = 5, 1/v1 =1/v2 = 
5 afios, f = 0.2, a =1/afio No = 100 000 y 1/p = 50 afios. Seis categorias de 
actividad sexual fueron definidas en la aproximacién para la distribucién gama 
discreta: 0-1, 2-5, 6-9, 10-49, 50-100 y 100+ parejas por afio. Los valores de fi ei 
fueron elegidos a partir de la distribucién gama con un numero promedio de parejas 
sexuales fijadas en 5/ afio y varianza de 5 (curva superior] 25, 50 y 100 (curva 
inferior) y (c} nimero de infectados por el VIH en varias partes del mundo. 
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4.8 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH en una poblacién 
heterosexual homogénea (sin dinamica vital) 

El andalisis matematico realizado para la transmision homosexual también es 
aplicable para la transmisién heterosexual de la infeccién, excepto que ahora hay 
des distribuciones para esta poblacién: los hombres que transmiten la infeccion a 
mujeres, y las mujeres que transmiten la infeccion a hombres. Necesitamos 
considerar scparadamente la probabilidad de que un hombre infectado 
transmitira la infeccion hacia una mujer susceptible, denotada por 8, y la 
probabilidad de que una mujer infectada transmitira la mfeccién a un hombre 
susceptible, denotada como *, parece ser probable que la probabilidad 
transmisién hombre-mujer, B puede ser mayor que la probabilidad de transmisién 
de mujer-hombre, fp”. 

Obviamente, es necesario conocer las distribuciones separadas de las tasas de 
adquisicién de nuevas parejas sexuales para hombres y para mujeres. Como 
antes, las cantidades que influenciaban la dinamica de transmisién no son 
simplemente el numero promedio de nuevas parejas sexuales por unidad de 
tiempo, sino el nimero promedio mas el cuadrado de la varianza sobre la media 
denotamos, e para hombres que adquieren parejas mujeres y e” para mujeres que 
adquieren parejas hombres. Aunque la tasa promedio a la cual los hombres 
adquieren nuevas parejas sexuales mujeres puede ser obviamente idéntica a la 
tasa promedio a la cual las mujeres adquieren parejas sexuales hombres, pero ¢ y 
¢” no seran idénticas, si la variabilidad en los niveles de la actividad sexual entre 
hombres es significativamente diferente a la que hay entre mujeres. 

Un modelo sencillo que capte parte de la dinamica esencial de la transmision 
heterosexual de la infeccion del VIH, que no incluya los efectos de la 
heterogeneidad en la tasa de adquisicion de nuevas parejas sexuales, asume que 
los coeficientes de transmision (B, B’) y la tasas de eliminacién {v) de la clase 
contagiosa son constantes; esto es, no podemos incluir las complicaciones 
introducidas por la probabilidad de transmisién bimodal y otras probabilidades de 
transmisiOn tiempo-dependientes ni tampoco con las  complicaciones 
concomitantes sobre los tiempos de incubacién y distribucion. Se emplean 
comillas (primas) para denotar las variables que pertenecen a la poblacién de 
mujeres, asi que el niimero de individuos susceptibles y contagiosos en la 
categoria i-ésima de actividad sexual son Xi y Yi para hombres, y Ki" y ¥i° para 
mujeres, respectivamente. El diagrama de flujo para este modelo de la 
transmisién del VIH se muestra en la figura 17. Las ecuaciones basicas son. 
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Figura 17 Diagrama de fluje de la transmisién del VIH para una poblacién 
homogénea sin dindmica vital 

dX, AIAX oe cose (4.85) 
at 

av WAX = V¥ (4.86) 
dt 

dX. 
SS AIAX oe ee (4.87) 

dt 

ay ae . 
~ SAX -v¥ (4 88) 
dt 

Donde 4 representa la probabilidad que cualquiera mujer (elegida al azar} infecte 
a su pareja (hombre) susceptible, y 4° representa la probabilidad que un hombre 
infecte a una mujer. Bajo las suposiciones realizadas al inicio para la transmision 
homosexual, se puede escribir: 

A=8B SUN’, ne (4.89) 

Dy, 
=p SUN, Sects (4.90) 

Aqui B y B” son las probabilidades de transmisié6n de hombre a mujer y de mujer a 
hombre, respectivamente. Nj} y N‘j son el numero total de hombres y mujeres, 
respectivamente, dentro de la clase que tiene j parejas sexuales nuevas por 
unidad de tiempo. Este modelo sencillo considera a la poblacién cerrada, y no 
incluye a otras causas de muerte diferentes a la producida por el SIDA. Modelos 
mas precisos particularmente si se quieren hacer predicciones, necesitan 
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incorporar los efectos de las tasas de nacimiento y muerte (especialmente en 
paises con rapido crecimiento poblacional}, particularmente por los efectos en la 
transmision vertical sobre la tasa de nacimiento efectiva. Sin embargo por el 
momento, alglin conocimiento se puede obtener con los modelos sencillos 
definidos por las ecuaciones (4.85 a 4.90). 

En el estado inicial de la epidemia, podemos suponer, que esencialmente 
todos son susceptibles, asi que Xi =Ni y X‘1 = Ni. Sustituyendo esta aproximacién 
dentre las ecuaciones (4.86) y (4.88), respectivamente, multiplicando por i y 
sumando todos los activos sexuales de la clase i en cada ecuacién, obtenemos 
una ecuacién aproximadamente lineal para la dinaémica de la fuerza de la 
infeccion, A y 4”, en el estado inicial de la epidemia: 

di/dt =PCA -vA,... 

dd/dt = BcA- vA... 

(4.91) 
(4.92)     

Aqui ¢ es e] cuadrado del promedio sobre nimero promedio de mujeres parejas de 
hombres, e¢ = <#>/<i>, promedio por la distribucién {Ni}; ¢” cs el cuadrado de la 
media entre el numero promedio de hombres parejas de mujeres, e° = <i?>/<i> 
promedio por la distribucion {Ni}. 

La soluci6n para el par de ecuaciones lineales (4.91) y (4.92) se obtiene de la 
manera habitual, como una combinaci6n lineal de los factores el*##l, en donde los 
valores propios , Ax (kK = 1, 2), estan dados por la ecuacién cuadratica: 

(A+ v)2= BeBe =O we. (4.93) 

E] comportamiento de 4 y 4” en el estado inicial de la epidemma depende de las 
condiciones iniciales, se obtiene una fase de crecimiento aproximadamente 
exponencial, como e(“8, donde A es la raiz dominante de la ecuacién (4.93): 

A= (BBC) 2 =v. (4.94) 

Esta fase crece exponencialmente hasta que el efecto de saturacién empieza a 
ser pronunciado, esto es, hasta que una gran parte de individuos de los grupos de 
alto riesgo estan infectados (aquellos con tasas muy altas de adquirir nuevas 
parejas sexuales). Esta fase de crecimiento exponencial , 4(t) esta descrito por: 
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Aqui la constante A es esencialmente fijada per las condiciones iniciales, E} 
correspondiente comportamiento de 4”(t} se obtiene de la misma forma a partir de 
la ecuacién (4.92), que da A(t) = (Be/(A+ v))A(t). Usando la ecuacion (4.93) para A, 
se ve que, en la fase inicial el crecimiento es aproximadamente exponencial, las 
cantidades 4 y 4° estan relacionados por: 

| Be 

A(t) = Y Bie Mt). eee (4.96) 

En este modelo simple, los casos nuevos de SIDA aparecen a una tasa de v¥i 
0 v¥i°; esta es la tasa a la que los hombres o mujeres de la clase 1-ésima de 
actividad sexual pasan dentro de la categoria de “enfermedad de SIDA’, Ai o Ai’, 
respecivamente Luego la incidencia de nuevos casos entre hombres en el i-ésimo 
grupo, C; = v¥i, esta aproximadamente dada por la ecuacién {4.86} (en la fase de 
crecinnento exponencial) como: 

  

V 
ule “vi oy Ay car 2 SiN] ee’ SiN Be™ 4 hoot, 

Pep c -v+yv [i feBe | 

Ce EM cy Be ., (4.97) 
A+y 

Aqui la constante B esta relacionada con la constante A de la ecuacion (4.95) por 
B = vA/(BeB’e"}1/2. Similarmente, usando la ecuacién (4.96), la incidencia de 
casos de SIDA entre mujeres de la categoria i-ésima de la actividad sexual es 

fe 
Cy =in, . Bre! Be™. ee (4.98) 

La incidencia total de casos de SIDA entre hombres, C(t), es obtenida por 
sumar todas las clases, {Ni}, para obtener 
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Aqui m es la tasa promedio a la cual nuevas parejas sexuales son adquiridas; 
remarcamos que m debe de ser el mismo para hombres y mujeres. La expresién 
correspondiente para la incidencia total de casos de SIDA entre mujeres, C’{t), es 
similarmente obtenida de la ecuacién (4.98). El resultado importante que se 
obtiene, en la fase inicial el crecimiento es aproximadamente exponencial, la 
incidencia de los casos de SIDA entre hombres y mujeres estan en la proporcion 
de: 

  

CIN Be™ C_ 1 _ Be 
C ~ _ {Bo ., siN=Nentonces C' | Be fe 

\B \Be 

CIO = Be ..(4.100} 

Asi en el estado inicial, el crecimiento es exponencial para una epidemia que 
se transmite de manera heterosexualmente, para la difusién del VIH, esperamos 
que la proporcién de los niveles de seropositividad, 0 de los casos de SIDA, entre 
hombres y entre mujeres sea practicamente constante, o cerca de (B°e*/Bep/2, 

Si no consideramos la variabilidad en los grados de la actividad sexual dentro 
de la poblacion de hombres y mujeres, e y e° serian idénticas, esto seria 
simplemente igual a la tasa promedio, m, a la que nuevas parejas sexuales son 
adquiridas. Pero se ha visto que ¢ ~ m+ o2/m, donde o? es la varianza en la tasa a 
la que diferentes hombres adquieren nuevas parejas (con una expresién paralela 
para e’). 

Por ejemplo en Africa centrat puede ser que la mayoria de las mujeres sean 
relativamente monégamas casadas o en union libre (cohabitacién persistente sin 
matrimonio formal], pero que muchos de sus parejas hombres en su relacién 
pueden ser menos monégamos. 

Pero la cifras se mantienen equilibradas por el grupo de jévenes prostitutas 
que son sexualmente muy activas en este caso, el término varianza es 
probablemente mas grande entre mujeres que entre hombre (0’)? > o? resultando 
que e” (la tasa promedio efectiva a la que las mujeres adquieren nuevas parejas 
hombres) sea al inicio significatvamente mas grande que e (la tasa promedio 
efectiva a la que los hombres adquieren nuevas parejas mujeres). Esto indica, que 
tales diferencias en el grado de distribucién de actividad sexual entre hombres y 
mujeres en Africa, resulten en una relacion C’'/C que es significativamente mas 
grande que la unidad. 
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Con las suposiciones anteriores acerca de las diferencias cuantitativas en los 
patrones de la actividad sexual de hombres y mujeres, un andlisis mas detallado 
de la dinamica de transmisién heterosexual nos conduce hacia el esperado “grupo 
centro” de mujeres prostitutas que rapidamente alcanzan altos niveles de 
seropositividad, acompafiados por niveles moderados entre hombres y niveles mas 
bajos entre la poblacion de mujeres comunes. 

En general el crecimiento de datos confirma la correlacién entre la tasa de 
adquisicion de nuevas parejas sexuales y la probabilidad de adquirir el contagio 
del VIH o enfermedad de SIDA, ambas por la transmision heterosexual (ho. 7 Yb, 
47,31, 3% 12, 51, 58, 71, 74, BB) 
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4.9 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH el cual considera el efecto 
de la distribucién de los periodos de incubacién e infeccioso 

En los modelos anteriores, se supuso que los individuos infectados se mueven 
a través del intervalo de incubacion a una tasa constante (v = constante), y que 
ellos tienen un Coeficiente de transmisién o contagiosidad constante durante el 
periodo incubacién (B = constante). Pero en la revisién de las caracteristicas 
epidemiologicas de VIH/SIDA, de algunos estudios parece ser que la probabilidad 
para que un individuo infectado con VIH manifieste SIDA aumenta con el tiempo 
a medida que la infeccién se propaga. Una explicacién simple de los datos es la de 
suponer que la probabilidad de adquirir SIDA, a un tiempo 1 a partir del inicio del 
contagio con el VIH, aumenta como vot (donde vo y v son parametros ajustados 
por los datos); esto nos leva a una distribucién Weibull para la distribucién del 
tiempo de incubacién, f{t): 

Esto es, f(t) es la probabilidad de que un individuo adquiera SIDA a un 
tiempo t después de adquirir la infecci6én de VIH. El! tiempo promedio de 
incubaci6n, D, esta dado en términos de vo y v como: 

vor) 
if v+l 

p= \y4+l Y veessees (4.102) 

Una tasa de incubacion constante corresponde a v = O (no depende del tiempo 
desde que la infeccién se adquirié), y da el resultado ya conocido de D = 1/vo. 

  

Algunos estudios sugieren que la probabilidad de transmisién no es 
constante, sino que la tasa B(x) sera relativamente alta para algunos tiempos To 
cercanos a la infeccion inicial del VIH, y otra para el tiempo T; cerca del punto 
donde el sistema inmune se colapsa y la enfermedad de SIDA aparece. Es decir, 
para un individuo a quien le lleva un tiempo T para la incubacion de SIDA, se 
puede describir B(x) 1a probabilidad de transmision dependiente del tiempo como 
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Estas complicaciones pueden ser incluidas, y asi extender el andlisis para 
sistemas heterogéneos. Definiendo Yi(t,t) como la cantidad de infectivos a un 
tiempo t, de la clase de actividad sexual i, quien han sido infectados a un tiempo 
t, la ecuacién que describe esto es la ecuacion diferencial parcial. 

Ot, X(t- 
CO cecsereees (4.104) 

Esta ecuaci6n tiene la condicién de: 

  Yi(t,0) = ia (t)Xi(t), (4.105) 

Los correspondiente nuevos contagios surgen a una tasa id(t)Xi(t} a un tiempo t. 
La fuerza de la infeccién, A(t}, esta dado utilizando una extensién de la ecuacién 
(4.76). 

A(t) = YN - ee (4.106) 
Jj 

Las otras condiciones de frontera en la ecuacién (4.104) consisten de la 
especificacion de cada ¥{0,t) a un tiempo t = O. 

Considerando una situacién t endémica, el estado de equilibrio (donde 
0/6t+0), podemos integrar la ecuacién (4.104) para Yit(q); y sustituyendo este 
resultado en la versién de equilibrio de la ecuacién (4.106}, y comparandola con la 
discutida anteriormente, IHegamos a una expresién para la tasa basica 
reproductiva: 

Ro = ef Bijele Mae 

Aqui ¢ esta definida por la ecuacién (4.78}, y despreciando la tasa natural de 
mortalidad, » = 1/L, ya que al inicio es mucho mas pequefia que otras tasas de 
parametros relevantes. La expresion para Ro se reduce a la expresién familiar Ro 
= Be/(u+v) si B y v son constantes. Mas generalmente, suponiendo que el tiempo 
de incubacién es exactamente D (asi que v(t) = 0 para t < D); entonces la ecuacion 
(4.107) para Ro se convierte en: 
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si B(t) esta dada por la ecuacién (4.103), entonces tenemos que para Ro la 
expresion explicita: 

f  f-p 
i 

f r (2) -2) 

Roxette aa ime J “ee (4.109) 

Los estudios sugieren que tipicamente To y Ti pueden ser ambas alrededor de 
1 afio, mientras D es alrededor de 6 afios (dandonos un promedio de alrededor de 
8 afios entre el inicio de la infeccion por VIH y el inicio de la enfermedad de 
SIDA). En este caso, Ro es una excelente aproximacion dada por: 

Ro = c(BoTo + $171). 

  

La ecuacién (4.110) es intuitivamente comprensible: nuevos contagios son 
producidas a una tasa de Poe al terminar un intervalo promedio de To al inicio del 
curso tipico de la infeccién por VIH; después, infecciones posteriores son 
producidas a una tasa Bie al terminar un intervalo promedio T1. 

En la realidad, se ha visto que es probable que haya cierta distribucién de 
probabilidad f(T), de los tiempos de incubacién dada por la distribucién Weibull 
(ecuacién (4.101)}) o alguna otra. En este caso, la ecuacion (4. 107) es reemplazada 
por: 

Ro = ef f(T )ar [ B@)ar eecstee (4.111) 

Aqui B(t) esta descrito por la ecuacion (4.103), a alguna otra expresion apropiada. 
Esas complicaciones pueden tener una influencia sobre las estimaciones de la 

tasa a la cual nuevas infecciones aparecen en el estado inicial de la epidemia. 
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Como es usual, la dindmica de la fase inicial de la epidemia puede ser 
elucidada utilizando XK, = Ni en donde el problema se convierte a uno lineal. En 
los estados iniciales de la epidemia. La fuerza de la infeccién, A(t), y la cantidad 
total de infectados en cada clase de actividad sexual, ¥i(t) = { Yi(t,t}dz, crecen 
exponencialmente (como e(*t) La tasa de crecimiento inicial, A (que esta 
relacionada con ei tiempo de duplicacién por la ecuacién (4.65) esta dada por la 
“relacién de dispersion”: 

b=ef p(rye borage 

Como es usual, e esta dada por la ecuacién (4.78), Esta ecuacion (4.112) es 
formalmente idéntica a la ecuacién demografica de Euler que da la tasa de 
crecimiento de una poblacién en términos de tasas de nacimiento por edad y 
muerte por edad. En verdad, la ecuaci6én (4.112) es la ecuacién de Euler para la 
demografia de la infeccién dentro de la poblacién de hospederos: ef(t} representa 
los nacimientos especificos por edad de nuevas infecciones a partir de una 
infeccién existente; v(t} representa la tasa de muerte especifica por edad a la cual 
los infecciosos son removidos; y A es la tasa de crecimiento (constante} de la 
poblacién de infecciones en el estado inicial (antes de que los efectos de 
saturacién introduzcan la dependencia en la densidad de las tasas de vitalidad). 

Si asumimos que el tiempo de incubacién es exactamente D, y que f(t) esta 
dada por la ecuacién {4.103} como hicimos en la derivacion de la ecuacién (4.109) 
para Ro encontramos que A esta dada por la expresi6n implicita: 

Te {= Bly [ won , BE Peay nin 
1+AT, Ire ane ~e 1 a (4.113) 

Suponiendo una vez mas, por las razones dadas arriba, que To y Ti son de 
alrededor de 1 afio y que D es alrededor de 6 afios. Entonces si el tiempo de 
plicaci6n en la fase inicial exponencial es alrededor de 6-12 meses, nosotros 
también tenemos A ~ 1/afio (recordar que A = 0.7/ta). Esto significa que AD es 
mucho mayor a la unidad, entonces ef) << 1 y la ecuacién (4.113) se reduce 
aproximadamente a: 

AZCBo-1/To wo. (4.114)



Esta aproximacion no es sensible si §8:T: es mas grande que BoTo en cantidad 
suficiente para la compensaci6n de la disminucién dada por el factor exponencial. 
La figura 18 ilustra la relacion exacta ecuacion (4.113), entre eBo y A para varios 
valores de B1/Bo y con To, T1, y D dados como To = T1 = 1 afio, D = 6 afios. 

A primera vista, la ecuacién (4.114) parece similar a nuestros resultados 
iniciales, la ecuacién (4.64). La diferencia es que la ecuaciOn (4.64) pertenece a un 
modelo en el que el periodo contagiosos es solo uno (de duracién D y con la 
probabilidad de transmisién p); ia ecuacion aproximada (4.114) incumbe para una 
situacién en la que los individuos infectados son contagiosos en dos intervalos de 
tiempo, uno de duracién To (de intensidad Bo) consecuente a la infeccién inicial, y 
un segundo de duracién Ti (de intensidad Bi) aproximadamente a un tiempo D. 
Pero solo el primer episodio ingresa dentro de la relacion aproximada entre la tasa 
de crecimiento y los paraémetros de transmision, ecuacion (4.114). La razon es 
que, en la fase inicial de la epidemia, la contribucién para la cantidad total de 
casos infectados o de SIDA las infecciones producidas en los Ultimos episodio de 
contagiosidad (infecciones B1 T1 estén practicamente descontados por una factor 
de orden general de eC“) por virtud del crecimiento exponencial de la poblaci6én 
de contagiosos. Una vez mas, este fendémeno puede ser mas familiar en el contexto 
de ila demografia convencional: en una poblacion rapidamente creciente, los 
nacimientos iniciales contribuyen significativamente mas a la tasa de crecimiento 
de la poblacién, rx, que los nacimientos en la fase posterior. Como hemos 
mencionado inmediatamente abajo de la ecuaci6n (4.113), si BiT1 es mas grande 
que BoTo en cantidad suficiente para compensar el factor de “decrecimiento 
exponencial’, la ecuacién (4.114) no es valida. El punto basico, es que la 
existencia de una probabilidad de transmisi6n que depende significativamente del 
tiempo desde la primera infecci6n, B{z), puede complicar el andlisis de tal manera 
que puede no ser intuitivamente obvio. 

Una aproximaci6n alternativa para describir los dos episodios distintos de 
contagiosidad es agregando compartimentos extras para el modelo. En modelo 
mas sencillos, podemos remplazar las ecuaciones (4.57 a 4.60) por el conjunto. 

dYi/dt = 2X -vo¥i, .. (4.115) 

    dY2/dt = vo¥: - SY2, .. (4.116) 

dY3/dt = s¥2 - viYs, (4.117) 

dA/dt =viYs - aA. - (4.118) 
  

Aqui los susceptibles, X, se mueven al primer episodio de contagiosidad 
(conteniendo a los individuos Yi) a una tasa 4. Los individuos infectados son 
removidos de esta primera fase (en la que su probabilidad de infectar a una pareja 
susceptible es igual constante, Bo) a una tasa vo = 1/To, a una fase no contagiosa 
{conteniendo a los individuos Y2}. Estos infectados silenciosos se eliminan, a una 
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tasa_s = 1/D, a un segundo episodio de contagiosidad (conteniendo a los 
individuos Ys, cada una con una probabilidad Bi de infectar a una pareja 
susceptible). Finalmente aqui son eliminados, a una tasa vi = 1/Ti fuera de la 
clase contagiosa Ys dentro de una categoria, A, cuando los individuos estan 
demasiado enfermos con SIDA para ser contagiosos (y la muerte sigue después de 
un tiempo caracteristico de 1/a). La fuerza de la infeccion, 4, se da de este modo 
por: 

A= C(BoY1 + BrYs)/N. wee {4.119} 

Aqui ¢ es el promedio del numero de parejas, y el resto de la expresi6n (4.1 19) es 
la probabilidad de adquirir la infeccion de cualquier pareja elegida aleatoriamente. 

Este modelo alternativo puede ser descrito numéricamente con una seleccién 
representativa de los parametros. Como es comtin, sin embargo, se puede 
esclarecer algunas propiedades considerando en la fase inicial de la epidemia, en 
la que esencialmente todos son susceptibles, X = N, asi que las ecuaciones son 
aproximadamente lineales. Con la linearizacién, la dinamica esencial esta dada 
por las ecuaciones (4.115)-(4.118) en conjuncién con la definici6n (4.119} para i: 

d¥i/dt = A(cBo - val¥i + cBiYa, oo. (4.120) 

Junto con las ecuaciones (4.116) y (4.117) para dY2/dt y dYs/dt, 
respectivamente. Las soluciones de este conjunto de ecuaciones diferenciales 
lineales se comportan, como et*t, donde A es la raiz dominante de la ecuacion 
cubica: 

[A — (cBo - vo) YA + s}(A + vi} - cBivos = 0. (4.121) 

La Figura 19 muestra cBo versus A, para varios valores de B1/Bo y para la 
eleccion particular de vo = v; = 1/afio y s = 1/6 afios; la Figura 19 es la andloga 
para este modelo a la figura 18 del modelo anterior. 

Si otra ves suponemos que D es significativamente mas grande que To y Ti es 
decir si suponemos que s es significativamente menor que vo y vi entonces la 
ecuacién (4.121) nos da el resultado aproximado A= cBo - 1/To. Este es el 
resultado, de la ecuacién (4.114), que derivamos de nuestro modelo inicial. Una 
vez mas, Como puede ser visto en la Figura 19, esta aproximacion sera invalidada 
Si B1 es suficientemente mas grande que Bo. 
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Posteriores propiedades intrinsecas de los distintos episodios de contagios 
pueden ser obtenidos por estudios numéricos del modelo definido por las 
ecuaciones (4.115-4.118]. Un ejemplo se presenta en la Figura 20, donde el 
cambio en la cantidad acumulativa de casos de SIDA, como una funcién del 
tiempo desde la introducci6n de la infeccion, estan registrados para varios valores 
de los parametros Bo y Bi. Estas soluciones numéricas fueron calculadas para una 
poblacién cerrada de tamafio fijo (10 000 personas) donde cinco individuos 
infectados (¥1(0) = 5) fueron introducidos a un tiempo t = O. Se presentan cuatro 
proyecciones matematicas (lineas 1 a la 4), con Bo = B: = 0.2 (linea 1), Bo = 0.1, Bi 
= 8.3 (linea 4). Los parametros vo, vi, y s fueron fijados a 1/arfio, y 1/6 anos, 
respectivamente, para tener una periodo medio de incubaci6n (1/vo + L/vi + 1/s) 
de 8 anos. La linea 2 es para el caso donde la contagiosidad se supuso constante 
durante el periodo de incubacién de la epidemia de 8 arios. Note que el patrén en 
el estado inicial de la epidemia es curvilinea (en una escala logaritmica], con un 
tiempo de duplicacién alto al inicio de la epidemia y después decrece a un 
valor/casi constante hasta que el efecto de saturacién comienza a disminuir la 
tasa de difusién de la infeccién. El tiempo de duplicacién en los estados iniciales 
es mas rapida para el caso en el cual Bo > B1. 

En concreto, vemos que si hay dos episodios distintos de contagiosidad, 
separados por un intervalo no contagioso mas grande, la tasa de crecimiento 
exponencial en los estadios inicial tendra a ser determinado por los parametros 
que caracterizan al primer episodio (A = ¢/Bo- 1/To, ecuacién (4.114)), mientras 
que la expresién para Ro involucra ambos episodios de contagiosidad (Ro ~ eBoTo 
+ eBiTi, ecuacién (4.110). En otras palabras, la fase inicial de crecimiento 
exponencial depende principalmente del primer episodio de contagiosidad (a 
menos que B1 >>Bo], pero ambos episodios son importantes para alcanzar los 
niveles de saturacién y para otras caracteristicas de la dinamica de los estados 
subsecuentes de la epidemia (5: 6! 11, 16, 32, 45, 54, 58, 74). 
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Figura 18 La relacion entre eBo y A como se definid por la ecuacién (4.113). Los 
valores de los parametros se fijaron a e = 10/afio, To = Ti = 1 afio, D = 6 anos, y 
Bi = 0.05 {tope de la curva), 0.1, 0.15 y 0.2 (parte inferior de la curva). 

87



cB, 

2.5 

2.4 

2.3 

2.2 - 

2.) 

2.0 

1.9 

1.8 

17 

16 

1.5 

1.4 

1.3 

1.24 " 

Os 0.7 

Figura 19 La relacién entre e BO y A como los define la ecuacién (4.121). Los 
valores de los parametros se fijaron a C = 10/afio, vo = vi = 1/afio, s = 1/6 ano y 
Bi = 0.05 (tope de la curva), 0.1, 0.15 y 0.2 (parte inferior de la curva). 

88



  

  

Lo
g 

de
 
ca
so
s 

a
c
u
m
u
l
a
d
o
s
 

de
 
S
I
D
A
 

    
Tiempo en Anos 

Figura 20 Cambios en el ndmero acumulado de casos de SIDA, como una funcion 
del tiempo desde la introduccion de la infeccién, para varios valores de los 
parametros Bo y Bi, como lo predicen fas ecuaciones (4.1 15-4.118). Las soluciones 
numeéricas se calcularon para una poblacién cerrada de tamafio 10 000 a la cual 
se introdujeron 5 individuos infectados (¥i(0) = 5) a un tiempo t = 0. Cuatro 
proyecciones numéricas se presentan (curvas 1-4): Bo y Bi = 0.2 (curva 1); Bo = 
0.1, B: = O (curva 3); y Bo = Bi = 0.3 (curva 4). La curva 2 es para el caso donde la 
infecciosidad se supone constante en un periodo de incubacién de 8 afios. Los 
parametros vo, vi y 8 se fijaron en 1 /afio, 1/afo y 1/6 afio, respectivamente. 
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4.10 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH que incluye al periodo 
infeccioso 

El modelo es planteado considerando al SIDA como una enfermedad 
exclusivamente de transmisién sexual. El modelo pretenden evaluar el papel del 
grande periodo infeccioso sobre la dinamica del VIH. Este modelo es una 
extension natural del desarrollado por Anderson y May. Primero la poblacién es 
dividida en grupos sociales definidos por criteriog como son sexo, conducta 
sexual, edad y a los grupos se les puede incluir categorias socioeconémicas de 
varios tipos. Como es costumbre en estos modelos, las diferencias entre 
individuos de un mismo grupo son ignoradas, pero no entre distintos grupos; por 
lo que se asumen un sistema con interacciones de varias proporciones descrito 
por la figura 22 (2°). 

La descripcién sencilla de este modelo “incluira a un solo grupo". La 
poblacion es divida en cinco clases: X (susceptibles), Yi (infectados que 
manifestaran SIDA rapidamente), Y2 (infectados que manifestara SIDA al cabo de 
mucho tiempo), Z (parte de Y que no son altamente activos sexualmente} y A 
(parte de Y que han desarrollado SIDA) ver figura 22. Se supone que los 
individuos son infecciosos inmediatamente, y que los individuos que desarrotlaron 
SIDA no tendran mas contactos sexuales; por lo tanto no infectan a mas 
individuos. Para explorar el grado que juega el gran periodo contagioso 
asintomatico suponemos que los individues Yi e Yz2 permanecen contagiosos por 
periodos de tiempo fijos: por unidades de tiempo  y t respectivamente. 
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Figura 21. Diagrama de flujo de cémo interaccionan los grupos, Ay denota la 
probabilidad de transmisién por unidad de tiempo por pareja entre individuos del 
grupo i y j, Cy(N) denota el numero promedio de parejas sexuales que un individuo 
tiene del grupo i; dado que la poblacién total es iguala N=Ni + No + No 
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Figura 22 Modelo para un solo grupo 
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Denotamos por Io{t) y Yo(t) a los individuos que fueron de clase I 6 de Y a un 
tiempo t = 6, y son todavia contagiosos; Zo(t) como ios individuos que fueron de la 
clase Z a un tiempo t = O, y estan todavia vivos; y Ao(t) denota los individuos que 
ya desarrollaron SIDA a un tiempo t = 0 y estan todavia vivos. Por lo anterior es 
razonable suponer que Zo{t} y Ao(t) tiende a cero para un valor grande de t. 
Ademas puesto que  y t denotan periodos contagiosos, suponemos que Toft} = 
Yo(t) = O para t > maxima (a,71). 

A denota la tasa “reclutamiento” dentro de la clase susceptible (definida como 
los individuos que son sexualmente activos); p, denota la tasa de mortalidad 
natural; d, como la mortalidad debido al SIDA; p, denota la fraccién de 
susceptibles que seran del grupo I infecciosos (por lo tanto (1 - p) es la fraccion de 
susceptibles que seran del grupo Y - infecciosos]. La funcién H(x) denota la 
funcion de Heaveside, definida como 1 si x > 0 y cero para cualquier otro valor. 
Usando la figura 22, se obtiene el modelo epidemiolégico: 

oo =A-AC(T KD a @_ WI... _ (4 122) 

I= 1+ | CCT) SO Hee a _.. (4123) 

SCOW(x) v AAy » Ea) 70 H(xe “de. (4 124) FO=10+A0=p) | CMe) 

A= 4,049 F CCH) OD eye tor ade (4125) 
0 x 

ZO=Z,W)4+A - vf C(T(x)) ae Hixje "de (4.126) 

Donde W(t) = I(t) + Y(t), y T(t) = S(t} + W(t). 

La funcién C(T) denota la tasa promedio del nimero de parejas sexuales de 
los individuos por unidad de tiempo, dado que la densidad de la poblacién es T, y 
4 (es una constante} que denota la probabilidad de transmision por pareja. Se 
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sabe por (Hyman y Stanley } que, 4=i) donde i dencta la probabilidad de 
infeccién por contacto sexual y @ denota el nimero promedio de contactos por 
pareja sexual. Por lo tanto AC(T) denota la tasa de transmision por unidad de 
tiempo X.C(T)dt denota la probabilidad que una pareja sexual dada transmitira la 
infeccioén hacia un individuo particular en un tiempo dt. El factor W/T es la 
probabilidad que el contacto de un individuo susceptible con un individuo 
seleccionado aleatoriamente sera un individuo contagioso. 

2 ‘0 promed ess 
( probabilidad [« numero promedio de parejas (“ pertodo promeci) 

sexuales en una poblacion pura 

  

*\de transmsion) [ conlagioso 
de susceptibles 

A\{ l-e#e l-e" 
reac yo = aim eel. (4.127} 

7 \ H # f 

Bs decir que para se mantenga la enfermedad en la poblacién a niveles endémicos 
solo sucede si R >1. 

En SIDA, no es suficiente considerar a la poblacién homogénea, como la 

dinamica es afectada criticamente por una variedad de factores, tales como la 
edad, conducta sexual, area geografica y otras caracteristicas. Los modelos que 
incorporan varios grupos que interaccionan son mas precisos. Pero es mAs dificil 
hacer caélculos analiticos, y las simulaciones numéricas son solo una 
aproximacion. Ademas los calculos computacionales para modelos de intergrupo 
muestran la existencia de conductas de inicio, permitiendo estimar esas 
conductas, y explorar la sensibilidad de los parametros. 

Suponiendo que algin factor es controlado es decir que los parametros 
cambian de manera que R < 1, entonces por medio de las simulaciones 
numéricas vemos que el tiempo de retardo y la respuesta del sistema asegura una 
concentracién sesgada de individuos infectados. Este retardo significa que aunque 
la enfermedad fuera erradicada, el nimero de individuos infectados continuara 
aumentando por un gran periodo de tiempo, quizA por varias veces el periodo 
infeccioso. Asi el efecto controlado no producira una disminucién en el ntiimero 
total de individuos infectados en muchos ajios. Si la tasa de disminucion del 
numero de nuevos casos es muy baja, y la observacion inicial es un aumento 
fuerte em el namero de casos de individuos que desarrolian SIDA, entonces el 
factor puede ser percibida primeramente como una causa del aumento de la 
promiscuidad, mas que como un controlador de la enfermedad, de este modo 
tiene un serio impacto negativo sobre la politica publica (7 1% 2¢. 54), 
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4.11 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH con interaccién de 
grupos 

Los modelos clasicos para las enfermedades de transmisién sexual suponen 
un mezclado homogéneo entre hombres y mujeres o entre ciertos grupos de 
hombres y mujeres con tasas de contacto heterogéneas. Esto implica que todos 
los individuos tienen el mismo riesgo de adquirir la infeccién. Por lo anterior esos 
modelos, no consideran los pericdos en el que la relacién es mondégama 
temporalmente entre individuos no infectados que hace que halla tiempos en los 
que no produzca el contagio. 

Esie modelo propuesto esta basado en los trabajos de Dietz/Hadeler. 
Describiendo el modelo, de la misma manera que en los modelos anteriores, 
simplificando la estructura matematica, y considera que es un modelo para una 
poblacién homosexual; el modelo incluye una infectividad y mortalidad variable, 
relacionada a SIDA. Esto hace al modelo mas real, de manera que se podra ver al 
SIDA como una enfermedad progresiva. 

Denotando al numero de individuos susceptibles por m(t) a un tiempo t, el 
numero de individuos infectados por M(t), donde A es la tasa constante de 
“reclutamiento” dentro de la categoria m, y Pum(t), Pmm(t), Pum(t), el ntimero de 
pares m-m, m-M y M-M respectivamente como se describe en la figura 23. 
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Figura 23 Diagrama de flujo para un modelo de apareamiento para sole un grupo. 
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Ademias las constantes, o denota la tasa de nacimiento al inicio de epidenia, 
u la tasa de mortalidad natural para los individuos m, d la tasa de mortalidad 
para los individuos M, i la probabilidad de contagio por contacto y « el numero de 
contactos por unidad de tiempo durante una relacién. Puesto que la infeccién 
unicamente ocurre durante la relacién, utilizando la figura 23 se llega al siguiente 
conjunto de ecuaciones diferenciales ordinarias que describen la dinamica del 
VIH: 

  

dm = A -wm + 2(6 4 p)Piuw + (d+ o)Pmam - 26(m,m) - b(m,M)........ (4.128) 
dt 

dM = - dM + (u+6)Pium + 2(d + o}Pmm - 6(m,M) - 26(M,M).......... (4.129) 
dt 

Pam = OM) - (G+ Wa)Pan ceeecceeecececsecssessessesceseveveseveveeeeeveees (4.130) 
dt 

Pum = (m,M) - (p+ 6 +d)Prum - BPiam c.ececcccceeecccceesseneeeresesvens (4.131) 
dt 

Pum = $(M,M) - (2d + 6)PMm + BPM ceeccceccceeccsescecseveseseaeesees (4.132) 
dt 

B = ia y $(x,y) es un par no lineal y no negativo para la funci6n que satisface las 
siguientes condiciones: 

o(0,Y} = 0 paratodo y2=0 
$(x,0) = 0 paratodo x>0 
$(5x,5y) = So[x,y) para todo x,y,8 20 

a 20, a 20, 

ax ay 
Siguiendo a Dietz y Hadeler, y suponiendo simetria; se obtiene: 

o(xy), = o(%y) para todoxe Y= 0. 

sin embargo, las expresiones mAs comunes son: 

oy) =p .xyv., 
xty 

y 

(x,y) = pmim (x, y} (% 29.59), 
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4.12 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH con infectividad 
variable 

Para el SIDA, otro efecto es la infectividad variable que puede ser considera 
alin en el caso de una sola poblacién. Se puede formular una ampliacion en el 
modelo de Dietz y Hadeler que considere al SIDA como una enfermedad 
progresiva. Las variables t y t denotan tiempo, y el tiempo desde que se infecto. La 
tasa de mortalidad para los individuos infectados d = df{t} es una funcién de 1, 
m(t) y Pun{t) tiene ei mismo significado que antes. Sin embargo, M(t,1}, Prom(t,t), 
Pum(t,z,1) ahora denota densidad, asi que por ejemplo: 

reArrhdr’ 

At PPPs (ie det ecco (4.133) 
roo 

Denota el numero de pares M, - M, en el intervalo de tiempo (t, t + At). 
Suponiendo que todavia » y o son constantes y $(x,y) denotada por oxy. Una ves 
mas se considerara a la figura 23 para obtener el modelo: 

“ = A- punt 2o + pP,,, + EG) +0)P 4), TdT ~2¢,,,, ~f Prag b Tat... (4 134) 
0 G 

MM aM 
wt a SOM ir) +o + OP (G0 + 2f (o +d) (tc dt! ~ ba (47) ~ af Prat. TAT 135 
aA eo a u 

Hn =p ()~ (0 +2WP,,, Lon ve ceeweetettese ee aes eae woseteerere  teeeeeee we. (4136 at ¢ ) 

AP aut Psy : a, Set Ta ag (ne) (td (2) 4+d()P gy oe _ (4137) 
a Ov 

> 

Pras + Prat Fras =@alo0)-(e+d(r+d(ryPg, ow. bee eee (i 138) 
a Or or 

Donde Pam(t,t,0) = BPum(t,t), Pso(t,t,c} = Pum(t,t,t) y las condiciones iniciales 
apropiadas son prescritas. 

Si se utiliza la media armoénica para describir el proceso de la formacién de 
pares, se tiene 

= p hem) Pmt) = Pint) MO)” (4 139) 

=2p OMG 2) Pras (1,2) 2PM) (4 140) 

5 = pMEMMan Prog (8.7.0) = p mt) # MQ) (4.14) 
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Donde 

(4.142)   

M(p= f M(,t)dr._ 

la introduccion de la infectividad variable {y por lo tanto largos periodos de 
contagiosidad) afecta la conclusién principal de Dietz y Hedeler es todavia una 
cuestion abierta (89 2, 
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4.13 Modelo de la dinamica de transmisién del VIH con efecto de multiples 
parejas 

Hyman y Stanley (1988) desarrollaron algunos modelos basados en el riesgo y 
en la suposicién de que los individuos con miltiples parejas sexuales son 
usualmente los primeros en infectarse y tienden a ser la mayor fuente de difusién 
dentro de los grupos con menos parejas sexuales. Ademas ellos también 
exploraron el papel que tiene la infectividad variable dentro de su modelo. La 
versi6n mas sencilla de sus modelos puede servir como un ejemplo de estas 
consideraciones. 

Haciendo que t y t denoten el tiempo y el tiempo desde que Ja infecci6n inicid, 
pw denota la tasa de mortalidad natural, 8(t) denota la tasa de muerte t-unidades 
después del inicio de SIDA, B(1) denota la tasa de desarrollo de SIDA t-unidades 
después de la infeccién, ifr} denota la probabilidad de contagio a partir dei 
contacto con una persona infectada transcurrido t-unidades de tiempo, y r denota 
el ntimero promedio de nuevas parejas sexuales por afio. Ademas denotamos por 
S(t,r) la densidad de susceptibles acorde al ntimero de parejas por ano, I{t,z,t) 
denota la densidad de infectados de acuerdo al numero de parejas por af y al 
momento en que se infecto, C(r,r’) denota el ntimero de contactos entre parejas r 
y ¥’ por afic, y Sofz } denota la densidad de poblacién con r nuevas parejas por 
ano antes de la introduccién dei virus del SIDA. Usando esta notacién, Hyman y 
Stanley llegaron al siguiente modelo: 

5 = US 0) — SE) ~AG ISU Ponnn( 4.140) 

1(1,0, r)= At, r)S(t,r), 

CLG TY OMELET (B(r) + BET, Pees (4.141) 

  

Ol or 

A(t, 0) = { { B@)IGt,Aidtar deteecese tee (4.142) 

OA) . BACLT) _ te os = O(TA(E, Tee (4.143) 

anal j (lt, ndtdro. i... (4.144) 
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donde 

rf Cir )r J i(t)l/t, 7,7 dedy 

Mtns aL 
J r'S(tr'"\d?'+ J r'W(t,c,r\dedr" 
6 0 

Stanley y Hyman observaron que si e(r, r’) € if{t) son constantes, las parejas 
son elegidas aleatoriamente de la poblacién. Por lo tanto este modelo se reduce a 
uno de Anderson et al. (5). Investigaciones preliminares numéricas muestran que 
la forma de la distribucién de los individuos en funci6n del riesgo puede tener un 
marcado efecto sobre la forma de la epidemia. Ademas, la tasa a la cual la 
poblacién susceptible parece ser infectada puede ser muy sensible a pequefios 
cambios al principic de la infeccién (5 6 20, 54), 
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5.1 Discusién 

Desde que inicio la epidemia de SIDA, una gran variedad de modelos 
epidemiologicos se han desarrollados para el estudio de la dinamica de 
transmision del VIH para los diversos procesos epidemiologicos y de conducta que 
determinan la forma y magnitud de la epidemia de SIDA en una comunidad. 

Los modelos epidemiolégicos del SIDA han incrementando su complejidad y 
cada vez se tienen mas sofisticadas estructuras para un amplio rango de procesos 
biolégicos y epidemiolégicos, algunos de los mas importantes y complejos son el 
periodo incubacién variable, las fluctuaciones en la infecciosidad, la 
heterogeneidad en la actividad sexual etc. También se tienen modelos para los 
patrones de mezclado simples o complejos entre los diferentes estratos de la 
poblaci6n (estratificaci6én por edad, sexo, clase de actividad sexual, localizacion 
etc.), El aumento de complejidad de esos modelos reflejan un mejor entendimiento 
de la epidemiologia de la transmisién del VIH. 

Estos modelos sirven para una gran diversidad de propositos pero 
principalmente aumentan el entendimiento de los parametros claves que 
determinan la transmisién del VIH, ademas sirven como guias de interpretaci6n 
de los patrones observados y también nos indican las areas desconocidas. 
Conforme mejora la sofisticacién de los modelos, también mejora su precisién y 
su habilidad para describir la realidad aunque esto los hace mas dificiles de 
analizar y entender. 

Los modelos epidemiolégicos de VIH pueden ayudar a guiar la politica de 
salud para la elaboracién de estrategias de educacién en relacién al impacto de 
las varias formas de intervencién y las diferentes combinaciones de opciones 
disponibles. 

Los modelos epidemiolégicos de la dinamica de transmisién del VIH son muy 
diversos, dependen en gran parte de lo que se quiera analizar, como mostr6 el 
presente trabajo a partir de un modelo basico, se le fue agregando unc o mas 
factores, se inicié por una poblacién homogénea posteriormente a una poblacion 
heterogénea, a la cual se le agregaron mas variables como fueron actividad 
sexual, tiempo de incubacién y factores demograficos. 

La forma de la curva epidémica observada para la incidencia (seropositivos) 
del VIH ¢ incidencia de SIDA muestran que el patron inicial es de rapido 
crecimiento para posteriormente ser de crecimiento muy lento. 
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Dado que los modelos epidemiolégicos del VIH son teéricos, la estimacion de 
los parametros determinantes en la transmisién del VIH esta fundada en datos 
epidemiologicos y entre mas datos y mas completos se tenga, se podra conocer 
con mas precision la dinamica de transmisién del VIH y entonces plantear 
politicas de salud mas efectivas. 

Los modelos sirven para evaluar el efecto sobre la difusion del VIH producido 
por diferentes estrategias de control encaminadas a reducir la transmision por 
VIH. 

Como lo muestra el presente trabajo en la difusion del VIH una ruta muy 
importante de la transmisién es por contacto sexual por lo que se debe estimular 
mediante programas de educacién al uso del condon y a la disminucion del 
numero de parejas sexuales, ya que esto tiene un impacto significante sobre la 
prevalencia de la infeccién. Estos programas de educacién deben ser dirigidos a 
los individuos con altas tasas de cambio de numero de parejas sexuales como son 
prostitutas y sus clientes y al tratamiento de enfermedades de transmisi6n 
sexual. 

En general el uso de un modelo mas completo de la transmisién del VIH, que 
incluya sutilezas de muy diversas clases que estratifique a la poblacién (e.g., 
clases por sexo, edad, actividad sexual) y variedad de patrones de mezclado o de 
contacto entre ellos, ilustran la complejidad del problema. 

Realizar estimaciones precisas es importante no solo para desarrollar 
estrategias efectivas para prevenir la difusion de la infeccién del VIH, sino 
también para evaluar la demanda futura de los servicios de salud. 

Sin embargo estudios mas compietos se requieren en esta area 
especificamente modelos basados en estructuras con multiples combinaciones. 

Los modelos descritos en este trabajo muestran los avances realizados en el 
conocimiento epidemiolégicos de las enfermedades infecciosos. 

Se ve claramente que al hacer el modelo mas realista se hace mAs complicado 
su analisis asi como también su interpretacion y su comprension; también se 
observa que al realizar el andlisis del modelo, algunas veces no se llegan a 
conclusiones importantes. 
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En la revisi6n monografica se encontré que un error muy frecuente en varias 
de las publicaciones revisadas es que les faltaban ya sea simbolos o variables al 
modelo asi como también al an4lisis matematico que a este se le hacia; y esto 
produce confusion y dificuita la comprensi6n de los conceptos y su andlisis. 

Ademas es muy importante que este tipo de trabajos se escriban de una 
manera mas clara, ya que muchas veces tienen un gran contenido matematico y 
algunas veces este hace que se pierda el sentido biolégico. 

Dada la gran incidencia y prevalencia de enfermedades infecciosas en este 
caso el SEDA, es vital que se desarrollen herramientas como la modelacién 
matematica para el control de la infeccién asi como también para un mejor 
entendimiento de los procesos de difusion de los agentes infecciosos. 

101



5.2 Conclusiones 

Se concluye que los modelos epidemiolégicos prometen ser una valiosa 
herramienta para la salud humana; ya que en un futuro se podra modelar una 
epidemia. 

También se concluye que con los modelos sencillos se obtienen buenas 
aproximaciones de los parametros determinantes en la difusién de la infeccién del 
VIH y que con modelos mas complicados se llega a obtener los mismos valores de 
los parametros; esto es importante ya que aunque el modelo es mas realista llega 
a las mismas conclusiones. 

Los modelos muestran que los programas de educacién tienen un mayor 
impacto sobre la difusion e incidencia de la infeccién por VIH si se implementan 
al inicio de ia epidemia. 

Los modelos descritos en el presente trabajo son parte de la investigacion 
dirigida a disminuir la difusion de la infeccién por VIH y por lo tanto de muerte 
debido a SIDA. 

Es de gran importancia que las autoridades de salud consideren debidamente 
la recopilaci6n de informacién acerca del numero de infectados ya que solo lo 
hacen para el numero de casos de SIDA, esto es necesario para evaluar mejor la 
magnitud de la epidemia en nuestro pais. 

£1 SIDA es un problema de salud mundial y también lo sera para nuestro pais 
si se permite que los factores que determinan la magnitud de la epidemia se 
desarrolien normalmente 

Debido al gran numero de infectados por el VIH en todo el mundo yen 
nuestro pais se tendra un igual ntimero de muertes por SIDA, y en algunos paises 
las tasas de crecimiento poblacional disminuiran significativamente. 

Dado que aun no existe una cura o vacuna efectiva la enfermedad SIDA 
seguira siendo un grave problema de salud, ademas la infeccién por VIH o muerte 
por SIDA producira un impacto econdmico y familiar muy grave. 
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Una mejor estimacion de los parametros a través de modelos epidemiolégicos 
son de gran valor para la comprensién del fenémeno, esto servira para desarrollar 
herramientas con una mejor capacidad predictiva. 

Los modelos de dinamica de transmisioén del VIH pueden ser una herramienta 
poderosa para la prediccién del comportamiento futuro del sistema y para la 
designacién de estrategias de control. 

Un inconveniente de los modelos epidemiologicos mostrados aqui es que las 
predicciones se hacen en grandes escalas de tiempo (unas cuantas décadas}. 
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