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Resumen v

El presente trabajo compila el diseno, implementacion y resultados de un modelo basado
en agentes para representar la dindmica epidemiolégica de la enfermedad por virus del Zi-
ka incluyendo la predicciéon de eventos neuroldgicos en personas infectadas. Se analizaron
diversas fuentes de informacién tales como SIVIGILA (Sistema Nacional de Vigilancia Ruti-
naria) del Instituto Nacional de salud, estadisticas vitales, informacién y proyecciones de tipo
demogréfico del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) y algunos
estudios realizados por universidades e investigadores en general. Se obtuvieron las proba-
bilidades de ocurrencia de los diversos eventos y su relacién con informacién demografica
(sexo, edad, etc.). El modelo fue calibrado, ajustado y validado con informacién disponible
del brote de la enfermedad en Riohacha capital del departamento de La Guajira. Por tltimo,
se realizaron diversas campanas de vacunacién para encontrar el mejor resultado desde el
punto de vista de la prevencion de casos, poniendo especial énfasis en la prevencion de casos
de microcefalia.

Palabras clave: Modelo Basado en Agentes, Zika, Des6érdenes Neurolégicos, Microce-
falia, Vacunacion, FRED.

Abstract

This work recap the design, development and results an Agent-Based model to represent
the zika virus disease epidemiological dynamics, including a prediction of neurological events
in persons infected. To the development was used data available in different national insti-
tutes such Health National Institute (INS), Statistics National Administrative Department
(DANE) and some research by universities and researchers. We obtained the occurrence pro-
babilities to the various events and their relation with demographic information (sex, age,
etc.). The model was calibrated, adjusted and validated with the available information of
the outbreak of the disease in Riohacha capital of the department of La Guajira. Finally,
several vaccination campaigns were carried out to find the best outcome to prevent cases,
with special emphasis on the prevention of cases of microcephaly.

Keywords: Agent-Based Model, Zika virus, Neurological disroders, microcealy, vac-
ciantion, FRED
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1 Introduccion

Las epidemias suelen preocupar de mayor manera a los entes gubernamentales de salud publi-
ca, debido a su rapida propagacién. Dentro de esta se encuentran las que son transmitidas
por mosquitos, y aunque no son las mas temidas, si requieren de gran cuidado y atencion de
las entidades de salud debido a la presencia de mosquitos en el desarrollo natural de la vida
humana, en especial en climas tropicales como el nuestro [70, 66] De las enfermedades de
estas transmitidas por mosquitos, tal vez la que més tenemos en nuestra conciencia colectiva
es el dengue. Sélo el ano pasado se reportaron mas de 35000 casos de contagios de alguna
de las variedades del Dengue en el territorio nacional [22].

Dentro de las enfermedades que son transmitidas por mosquitos, se encuentran el dengue, la
fiebre amarilla, el chikungunia y recientemente el zika.

Esta tltima, contrario a lo que se piensa no es nueva, el primer reporte de la aparicion de
esta enfermedad se puede remontar al ano de 1947 en el busque de Zika — Uganda (de donde
se deriva su nombre) y desde entonces se ha tenido conocimiento de varios brotes de la enfer-
medad en diferentes paises de Africa.[38] El temor que le tenemos al Zika no es infundado;
porque, si bien la mayor parte de los casos son asintomaticos, existe una conexion entre la
enfermedad y una condicién llamada microcefalia[21], que consiste esencialmente en un po-
bre crecimiento del craneo que se conoce como perimetro craneal y en al rededor de un 90 %
de los casos esto implica cierto nivel de retraso mental[60]. En otros casos el contagio del
Zika se relaciona con el sindrome de Guillain-Barre, al igual que en otros virus propagados
por mosquitos [16].

El sindrome de Guillain-Barre es una de las mayores amenazas a la salud publica asociadas
al brote de Zika que se ha producido en las américas, sin embargo el riesgo de desarrollar el
sindrome es muy bajo, alrededor de 24 por cada 1000 contagios de Zika. Por otra parte, las
consecuencias cognitivas y de incapacidades asociadas, pueden tener un mayor porcentaje,
los estudios para determinar estas conseuencias atin estan en etapa de desarrollo [17].

Los huéspedes naturales de la enfermedad son primates menores, y aunque es dificil rastrear
la epidemia hasta su principal huésped antes del brote, puede ser el Mono Rhesus el principal
candidato[68]. La picadura de un mosquito puede transmitir la enfermedad entre individuos
de una misma especie y entre especies segin se ha visto.

El virus del Zika es una enfermedad principalmente transmitida por vectores; sin embargo
existen evidencias de que su transmision no solo se debe a la picadura del mosquito, hay
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Figura 1-1: Dindmica de propagacién del Zika [69]

evidencias de otras formas de contagio entre humanos. Transfusiones de sangre y trasplante
de érganos y contagio de madre gestante a hijo nacido (transmisién transplacentaria) [31]
son quizas las mas importantes, aunque existen casos en los cuales se ha involucrado la
actividad sexual con el contagio de la enfermedad[24, 58], estos casos representan un muy
bajo porcentaje de contagios, de no ser asi se presentarian mas casos de Zika en poblaciones
en donde no se encuentra una poblacion significativa del mosquito. En Figura 1-1 se puede
observar la dindmica de propagacion de la enfermedad.

La especie Aedes aegypti es la principal responsable de la transmisién de gran variedad de
enfermedades tanto a humanos como a otras especies animales. Por la picadura de este mos-
quito en particular se puede transmitir, el dengue, el Chikunguna la fiebre amarilla y el
nuevo y temido Zika [59, 11].

Debido a su importancia en la transmision de estas enfermedades, que pueden llegar a ser
mortales, y a la capacidad de reproducirse y crecer en laboratorios el mosquito aedes aegyti
ha sido ampliamente estudiado[7]. Derivados de estos estudios, y para mejorar nuestra com-
presion del comportamiento del mosquito, se han propuesto diversos modelos a partir de
ecuaciones diferenciales [27, 26].

Se estan adelantado en el mundo vacunas y estrategias para el tratamiento de estas enfer-
medades. Aunque valiosas y sumamente necesarias, se puede tener un mayor impacto en la
salud publica la aplicacion asertiva de estrategias de prevencion y mitigacion del riesgo de
contagio [3]. Una de las estrategias que pudiera ser de las mds fuertes y efectivas en el mo-
mento de aplicar dichas estrategias son los simuladores. Estos mecanismos permiten disenar
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y evaluar estrategias para el control o bien la erradicacién total del mosquito transmisor de
la enfermedad [67] . El real valor de estas simulaciones estd en su habilidad de predecir el
comportamiento de una poblacién, sus interacciones y observar la forma en la que se propaga
una enfermedad; asimismo debe ser capaz de recrear escenarios diferentes de los cuales se
han utilizado para su construccion, de esta manera se pueden probar diversas tacticas para
el control y mitigacion de una epidemia.

De estos modelos podemos decir varias cosas, precision, facilidad de uso, robustez, capacidad
predictiva. Su capacidad predictiva y la precisién de los datos suministrados, que pueden ser
los elementos con mayor importancia al momento de proponer el modelo, dependen en gran
medida de las técnicas con las que se haya desarrollado el mismo. El método tradicional
y que se ha usado en la mayoria de escenarios, no necesariamente bioldgicos, es el uso de
ecuaciones diferenciales. Una manera mas efectiva de realizar estos modelos es mediante el
uso de recursos computacionales, que optimizan el desarrollo del modelo y permiten rea-
lizar calculos mas complejos en menor cantidad de tiempo, lo que permite que el modelo
pueda representar de manera mas fiel el fenémeno que se desea reproducir. Por otro lado,
el desarrollo de modelos basados en ecuaciones diferenciales presumen los procesos como
homogéneos y simplifican las interacciones que existen en la dinamica de propagacion de la
enfermedad[65].

Dentro de los modelos computacionales se pueden destacar los modelos basados en agen-
tes (ABM por sus siglas en inglés). Estos modelos, aunque més costosos tanto en requeri-
mientos de maquina como en tiempo para el modelador, permiten establecer caracteristicas
heterogéneas en los individuos lo que supone una mejor aproximacién de la dindmica a
modelar.[65]. Lo primero que debemos decir es que un agente puede ser cualquier cosa que
el modelador considere que puede ser un agente; en muchas ocasiones, y esto pudiera con-
siderarse como una regla aunque no lo sea, los agentes se determinan por por una serie de
caracteristicas: que sea un elemento diferenciable, con capacidad de toma de decisiones y que
lo gobierne una serie de reglas para el medio en donde se encuentra, puede tener memoria y
otra serie de reglas que le permita modificar las reglas de comportamiento en el medio [40].

Por fortuna se han realizado ya varios modelos para las diferentes variedades del dengue,
y se puede decir que el tema se esta estudiando con bastante fuerza. Dada la reciente apa-
ricién del virus del Zika en las américas, no se han desarrollado tantos modelos. Y esta es
la principal motivacion para realizar esta investigacién, poder contribuir a la prevencion y
mitigacién del riesgo de contagio y expansion de la enfermedad en las poblaciones costeras
colombianas.

Se propone el desarrollo de un modelo basado en agentes que se alimente de informacion
demografica, geografica y deméas datos que permitan desarrollar un modelo capaz de recrear
escenarios diversos para la prueba y evaluacion de estrategias para el control de enfermeda-
des.



1.1 Justificacion 5)
Los ABM requieren de una poblacion sintética para poder realizar su funcion, esta se cons-
truye a partir la informacién demografica, geografica y estadisticas que permitan establecer
reglas de conducta en una poblacién determinada, igualmente requiere datos estadisticos
sobre cantidad y tipo de poblaciéon, edad, cantidad de colegios, casas y lugares de trabajo.

Para mejorar la eficiencia de estos modelos es necesario ademas alimentarlo con informacion
de las condiciones climaticas de la zona de estudio; esto para el caso del virus del Zika es
de gran importancia debido a la relaciéon que existe entre la cantidad de precipitacion y el
desarrollo del mosquito y la prevalencia del virus del zika [35].

1.1. Justificacion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, cerca de 2500 millones de personas estan en ries-
go de contraer algin tipo de dengue; y este es solo uno de los diversos virus que se pueden
transmitir por vectores. Las principales enfermedades que se encuentran en esta categoria
son: el Dengue, la fiebre amarilla, el chikunguna y recientemente el Zika.

Las consecuencias sociales, politicas y econémicas debidas a las epidemias y en general
cualquier brote de enfermedad que pueda afectar la salud publica de buena manera, son
bastante altas; no solo por la cantidad de recursos que se deben emplear para sanear a
una poblacion, sino también por las consecuencias que estas pueden dejar en los individuos
infectados, sus familias y poblaciones en donde habitan. Los costos, de toda indole, pueden
verse susceptiblemente reducidos si se prestara mas atencién a los programas de prevencion,
vacunacién y control de enfermedades.

Dentro de las estrategias preventivas resalta la de los modelos para estas enfermedades, ya
que permiten, no solo conocer su dindmica de propagacion, sino que también permiten probar
estrategias y programas para la mitigacion del riesgo y el control de enfermedades. Debido a
la reciente aparicién del brote en las Américas, no se cuenta con un modelo capaz de recrear
la dindmica de propagacién del Zika en las condiciones geograficas, demograficas y demés
condiciones que se presentan en Colombia.

Esta enfermedad representa un alto riesgo debido a las consecuencias que esta deja en las
personas infectadas, principalmente a los desérdenes cognitivos como el sindrome de Guillian-
Barré y microcefalia y la posibilidad de transmision de estas en madres gestantes.
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1.2. Objetivos de la investigacidn

1.2.1. Objetivo general

Construir un modelo basado en agentes que represente la dinamica de propagacién vectorial
del Zika! en una poblacién del caribe Colombiano, utilizando informacién demografica y

geografica.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Construir y validar la poblacién sintética con informacion geogréafica y demogréfica que
reposa en el DANE y en los entes gubernamentales

2. Implementar la dindmica de transmisién del Zika en un programa destinado a realizar

modelos basados en agentes
3. Parametrizar el modelo con las condiciones especificas del territorio

4. Analizar el efecto de la aplicacion de politicas piblicas a nivel local

1.3. Alcances y limitaciones

Como se ha expuesto anteriormente, y se justificara en el marco conceptual, el contagio por
vias distintas a la transmisién vectorial es considerablemente bajo, por tanto sélo se tuvo en
cuenta la transmisién por vectores en el desarrollo del modelo.

El modelo estd disenado para las condiciones de Riohacha - La Guajira debido a la dis-
ponibilidad de informacién y de recursos tecnoldgicos para el desarrollo computacional del
modelo.

Debido a los recientes hallazgos en torno a la relacion existente entre diversos desérdenes
neuroldgicos y el contagio del virus, se realizé énfasis en encontrar un modelo que pudiera
predecir la ocurrencia de los casos aun cuando no estaba propuesto como objetivo de la

investigacion.

1Otras dindmicas de propagacién diferentes a la picadura del mosquito son relativamente bajas



2 Marco Conceptual

2.1. Epidemiologia

Segun la organizacién mundial de la salud (OMS) la epidemiologia puede entenderse como el
estudio de la distribucién de una enfermedad en una poblacién y los factores que determinan
esta distribucién, estos tltimos son muy variados, se destacan la densidad poblacional, las
condiciones climaticas del area de estudio, las condiciones socio-econdmicas, entre otras. La
epidemiologia resulta de vital importancia para el entendimiento de las dinamicas que posee
una enfermedad, las formas de transmision y la eficiencia de cada una, las condiciones en las
cuales la enfermedad se propaga de mejor manera, los factores de riesgo, en fin, las carac-
teristicas de una enfermedad y su distribucién en una poblacién, y esto cobra especial sentido
cuando esta informacién es utilizada para el desarrollo y evaluacién de politicas ptblicas de
salud, tales como programas de prevencion, campanas de vacunacion en caso de existir una,
u otras formas de control orientadas a la reduccién o eliminacién del medio de propagacion.
34

La epidemiologia, como ciencia esencialmente practica, tiene diversos usos o aplicaciones
muy especificas y que varian segun el fin y el tipo de estudio que se esta realizando. Diversos
autores han segregado de distintas formas estas aplicaciones, pero en general se pueden cla-
sificar en varios grupos. El primero trata sobre el entendimiento de la enfermedad, describe
el comportamiento y la distribucion de la misma en una poblacién, otro grupo estudia las
causas de la enfermedad, los determinantes, relaciones causales, y define porqué una enfer-
medad se comporta de cierta manera en una determinada poblacién. Un tercer grupo trata
ademas del entendimiento de la enfermedad y su comportamiento, busca la evaluacién de
politicas, estrategias y acciones para lograr la disminucién, y/o en la medida de lo posible,
la erradicacion de la enfermedad. Otros grupos tienen una finalidad mas académica y pe-
dagogica, como el desarrollo de la historia natural de una enfermedad, la sintomatologia y
demads caracteristicas que puedan ayudar a describir una enfermedad [33, 5].

Segun lo anterior es claro que no todos los estudios que se realizan sobre una enfermedad
(epidemia) tienen el mismo fin o son realizados de la misma manera. Uno de los usos que
cobra singular importancia es aquel que busca evaluar politicas piblicas y en general estra-
tegias para el control de una enfermedad. Para esto se han desarrollado diversos métodos
y herramientas, entre las cuales se destacan los modelos matematicos. Estos representan la
dindmica de propagacién y facilitan, no solo su entendimiento, sino también como puede
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afectar su crecimiento o desarrollo la aplicacién de alguna estrategia de control [34].

2.2. Enfermedades transmisibles

Para comenzar, se puede definir una enfermedad como cualquier condicién que pueda afectar
o alterar la salud de una persona. Ahora bien, definir salud puede resultar un poco mas dificil.
La OMS en su asamblea fundacional, celebrada el 7 de abril de 1948 la definié como Un estado
de completo bienestar fisico, psiquico y social y no solamente la ausencia de enfermedad”.
Por tanto la salud es el resultado de una serie de elementos, condiciones e interacciones de
un sujeto con su entorno. Para este caso, se definira una enfermedad como una condicién que
afecta el bienestar fisico de una persona y esta asociado con algin tipo de malestar somatico
y con esto, afectara el resto de sus condiciones de bienestar.

Una enfermedad transmisible es entonces, toda aquella que pueda ser causada por agentes
portadores de la misma y que sean infecciosos. Los medios de transmisién son muy variados y
dependeran especificamente de la naturaleza de la enfermedad, puede ser directamente desde
una persona enferma que sea infecciosa, por intercambio de fluidos o por simple contacto.
Otras enfermedades son transmitidas por organismos vivos conocidos como vectores. Los
mas famosos son los mosquitos capaces de transmitir enfermedades como el dengue. Segin
la OMS cerca de 2500 millones de personas se encuentran en riesgo de contraer dengue.

La transmisién vectorial depende de varios factores, entre los cuales se pueden destacar los
medioambientales y socio-econémicos de la poblacion vulnerable.

2.3. Enfermedades transmitidas por vectores

Distintos organismos vivos pueden servir como medios de transmisién entre personas para
enfermedades contagiosas. No todas las enfermedades contagiosas pueden ser transmitidas
por vectores, depende principalmente del tipo de virus que cause la enfermedad. Por ejemplo
el VIH no puede ser transmitido desde una persona contagiada a un mosquito debido y luego
a una persona sana, esto es debido a que el virus no puede puede desarrollarse en el cuer-
po del mosquito y por tanto, aunque este tenga sangre con el virus activo, el mosquito no
podra transmitirlo a una persona sana porque el virus se encuentra en su sistema digestivo
y es necesario que el virus se encuentre ya sea en las glandulas salivales o faringe para que
pueda ser transmitido nuevamente.

Ahora bien, esto no quiere decir que toda picadura de un mosquito termina en la transmi-
sion del virus. El proceso de transmisiéon comienza con una persona que tenga el virus y se
encuentre en etapa infecciosa, es decir que el virus pueda alojarse en un huésped distinto al
inicial y pueda desarrollarse. Si en esta etapa la persona es picada por un mosquito existe la
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probabilidad de que el segundo, con un poco de sangre del huésped original, extraiga parte
del virus. Cuando el mosquito digiera la sangre, metabolizara el virus y este quedara infec-
tado con el mismo. El mosquito puede entrar en etapa infecciosa y en este caso, si pica a
otra persona que no tenga el virus podra transmitirlo. Por dltimo esta persona (la segun-
da que fue picada por el mosquito) podra desarrollar el virus y entrar o no en etapa infecciosa.

Se ha hablado de mosquitos como tnicos organismos vectores para enfermedades no porque
lo sean, sino porque son el método de transmision que tiene el Zika y por tanto es el objeto
de este estudio. Algunos otros vectores son:

Fleb6tomos

Garrapatas

Triatominos

Pulgas

Moscas

Las dindmicas de propagacion de las diferentes enfermedades suelen ser parecidas sobretodo
con enfermedades transmitidas por mosquitos, siendo los de la especie aedes los que han
resultado mejores vectores para las principales enfermedades que han aparecido en esta
parte del mundo: EL dengue, el chikunguna y el Zika.

2.3.1. Zika

Es un arbovirus e igual que el dengue de la familia flavivirus transmitido por la familia de
mosquitos aedes, principalmente aegypti y albopictus [64].

El virus se detecté por primera vez en un programa de investigacion sobre la fiebre amarilla en
Uganda en un macaco rehsus en el bosque que le darfa su nombre, Zika [70]. Se confirmo la
competencia del vector aedes para transmisién de la enfermedad a roedores y primates
[12]. El virus se propagé hacia Africa y en 1954 se detect6 el primer brote en Nigeria [42].
A partir de aqui la enfermedad se propagd por el sudeste asiatico y Africa. En 2013 se
reporté una epidemia en la Polinesia Francesa causada por la variante asiatica del virus;
luego se propagd por el Pacifico. Se dié en 2015 la primera infeccién confirmada en América
continental en Brasil, segiin datos de la OMS. Desde que la enfermedad tocé suelo americano
se ha propagado de forma autéctona a paises como Colombia, Venezuela, Mexico, Costa Rica,
lo que prendié las alarmas en las organizaciones mundial y panamérica de la salud, dando
alertas a los paises para monitorear la enfermedad y notificar a las autoridades competentes
el conteo de casos. Actualmente en el pais ha pasado el periodo de epidemia segin datos
oficiales del Ministerio de Salud Nacional.
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La enfermedad del Zika es en muchos casos asintomatica; los sintomas asociados pueden
llegar a ser, mialgias, fiebre moderada, dolor de cabeza, conjuntivitis, y sarpullido; el cual es
utilizado en varios estudios como condicién segregadora de un posible contagio con alguna
enfermedad asociada con el Zika [2]. Como lo evidencian estudios como [6, 17, 57, 41] existe
una relacion entre el contagio del virus del Zika y el aumento del niimero de casos de personas
que desarrollan sindromes neurolégicos como el Guillain-Barré. En estos sindromes el sistema
nervioso se ve afectado reduciendo las funciones motoras, reduccién de la sensibilidad, en
casos mas extremos es necesario asistir la respiracién o incluso la muerte [50]. Otro agravante
de la situacién es la posibilidad de que una mujer gestante que haya sido contagiada por el
virus del Zika se lo transmita al feto causando algiin desorden neurolégico congénito como
la microcefalia.

Aunque la forma de transmision que ha demostrado ser mas efectiva ha sido la transmisién
vectorial (picadura de algiin mosquito infectado) se han encontrado casos en los que la
enfermedad ha sido transmitida por el intercambio de fluidos, transmision vertical e inclusive
transmision sexual.

2.3.2. Como se transmite el Zika

Como se ha descrito anteriormente el virus del Zika puede transmitirse a través de vectores,
principalmente los de la familia aedes, y de hecho es la forma mas eficiente de transmisién del
virus. Sin embargo no es la tnica forma de transmision para este virus, se han documentado
casos de transmisién sexual y se ha encontrado el virus en fluidos corporales como semen y
suero. Se han descrito casos de transmisién del virus de una madre que fue infectada a su
hijo recién nacido, a través de la placenta (transmisién vertical) e inclusive se ha encontrado
presencia del virus en la leche materna [10].

Transmision vectorial

El principal modo de transmision del virus del Zika es a través de la picadura de la hembra
del mosquito de la familia aedes, principalmente aegypti y albopictus. Estos suelen vivir
cerca a los asentamientos humanos, aunque el ae. albopictus suele presentarse mas en zonas
boscosas. Estos mosquitos suelen reproducirse en estanques de agua donde depositan sus
huevos. Son mosquitos de hébitos diurnos aunque también han atacado en horas de la noche
2, 14].

Otros tipos de transmision

Se han reportado otras vias de transmision diferentes a la picadura del mosquito Aedes, via
sexual, transfusiones de sangre, transplacentaria y perinatal. Se ha aislado RNA del virus
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del zika en fluidos corporales como la saliva, orina, semen y leche materna [2] lo que confirma
las distintas formas de transmision.

s Transmision Sexual: Se define la transmision sexual como toda interaccion vaginal, anal
u oral sin condon. Inclusive se han reportado casos de transmision a través de juegues
sexuales [61]. Los primeros casos reportados de este tipo de transmisién se dieron en
Florida - Estados Unidos en el ano 2008 [24] y en el 2013 en Tahiti [48]. Aunque se han
reportado diversos casos y se han realizado una serie de estudios donde se confirma la
presencia del virus en el semen [54, 9, 19, 48, 24| estos casos representan un porcentaje
realmente bajo en la epidemia. El Centro de Control de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC, por sus siglas en inglés) informé que, de los 2331 casos reportados
durante el primer trimestre del 2016, sélo 23 tuvieron relacién con transmision sexual
del virus, lo que corresponde al 1% de los casos.

» Transfusiones de Sangre:Si bien hasta la fecha no hay casos reportados de transmision
del virus a través de transfusiones sanguineas la Organizacion Mundial de la Salud
mantiene la alerta debido al potencial riesgo y a los antecedentes: Durante la epidemia
en La Polinesia Francesa, se encontraron donaciones de sangre positivas para virus del

Zika [47].

= Transmision Transplacentaria: Es el fendmeno en el cual una mujer en estado de em-
barazo que adquiere el virus se lo transmite al feto, la cual es poco probable en los
flavivirus. Algunos estudios reportan presencia del virus en el liquido amniético [52].
La transmision madre-hijo es viable en cualquier etapa del embarazo, sin embargo los
efectos en cuanto a deficiencias en el desarrollo neuroldgico suelen ser mayores en el
primer trimestre del embarazo [55].

» Transmision Perinatal: Durante los primeros dias del embarazo la madre infectada
puede transmitir el virus al recién nacido por medio de la leche materna. Aunque se
han documentado algunos casos en los que se confirma la transmisién del virus por parte
de la madre, quien presentaba cuadro clinico del virus, hacia el neonato no hay hasta
el momento documentacién suficiente para incluirla en los modelos de propagacién, e
igual que la transmision transplacentaria la probabilidad de ocurrencia es muy baja
por lo que el aporte a la expansién del virus es muy pequeno [29].

2.3.3. Desérdenes Neurolégicos asociados al virus del Zika

La organizacién mundial de la salud lanzé una alerta debido al incremento de casos de perso-
nas que desarrollaron sindromes neurolégicos como el Guillain-Barré adicional al desarrollo
de defectos neurolégicos en neonatos. Este incremento coincide con la epidemia del virus del
Zika, y recientemente se descubrié, debido a estudios realizados, que existe una conexiéon
entre el contagio con el virus del Zika y el desarrollo de sindromes y desérdenes neurologicos.
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Para fines précticos se han dividido los desérdenes en dos grandes categorias. Por una parte
los sindromes neuroldgicos en los que se engloban neuropatias que se desarrollan en perso-
nas que han sido infectadas con el virus del zika, la mas relevante del grupo es el sindrome
Guillain-Barré.

Por otra parte se agrupan los desérdenes neurolégicos congénitos desarrollados en neonatos a
partir de la infeccion de la madre gestante. El mas representativo del grupo es la microcefalia.

1. Sindromes Neurolégicos

Los sindromes neurologicos derivados de la infeccion, en general de enfermedades trans-
mitidos por vectores, suelen englobarse en el sindrome de Gullain-Barré. Se conoce
como sindrome de Guillain-Barré a un grupo diverso de neuropatologias periféricas
de tipo autoinmune en las que el principal sintoma es la reduccion de las habilida-
des motoras [50]. Estas complicaciones suelen incrementarse desde la aparicién de los
primeros sintomas hasta la tercera semana y la recuperacién suela tardar semanas e
incluso meses. Por lo general los sintomas del sindrome suelen aparecer dias después
del fin de los sintomas de la enfermedad viral que lo pudo ocasionar. En su mayoria
las personas que desarrollan el sindrome se recuperan en su totalidad, al rededor de un
15 % quedan con secuelas menores y un 5% muere a causa de falla respiratoria [4].

El tratamiento para el sindrome varia con la gravedad del mismo. Una forma de evaluar
la gravedad de los sintomas y poder hacer una proyeccién del progreso de los mismos
es a través de la escala de Hughes [46] que establece seis niveles de gravedad asi:

= Grado 1 Signos menores
» Grado 2 Movilidad reducida
= Grado 3 Movilidad asistida
» Grado 4 Imposibilidad para moverse (postrado en cama)
s Grado 5 Respiracion asistida
= Grado 6 Muerte
Es necesario que los pacientes con cuadros asociados a sindromes neuroldgicos reci-

ban tratamiento hospitalario y terapias fisicas y psicoldgicas para reducir las posibles
secuelas [46, 63].

Un estudio realizado en Clicuta - Colombia en el 2016 sobre casos de Sindrome Guillain-
Barré asociados al contagio con virus del Zika [6] muestra que ningin caso llegd hasta
el ultimo grado, la muerte o a requerir respiracion asistida. La mayor parte de los casos
estudiados estuvieron en el cuarto grado (52 %), (15%) en el grado tres, (18 %) en el
grado dos y otro (15 %) en el grado uno. Una poblacién de 27 casos.
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2. Desordenes Neurolégicos Congénitos

En esta categoria englobaremos los defectos congénitos derivados de la transmision del
Zika al feto en una madre gestante infectada con el virus [52]. En general estos defectos
se caracterizan por alterar el desarrollo del sistema nervioso central y por tanto limita el
desarrollo de habilidades cognitivas en los recién nacidos que los sufren. La anormalidad
cerebral congénita que mejor documentada se encuentra es la microcefalia; esta consiste
en la reduccién de la circunferencia craneal en recién nacidos. Esto se debe a que el
virus del Zika es un agente tetarogénico [37]. La microcefalia se clasifica como primaria
cuando se detectan mal formaciones antes de la semana 36 del embarazo y esta es
debida a elementos congénitos [44]. La microcefalia secundaria se detecta después del
parto. [20].

Se han publicado estudios donde se confirma que si la infecciéon de la madre gestante
se da en el primer trimestre del embarazo, no solo la probabilidad de desarrollo de
microcefalia aumenta, también la gravedad del mismos encontrando una reduccién de
3 cm en la circunferencia craneal en esta etapa en contraste con una reduccion de 2.4
cm en el segundo y 1.5 cm tercer trimestre [25].

2.4. Modelos

En términos generales, un modelo es la representacion de un fenémeno en la naturaleza.
Existen distintos tipos de modelos y todos obedecen a una serie de preguntas a las cuales se les
quiere dar respuesta. Un modelo matematico busca representar de la manera mas fiel posible
un fenémeno o sistema que ocurre en la naturaleza, por lo general se trata de modelos fisicos,
bioldgicos, sociales o de informacién; buscan representar de manera precisa la dindmica del
sistema a estudiar, para comprender, analizar e inclusive modificar su comportamientol[§].

2.4.1. Modelos en Epidemiologia

Como se dijo, un modelo matematico busca representar la dinamica de un sistema. En bio-
logia se busca representar por ejemplo las dinamicas de poblaciones, recursos ambientales,
contaminacion, etc. La final es el entendimiento del sistema, como varia su estructura, como
interactian sus individuos en distintos escenarios y poder predecir como se comportaran los
sistemas ante nuevos escenarios.

Los modelos epidemiolégicos se pueden utilizar en distintos casos, segin sea la naturaleza
del estudio. Como se hablé anteriormente, un modelo puede buscar entender como son las
dinamicas de propagacién de una enfermedad, conocer interacciones que no se pueden ob-
servar con un simple estudio estadistico, e inclusive permiten recrear escenarios y evaluar
politicas, estrategias y acciones para el control de la enfermedad y ver cual seria su resultado,
para prever costos econémicos, sociales y politicos[45].
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El modelo clasico SIR propuesto por Kermack y McKendrick en 1927 [36] describe la evo-
luciéon de un individuo de una poblacién entre distintas etapas de una enfermedad, vista
desde el punto de vista de la epidemiologia, Comenzando por el estado Susceptible, en el
cual el individuo puede ser infectado por otro y que lo lleva a la siguiente etapa, Infectado,
durante la cual puede contagiar a otro individuo, y finalmente el individuo es Retirado de la
poblacién susceptible, ya sea porque ha fallecido o porque ha generado inmunidad para la
enfermedad. Este es modelo fue principalmente inspirado por las epidemias de peste negra
y célera que ocurrieron en Europa [13]. Un ejemplo actual de este modelo epidemiolégico es
el sarampion, que ocurre una vez en la vida de una persona, generalmente en su infancia y
a partir de su recuperacion genera inmunidad vitalicia. EL. modelo SIR aunque es amplia-
mente utilizado, no describe todas las epidemias posibles, por ejemplo, la gripe comin que
no genera inmunidad ni muerte a la persona infectada seria representada por un modelo SIS
que varia del inicial por el hecho de que cuando la persona sale del estado Infectado vuelve
al de susceptible [45].

Los modelos epidemiolégicos pueden ser deterministicos o estocasticos. En los modelos de-
terministicos se conoce de ante mano toda la informacién necesaria para el desarrollo del
modelo, y estos producen salidas conocidas, es decir para entradas conocidas, salidas co-
nocidas. Los modelos estocdsticos por su parte no poseen con certeza toda la informacién
necesaria para el desarrollo del modelo, mucha de esta se da de manera aleatoria y depen-
derd de funciones de probabilidad. Por tanto no se puede obtener una respuesta tinica ante
datos de entrada conocidos [45].

Para los modelos deterministicos se obtienen ecuaciones diferenciales que describen la dinami-
ca de las diferentes etapas de la epidemia, mientras que los modelos estocésticos estan cons-
truidos por variables aleatorias con funciones de probabilidad que describen la posibilidad
de ocurrencia de un evento [45].

2.4.2. Modelos Deterministicos en Epidemiologia

Para el desarrollo de modelos deterministicos es necesario conocer la dindmica que describe el
comportamiento de la enfermedad en un grupo poblacional. La manera clasica de comenzar
es utilizando el modelo propuesto por Kermack y McKendrick en 1927 [36] utilizando los
estados S, I y R para describir la dindamica de la enfermedad en la poblacion. Como se puede
ver en 2-1 el paso del estado susceptible al estado infectado se da por una tasa de contagio
B v el paso de infectado a retirado o recuperado con una tasa 7 de recuperacion.

B g
S > |

Figura 2-1: Grafo modelo SIR

)
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Por tanto las ecuaciones que describen la dindmica de la epidemia son:

S" = —BSuly

I' = BSwIw — vy
Rl = '7](t)

Para este caso se supone que a la poblacién no ingresan nuevos individuos que sean suscep-
tibles, también se asume que la enfermedad genera inmunidad o que mata al portador y que
las muertes por causas distintas a la epidemia son cero o insignificantes. Estas dos premisas
permiten establecer que la poblacién se mantendra constante durante todo el tiempo de la
epidemia (contando los fallecidos como miembros de la poblacién).

La infeccién de miembros infectados a miembros susceptibles se realiza siguiendo la ley de
accion de masas por lo cual la tasa de infecciones es proporcional al niimero de infectados
y de susceptibles en un momento dado. El término 85 I(;) determina la cantidad de infec-
ciones por unidad de tiempo. Si el nimero de infectados en una poblacién es cero, no hay
epidemia.

A partir de este postulado, se han realizado diversos aportes y modificaciones. Una de ellas
establece que los individuos después de ser infectados vuelven a ser susceptibles, es decir que
la enfermedad no genera inmunidad, como es el caso de la gripe comtn Figura 2-2.

y
m

Figura 2-2: Grafo modelo SIS

S |

En este caso las ecuaciones para la epidemia son:

S" = —BSwIs +vIw

I' = BSwIw — vy

Donde ahora 7 es la tasa de recuperacion, pero los individuos vuelven al estado susceptible.
Por tanto el tamano de la poblacién serd N = S+ siempre que no hayan nuevos nacimientos
o dinamicas que aumenten el tamano de la poblacion susceptible.

En varias enfermedades, el transito de estado susceptible a infeccioso no se da de forma
instantanea, hay un periodo de tiempo en que la enfermedad incuba y el individuo no es
contagioso, lo que se conoce como el periodo latente, que no es necesariamente el mismo
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tiempo en el que aparecen los primeros sintomas de la enfermedad. En los modelos dindmicos
de epidemias a este estado es nombrado como Expuesto. Ahora el modelo de Kermack y
McKendrick tiene un nuevo estado (ver figura 2-3) y queda SEIR descrito por las ecuaciones:

S' = —BSuly

E' = BSuly — aEy
I/ = ozE(t) — '7[(1&)

R/ = 'Vl(t)

Donde  y « siguen siendo las tasas de infeccién y recuperacion (o muerte) y « es la tasa de
transicién del estado expuesto al estado infeccioso.

Figura 2-3: Grafo modelo SEIR

Los modelos anteriormente descritos representan la dindamica de una epidemia en una po-
blacion constante. Esto puede ser cierto para epidemias que ocurren en un lapso de tiempo
relativamente pequeno, en donde la tasa de nacimientos es tan pequena que no afecta en
mayor grado el estado susceptible y en consecuencia la dindmica total.

El caso de la epidemia por virus del Zika es prolongado en el tiempo, por lo que no se puede
considerar como de poblacién constante. Ademas para esta el modelo mas apropiado es el
SFEIR debido a que los individuos contagiados no son infecciosos de manera inmediata, sino
que deben esperar a que el virus se metabolize en el cuerpo del huésped antes de poder ser
transmitido. Igualmente los individuos infectados, al recuperarse, generan inmunidad total
al virus, por lo que no volveran al estado susceptible Figura 2-4.

O,
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Figura 2-4: Grafo modelo SEIR virus del Zika

)

Las ecuaciones que describen la dinamica de la epidemia son:
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S =T — BSwIs —dS

E' = BSuly — aEy
Il = aE(t) — VI(t)
Rl = ’yf(t)

Donde [ y v siguen siendo las tasas de infeccién y recuperacion, « la tasa de transicion del
estado expuesto al estado infeccioso. II es la tasa de natalidad, que se presume constante,
y ¢ la tasa de mortalidad, que para el caso del virus del Zika estd asociada a todo tipo de
muertes, ya que el virus no es mortal.

2.4.3. Modelos Estocasticos en Epidemiologia

Los modelos estocésticos adoptan los modos de transmision propuestos para el caso deter-
minista, es decir, que pueden darse dindmicas de propagacion SI, SIR y SEIR. La diferencia
radica en que esta dinamica ya no es descrita por ecuaciones diferenciales sino por variables
aleatorias que mostraran la forma en que cambian las distintas etapas de la epidemia.

En estos modelos, un individuo en estado infeccioso puede contagiar a un segundo individuo
con una tasa A de contactos por unidad de tiempo. El tiempo transcurrido entre la infeccion
del primer individuo al segundo tiene una distribucién exponencial de parametro A. Por
tanto las variables aleatorias asociadas a los estados susceptible e infectado corresponden a
procesos de Poisson homogéneos.

Tomando como ejemplo el modelo de tipo SEIR de la figura 2-3 un individuo pasard del
estado I al estado R a una ”velocidad”~y que para el caso de los modelos estocasticos esta
velocidad corresponde a una funcion de probabilidad de tipo exponencial asi:

v = Xe
Siempre que A sea > 0 .

Esto quiere decir entonces que se espera que una persona infectada salga de la dindmica de
propagacion ( obtenga inmunidad y sea retirada) en un tiempo igual a % con una desviacién
estandar de 5.

Dadas las relaciones aleatorias entre los compartimentos resulta bastante poco probable que
se encuentren dos simulaciones idénticas, ademas de ello el modelo se vuelve muy susceptible
a variaciones paramétricas. Si cambian los parametros de las funciones de distribucion los
resultados puede se completamente distintos, mientras que en los modelos deterministicos
cambios en los parametros resultan en cambios la rapidez de crecimiento o extincion de la
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epidemia por ejemplo [13].

Dentro de los modelos estocésticos resaltan los modelos computacionales, que permiten rea-
lizar simulaciones de grandes poblaciones, permitiendo varias infecciones al mismo tiempo.
Los modelos basados en agentes permiten realizar modelos con caracteristicas individuales,
lo que permite establecer un modelo y predecir con mayor precisién el desarrollo de una
epidemia en una poblacién determinada.

2.4.4. Modelos Basados en Agentes

Los modelos basados en agentes, ABM por sus siglas en inglés, representan la dindmica de
una poblacién a través interacciones sociales entre los individuos. Un agente puede ser una
persona, un animal o una organizacion. Los agentes interactian entre si en un ambiente
bajo una serie de reglas con las que se dota el modelo. Pueden aprender del medio e incluso
pueden modificarlo segin sea el objetivo del modelo. Una caracteristica importante es que
los agentes pueden ser construidos de forma no homogénea, es decir, que las caracteristicas,
objetivos, comportamientos y demas acciones de los agentes no son caracteristicas comunes a
todos. Ciertos miembros poseen un conjunto de caracteristicas distinto a el de otros grupos,
lo que permite representar de mejor manera el comportamiento de una poblaciéon humana,
y asi evaluar la propagacién de una enfermedad en la misma [30].

Por lo general estos modelos requieren de una cantidad considerable de informacién de-
mografica, geografica y de otras fuentes para poder desarrollar las interacciones de manera
cercana a la realidad.

» Informacion Geogrdfica En esta podemos englobar las condiciones de un asentamiento
humano, un pueblo, una region, ciudad, etc. Se suele incluir informacién sobre el clima
del lugar, como opera el clima, si es por estaciones o por temporadas seca y himeda.
Para el caso de la transmision por vectores es importante que se incorpore informacion
sobre la altitud de los asentamientos puesto que los vectores transmisores no suelen
estar presentes en lugares con altura mayor a 2000 m.s.n.m.

s Informacion Demogrdfica La demografia es la ciencia que estudia las poblaciones, como
estan conformadas y su dindamica. Dentro de esta categoria se incluyen datos como edad,
sexo, raza, nivel de estudio, conformacién de la vivienda, ubicacién, etc. Dado que las
interacciones entre individuos de una regién estan determinadas por distintos factores,
el modelo necesitard informacién sobre cémo estan conformadas las poblaciones para
de este modo crear y administrar las reglas generales con las que interactuaran los
individuos y el medio.

Estos modelos estan desarrollados en medios computacionales dado el nivel de informacion
y procesamiento que deben administrar. Segin la cantidad de informacién y la capacidad
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de procesamiento, se pueden desarrollar modelos para casos locales, regionales e incluso de
gran escala como paises enteros.



3 Desarrollo

El modelo utilizado para el desarrollo de la investigacion fue el programa para el modela-
miento de enfermedades infecciosas FRED (A Framework for Reconstructing Epidemiological
Dynamics) elaborado en la Universidad de Pittsburgh [32]. Desarrollado en c6digo abierto,
permite la modificacién del cédigo fuente para la incorporacion de diversas rutinas para
realizar o crear distintos escenarios. La version empleada para la simulacién del modelo, mo-
dificada por [15] la cual cuenta con una capa para la transmisién vectorial de enfermedades.
Por tanto, y es necesario aclarar, no se propone un nuevo modelo, su utiliza y calibra un
modelo existente y ya utilizado en trabajos anteriores para describir la dindmica de propa-
gacion de enfermedades transmitidas por vectores. Lo que se realizo fue una serie de aportes
al programa ya existente para poder estimar y evaluar los eventos neurolégicos, tanto los
desordenes neuroldgicos congénitos como lo sindromes, ambos a partir del contagio con el
virus del zika que como se establecio en el capitulo anterior son de gran preocupacién para
la comunidad médica. Estos aportes se describiran con detalle mas adelante.

FRED funciona a partir de datos censuales, los cuales constituyes la poblacién con la que se
desarrollara la simulacion de la propagacion de la enfermedad. Esta se condensa en la pobla-
ciéon sintética, y representa a la poblacion de una regién definida. Dentro de esta informacion
se encuentra: el sexo, la edad, estado civil, conformacién de vivienda, etc.

La fuente por excelencia de informacién estadistica en el pais es el DANE (Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica). Debido a que este ente nacional se reportan todos
los eventos demograficos: nacimientos, muertes, pérdidas fetales, etc., y con estos se asocia
informacién como edad de la madre, departamento y municipio de residencia, lo que permite
tener informacién completa sobre los eventos antes mencionados. A estos datos recolectados
con relacion a la demografia, nacimientos y muertes se les conoce como estadisticas vitales.
Las estadisticas vitales son el resultado de los registros oficiales de nacimientos, muertes,
matrimonios, etc. que puedan afectar las tasas de natalidad y mortalidad en un ente terri-
torial.

3.1. FRED

Lo que se describird a continuacién ha sido tomado del manual del usuario del programa
(ver [1]) ¥ de la interpretacién propia del cédigo fuente.
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FRED es un modelo basado en agentes, es decir que la propagacion de la enfermedad se

dara por la interaccién entre agentes dados los parametros: estados epidemioldgicos en los
que se encuentran los agentes, probabilidades de contacto entre los mismos y de contagio. En
FRED, los contagios se dan en sitios especificos, es por eso que todos los individuos creados en
la poblacién sintética tienen asignados distintos lugares que frecuentan, trabajos y/o escuelas
segun la edad, y estan distribuidos en lugares de vivienda. En estos lugares es donde se
realizan las nuevas infecciones. Las escuelas y sitios de trabajos estan construidos como una
cuadricula, cada celda representa un salén de clases o una oficina, si un agente es infectado
los sitios que visite durante su estado infeccioso seran susceptibles para la infeccion de otros
agentes que sean susceptibles a contraer dicha enfermedad, si existe el niimero suficiente de
vectores y se da el numero suficiente de contactos entre vector susceptible y agente infeccioso
en el sitio, este quedara activo para producir nuevos contagios. Cada agente tiene asignado
su sitio de trabajo (o estudio segin el caso) cerca a su lugar de residencia, ademds contempla
la posibilidad de visitar otros sitios con una alta frecuencia si es su vecindario, una frecuencia
un poco mas baja de visitar vecindarios al rededor del propio y una baja probabilidad de
visitar sitios lejanos. Las escuelas se encuentran cerradas durante los fines de semana y en
temporada de vacaciones y puede agregarse el cierre de escuelas por politica generales. Los
sitios de trabajo no cierran nunca, sin embargo sélo algunos trabajadores van a ellos en los
fines de semana. El resto de interacciones entre agentes en fines de semana se da en los
vecindarios, los cuales aumentan durante esos dias.

Cada agente, como se menciond, realiza una serie de actividades designadas para simular el
comportamiento de una poblacion, ademas cada uno puede tener un comportamiento dife-
rente para asuntos relacionados con la salud. Dentro de estas se encuentran: quedarse en casa
o salir cuando esta enfermo, tomar medicinas, vacunarse, usar tapabocas o evitar contactos.
Los adultos toman decisiones por los ninos. En FRED se pueden aplicar varias estrategias
para emular un comportamiento real de la poblacién. Un agente puede rehusarse a tomar
medidas de cuidado o puede tomarlas siempre. Puede cambiar de se apatico a receptivo y
viceversa, puede imitar el comportamiento de un grupo pequeno o gran de la poblacion. Esta
conducta se aplica también para los ninos.

Una caracteristica importante de FRED es que es modular, es decir que permite la integra-
cion o no de distintos médulos para evaluar distintos escenarios. Uno de estos modulos, y
que resultan de gran importancia para el desarrollo de este estudio es la capa de transmision
vectorial aportada por Guido Camargo en [15]. En ella, se establece un modelo de contagios
para los agentes (humanos) del tipo SEIR y SEIR para los mosquitos. Igualmente, los conta-
gios se dan en lugares especificos pero ahora ademés habra que tener en cuenta la cantidad
de vectores susceptibles e infectados que haya en el lugar. La cantidad de mosquitos depen-
derd de la temperatura del lugar [43] al igual que la tasa de reproduccion, es por eso que se
agregd un cuadricula de temperatura del pais junto con la capa de distribucién vectorial.

FRED permite la simulaciéon de varias enfermedades en un mismo momento, y contempla
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distintas formas de contagio incluyendo la transmision sexual. Ademéds contempla la posibi-
lidad de tener dinamica poblacional, es decir, nacimientos y muertes. La unidad de tiempo
en cada simulacién es de un dia. Para crear la dinamica, el dia del cumpleanos de cada
agente, primero se suma un ano a su edad, y si ha superado la edad méaxima de la simulaciéon
(esperanza de vida) este morird por esta causa. Si no, se determinard de manera aleatoria si
el agente muere en el ano siguiente, segin las tasas de mortalidad por edades y se asignara el
dia del deceso a partir de un ntimero aleatorio entre 1 y 365. Si el agente no muere, es mujer
y no se encuentra embarazada, se sorteara, segun la tasa de fertilidad dada para la edad de
la agente, si se da el caso de quedar embarazada y le se asignara el dia en que quedara emba-
razada (dia de concepcién) generando un nimero aleatorio de 1 a 365 dias contados a partir
del cumpleanos, se crea el evento de concepcién para ese dia. Cuando llega el dia se asigna el
estado de embarazada a la agente y se creard el evento de maternidad (dia del nacimiento)
a partir de una distribuciéon normal con valor medio 280 dias y una desviacion estandar de 7
dias. Cuando llegue el dia de nacimiento se le quitara el estado de embarazada y se creara un
nuevo agente, asignandole un sexo con probabilidades iguales para hombre y mujer, se ubi-
card en el mismo lugar de vivienda de la madre. No estan contempladas las pérdidas fetales
ni los abortos voluntarios. Si la agente muere antes de dar a luz, se cancelara el evento de
nacimiento y por tanto no se creara ningin nuevo agente.

3.2. Poblacion sintética

Una poblacién sintética busca representar a un grupo poblacional a partir de datos de-
mograficos como sexo, edad, raza, dia de nacimiento, relacién con la cabeza del hogar y
estado civil. Adicionalmente, se incorpora informacién sobre el lugar de vivienda y activi-
dades como estudio y trabajo. Todo esto se agrupa en una lista, en donde a cada individuo
dentro de la poblacion se le asigna un ntmero de identificaciéon y todas las caracteristicas
demograficas, de vivienda y demads con las que se haya creado generalmente codificadas para
facilitar su interpretacién y uso dentro en el desarrollo de programa.

El mayor, y més importante fuente para la creacion de poblaciones sintéticas que existe en el
mundo es Integrated Public Use Microdata Series, International, IPUMS-International por
sus siglas. Esta informacién estd ademads a disposicion de investigadores sin costo. Alli ca-
da individuo cuenta con una serie de caracteristicas demograficas que han sido tomadas de
informacion censual y estadistica, igualmente, reine a distintos individuos en ubicaciones
como hogares, para facilitar el uso e investigaciéon, tanto a nivel de individuo como de grupo.
Para Colombia existen cinco muestras censuales (1964, 1973, 1985, 1993 y 2005) y cuenta
con datos demograficos y de habitacién para los distintos niveles geograficos: departamental
y municipal. En Colombia existen 1122 Municipios agrupados en 32 Departamentos segin
datos oficiales del DANE.

En el desarrollo de esta investigacion, se utiliz6 una poblacién sintética creada por Guido
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Camargo [15]. Esta fue creada a partir de informacion obtenida de IPMUS-International y

de la informacién estadistica obtenida del DANE y mediante el algoritmo IPU (Iterative
Proportional Updating) propuesto por Ye et al en [71]. Se realizé una validacién de esta
poblacién sintética con los datos disponibles en los entes gubernamentales.

3.3. Desarrollo del modelo

Como se ha mencionado anteriormente, el modelo de transmisién vectorial y la poblacion
sintética fueron desarrollados y serdn utilizados en el desarrollo de la presente investigacion.
Existe evidencia de la conexién entre el aumento de los casos de microcefalias y otros pro-
blemas cerebrales en los recién nacidos y el contagio con el virus del Zika segin datos de la
OMS y estudios realizados en distintas partes de América [3].

Por lo anterior esta investigacion tiene como finalidad adaptar un modelo ya existente pa-
ra evaluar y estimar la transmisién vertical del virus. Comenzando con la optimizacién del
algoritmo para embarazos con el que cuenta FRED actualmente. Posteriormente se hizo un
algoritmo para establecer si una mujer en estado de embarazo es infectada y en que etapa del
mismo lo fue. Al final se utilizaron datos estadisticos disponibles para definir las probabili-
dades de que los nacidos de mujeres que fueron contagiadas con el virus del Zika desarrollen
alguna malformacion congénita.

3.3.1. Modelo de embarazos

Para estimar la cantidad de neonatos que pudieran desarrollar algiin desorden neurolégico es
necesario primero conocer la cantidad de mujeres que se encuentran en embarazo y que son
susceptibles de contraer el virus. Para esto se modifico la forma en que una mujer queda en
embarazo en el modelo y se ajusté para representar la dindmica de este estado en Colombia.
Se observd que los embarazos no se encuentran uniformemente distribuidos y fue necesario
ajustar el modelo. Comienza con un grupo de mujeres que se encuentran en edad fértil, de
las cuales un porcentaje quedara en embarazo segin su edad. Diversos factores entran en
juego en este momento, segin las condiciones de los padres es posible que sea un embarazo
no deseado y por tanto existe la posibilidad de que sea realizado un aborto inducido. Igual-
mente se puede presentar el caso en que, por factores ambientales o de salud, la madre sufra
un aborto espontaneo. Un embarazo tiene una duraciéon media de 280 dias mas o menos una
semana [53].

Mujeres en Edad Fértil

Se entiende edad fértil al periodo en el cual una mujer puede queda embarazada. En términos
generales este periodo comienza con la menarquia, al rededor de los 15 anos, y finaliza con la
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menopausia, al rededor de los 50 anos. Durante estos anos la mayoria de mujeres son fértiles,

tanto bioldgica como socialmente, es por esto que en los estudios demograficos se toma este
como el periodo fértil de una mujer.

Para el caso del modelo, los datos utilizados se han tomado de las proyecciones poblacionales
que realiza el DANE a partir del dltimo censo, y gracias a que estas se encuentran segregadas
por grupos de edad y sexo, es posible establecer para un ano determinado la cantidad de
mujeres que estarian en edad fértil.

Abortos

El aborto se define como la interrupcion voluntaria del desarrollo del embrién en el vientre
antes de completar la madurez. En Colombia se reglament6 la practica de aborto seguro bajo
tres circunstancias concretas mediante la sentencia C-355, que establece que la interrupcién
voluntaria del embarazo (IVE) puede realizarse en cualquier ente de salud que cuente con
los requerimientos y condiciones necesarias en tres circunstancias:

» Cuando esté en peligro la vida o la salud de la mujer embarazada. El peligro para
la salud se presenta cuando el embarazo afecta considerablemente el bienestar fisico,
mental y emocional de la mujer

= Cuando el embarazo sea consecuencia de un acceso carnal violento o acto sexual abusivo
por parte de un pariente, la pareja o un extrano; de un incesto, o una fertilizacién no
consentida.

» Cuando existe malformacién fetal; se da cuando el feto presenta graves malformaciones
que hacen inviable su vida fuera del tero.

Debido a esta reglamentacién en Colombia existen datos insuficientes para establecer una
tasa o probabilidad con suficiente formalidad, puesto que la mayoria de abortos que se
realizan en el pais se realizan de manera clandestina e ilegal, por lo que no es viable tomar
los datos de las fuentes oficiales.

Debido a esto se buscaron fuentes no gubernamentales para obtener datos mas cercanos a los
reales. Concretamente se tomo el estudio del instituto Guttmacher, Embarazo no deseado
y aborto inducido en Colombia [62] en donde se establece que para la regién caribe en el
2014 se realizaron 42 abortos durante el 2014 en la region caribe, por lo cual se realizé una
interpolacién para determinar la posible cantidad de abortos realizados en Riohacha, donde
se encontré que por lo menos un aborto fue realizado en ese municipio.
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Pérdidas Fetales

Una muerte in utero para nuestro caso muerte fetal, es el fendmeno en el que ha muerto
un feto antes de que sea retirado totalmente del vientre, y que posterior a esto no muestra
ninguna senal de vida ni contraccién involuntaria de los musculos. Esto es independiente del
estado de gestacion en el que se encontrara la madre en el momento del deceso. En Colombia
se registra la perdida fetal en el certificado de defuncién del DANE donde se registran entre
otros datos, el tiempo de gestacion, la edad de la madre al momento del deceso, el departa-
mento y municipio de residencia de la madre.

Con esta informacion fue posible generar un historial de los tltimos ocho anos para determi-
nar la probabilidad de pérdida fetal en cada etapa de gestacién. Esto se pudo realizar para el
departamento de La Guajira, por lo que se interpolé para encontrar los valores de Riohacha.
Los resultados promediados son:

PROMEDIO La Guajira
Grupo Edad Tiempo de gestacion en semanas completas
de la Madre Total Menos de 22 De 22 a 27 De 28 a 36 De 37 y mas

Total 178 36 31 51 44

10 - 14 anos 3 1 1 1 1
15 - 19 anos 32 6 11 7
20 - 24 anos 42 10 10 11 9
25 - 29 anos 39 9 7 10 9
30 - 34 anos 28 5 4 8 8
35 - 39 anos 19 3 2 6 7
40 - 44 anos 7 1 1 2 2
45 - 49 anos 2 0 0 1 1
50 - 54 anos 1 0 0 0 0
Sin Informacion 6 1 1 2 2

Tabla 3-1: Promedio de Pérdidas Fetales 2007-2015 en La Guajira

Nacidos Vivos

Cuando una mujer da a luz, el feto puede nacer vivo o no, sin que hayan indicios de muerte
durante los controles prenatales, o bien, ha muerto durante el parto. Para efectos del modelo
no se contemplaron los casos en los que el feto no nace vivo, esto debido a que el modelo
contempla sélo los contagios en estado de embarazo y genera la probabilidad de que un recién
nacido desarrolle alguna anormalidad o muera debido al contagio con el virus del Zika por
parte de la madre.

Las estadisticas de nacidos vivos se encuentran en la pagina web del DANE y se pueden
encontrar por departamento y municipio de residencia de la madre.
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Distribucion de Embarazos

Durante la indagacién se encontrd que existe una variacién en la cantidad de nacimientos que
ocurren durante un ano, es decir, que los embarazos no se distribuyen de manera uniforme
durante el ano. Se tomaron datos nacionales y de algunas regiones y se encontré que en
el primer semestre del ano hay menos nacimientos en contraste con el segundo, ocurriendo
un pico maximo en el mes de septiembre como se puede ver en 3-1, donde se muestra la
desviaciéon de nacimientos en cada mes con respecto a la media anual. Los datos se tomaron
de las estadisticas vitales del DANE y se obtuvo el promedio de nacimientos en los ultimos
ocho anos y la media para ilustrar el fenémeno.
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Figura 3-1: Desviacién de nacimientos por mes de la media anual

Definicion de Probabilidades

Para la construccion del modelo es necesario contar con las probabilidades de ocurrencia de
cada evento, es decir, la probabilidad de quedar en embarazo, y a partir de esta la probabi-
lidad de abortar, de perder el feto y la de nacimiento en un dia concreto.

Como se dijo anteriormente todos los datos estadisticos, con excepcion de los datos para
abortos, fueron tomados de las estadisticas vitales que publica el DANE en su pagina web.

Para determinar las probabilidades generales se tomé la cantidad sucesos de un evento en
un ano y se dividio entre la cantidad de nacidos vivos en ese mismo ano mas la cantidad de
sucesos del en el ano. Quedando asi:

s Tasa de fecundidad por edad.

T Mujeres Embarazadas en el grupo de edad
f pu—

Mujeres en el grupo de edad
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Dado que los datos estadisticos disponibles presentan los resultados en grupos de eda-

des, no se pudo establecer la tasa de fecundidad para cada edad. se presenta la tasa de
fecundidad por grupos de edades:

Grupo de edad

Nacidos vivos Mujeres en edad fértil

tasa de fecundidad

De 10 a 14 anos
De 15 a 19 anos
De 20 a 24 anos
De 25 a 29 anos
De 30 a 34 anos
De 35 a 39 anos
De 40 a 44 anos
De 45 a 49 anos
De 50 a 54 anos

6 500
149 193
195 638
152 058
102 255

01 194
13.948
1131

152

2 141 840
2 134 688
2 023 975
1 870 286
1 712 557
1 559 470
1.512.203
1453 143
1263 392

0.003034833 (3,/1000) °
0.070217747 (70/1000) *
0.096660223 (96,/1000) °

0.08130186 (81/1000) ¢
0.059708893 (59,/1000)
0.032827734 (32,/1000)

0,009223796 (9,/1000)
0.000778399 (7/10000)
0.000120509 (1,/10000) *

e
!
9
h

Tabla 3-2: Distribucién Embarazos en Colombia por grupo de edad

Todos los datos fueron tomados de las estadisticas vitales del DANE y se

obtuvo el promedio de los tltimos ocho anos.

“Léase como: tres nacidos vivos por cada mil mujeres en la edad del grupo.

Léase como: setenta nacidos vivos por cada mil mujeres en la edad del grupo.

“Léase como: noventa y seis nacidos vivos por cada mil mujeres en la edad del grupo.
dLéase como: ochenta y un nacidos vivos por cada mil mujeres en la edad del grupo.
¢Léase como: cincuenta y nueve nacidos vivos por cada mil mujeres en la edad del grupo.
fLéase como: treinta y dos nacidos vivos por cada mil mujeres en la edad del grupo.
9Léase como: nueve nacidos vivos por cada mil mujeres en la edad del grupo.

hLéase como: siete nacidos vivos por cada diez mil mujeres en la edad del grupo.

‘Léase como: un nacidos vivos por cada diez mil mujeres en la edad del grupo.

= Probabilidad de pérdida fetal.

Total Perdidas Fetales

Py

60.74

P, =
5T 4470 + 60.75 + 1

=13.421073 1

- Total Nacidos Vivos + Total Perdidas Fetales + Total Abortos

Como las pérdidas fetales no ocurren con la misma probabilidad en todas las etapas

del embarazo, se realizé un ajuste segun la etapa en la que se encuentre la madre. Se

multiplicé la probabilidad de pérdidas fetales en un ano por el porcentaje de pérdidas

en una etapa determinada del embarazo dividido en el niimero de dias que dura esa

ILéase como trece pérdidas fetales por cada mil mujeres en embarazo.
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etapa

(13.4021073) * Porcentaje de Pérdidas por Etapa

P —
! Dias de Embarazo

Etapa en semanas Dias de la etapa Porcentaje correspondiente Tasa de pérdidas

Menos de 22 154 20.2% 17.3210°6
Entre 23 y 27 35 17.4% 65.5210~°
Entre 28 y 36 63 28.7% 60.121076
Mas de 37 20 24.7% 162.921076
Sin Informacién - 9% 12.962107°

Tabla 3-3: Tasas de pérdidas fetales por etapa del embarazo en Colombia

El nimero de casos que reporta el DANE y de los que no se tienen informacion suman
el 9%. Para el desarrollo del modelo se utilizan los cuatro primeros datos.

= Probabilidad de aborto.

P Total Abortos
“ " Total Nacidos Vivos + Total Perdidas Fetales + Total Abortos

1
P, =
4470 + 60,75 + 1

= 223.662107° 2

En cuanto a la distribucién de los embarazos, se tomé el porcentaje acumulado de nacimientos
en el ano normalizado, de tal forma que se genera un numero aleatorio y dependiendo de
su magnitud el embarazo se darda en un mes determinado. La tabla con la distribuciéon para

Colombia es:

2Léase como dos abortos por cada diez mil mujeres en embarazo.
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Mes Casos Porcentaje Porcentaje Acumulado
Enero 55954 8,26 % 8,26 %
Febrero 50722 7,49 % 15,75 %
Marzo 56182 8,30 % 24,05 %
Abril 54146 8,00 % 32,05 %
Mayo 56111 8,29 % 40,33 %
Junio 54307 8,02 % 48,35 %
Julio 57128 8,44 % 56,79 %
Agosto 58603 8,65 % 65,44 %
Septiembre 62055 9,16 % 74,61 %
Octubre 58881 8,70 % 83,30 %
Noviembre 56179 8,30 % 91,60 %
Diciembre 56899 8,40 % 100 %

Tabla 3-4: Distribucién Embarazos en Colombia

Construccion del Modelo

El modelo puede entenderse como un proceso estocastico como se ve en la Figura 3-2. El
proceso comienza con una mujer en edad fértil que puede queda embarazada con probabi-
lidad P., que equivaldra a la probabilidad de quedar embarazada en un mes determinado.
Desde el momento en que quedo en estado de embarazo comienza a hacerse posible el evento
en el que la mujer decida abortar, con probabilidad P,, y una probabilidad de continuar con
el embarazo 1 — P, que es una probabilidad bastante alta. Una vez esté en la primera etapa
del embarazo, hasta la semana 22, la mujer atn es susceptible de abortar con probabilidad
P,, pero ahora se encuentra también en riesgo de perder el feto de manera espontanea con
una probabilidad Py, y una probabilidad de pasar al siguiente estado de embarazo, entre la
semana 23 y la semana 27, con una probabilidad 1 — (P, + Pr;). Segin los datos estadisticos
y bioldgicos, después de la semana 23, el aborto se vuelve inviable debido a que el feto ya
pudiera vivir fuera del tutero, por tanto a partir de este momento la probabilidad de abortar
Pa se vuelve cero. Sin embargo la probabilidad de perder el feto ain existe, pero es menor
a la probabilidad en la primera etapa, por eso se nombra como Py, el paso a la siguiente
ctapa de embarazo, entre la semana 28 y la semana 36, se da con probabilidad 1 — Py. En
esta etapa, segun los datos estadisticos recolectados, se presenta la mayor probabilidad de
perder el feto Pys, igualmente puede pasar a la etapa final del embarazo, de la semana 37 en
adelante, con probabilidad 1 — Pys.

En la tultima etapa del embarazo, atin es posible perder el feto con probabilidad Py4 siendo un
poco menor que Prs. La probabilidad de que nazca el feto es 1 — Pyy, y tiene una distribucion
normal de valor medio 280 dias y una desviacién estandar de 7 dias.
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Figura 3-2: Grafo Modelo de Embarazos

En el caso en que ocurra alguno de los eventos, aborto, pérdida fetal o nacimiento, la mujer
queda en un estado infertil durante un periodo, debido a condiciones biolégicas y psicolédgicas,
que se presumio igual para todos los casos. Todos los eventos de pérdida fetal tienen una
distribucién geométrica de pardmetro Py;, con i = 1,2, 3, 4.

Simulacién y Resultados

Se realizé una simulacién en Matlab®. Se disefio un algoritmo que indaga por el sexo de
cada agente, si estd en edad fértil, si no estd embarazada y realiza el sorteo de embarazos con
una variable aleatoria de distribucién uniforme, de tal manera que si dicha variable supera
el valor de probabilidad para la edad del agente, esta queda en embarazo y se define el mes
en que quedara en embarazo segin la distribucién encontrada en la tabla 3-4, en caso de
no quedar en embarazo se indaga el siguiente agente. Si la agente ya se encuentra en emba-
razo, se salta la parte del sorteo y pasa a la evaluacién de aborto o pérdida segin la etapa
del embarazo en la que se encuentre, si logra superar estas etapas se generara una variable
aleatoria de distribucién normal con media 280 dias y desviacién estandar de 7 dias, para
establecer la fecha del parto.

Por cada evento existe un contador que incrementaré su valor cada vez que ocurra el evento
dado, ademas existen contadores anuales y mensuales para determinar la cantidad de agentes
en cada estado en un momento determinado.

Se realizo la evaluacion del modelo con 100 simulaciones en donde se encontré ademas para
cada evento los valores promedio, maximo y minimo de las 100 simulaciones y se compararon
con los valores estadisticos en la tabla 3-5.

3.3.2. Construccion del modelo estocastico

Como se menciond anteriormente, el modelo de transmision de la enfermedad se dividira en
dos partes. Por una lado la dinamica para los vectores que se estimé como SIR, y por otra
parte la dinamica para los humanos, que se supuso del tipo SEIR.
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Promedio Minimo Maximo Estadistico

Pérdidas Totales 38,96 27 55 32
Nacimientos Totales 3242,2 3113 3417 3950
Embarazos Totales 3283.5 3154 3426 3077
Abortos Totales 0,29 0 2 1

Tabla 3-5: Resultados Modelo de Embarazos

Modelo Estocastico para los humanos

Se definié un modelo del tipo SEIR, para la dinamica general de la enfermedad. Para los
eventos neurolégicos se disenaron dos procesos estocasticos distintos que estan incluidos
dentro de los estados expuesto e infectado.

El proceso de los desérdenes neurologicos congénitos comienza con el modelo de embarazos
descrito en la seccion 3.1.1, como se ve en la figura 3-3 el proceso comienza con el escaneo
de un agente dentro de la poblacién sintética, si este es hombre se descarta y se busca un
nuevo agente. Si la agente se encuentra en embarazo y ha sido infectada, se indaga por el
estado actual y se calcula la probabilidad de pérdida fetal y se establece si la agente sufrira un
aborto espontaneo o no, en caso negativo se establecera si el nuevo agente desarrollara alguna
anormalidad cerebral como microcefalia, en caso negativo se indagara un nuevo agente. En
el caso en que el nuevo agente desarrolle un desorden neurolégico se establecera la gravedad
del mismo segin la etapa del embarazo en la que sea infectada.

Para establecer si el nuevo agente (nacido de una agente infectada) desarrollard algin tipo
de anormalidad cerebral se utilizaron los datos disponibles en el Instituto Nacional de Salud
en sus boletines epidemiolégicos y se extrajo la informacion de la cantidad de neonatos que
presentaron desoérdenes neuroldgicos y cuyas madres tuvieron antecedentes consistentes con
la enfermedad por virus del Zika.

Si la agente que se esta analizando no se encuentra en embarazo se define si en el préximo
ano se embarazara y en que mes, siguiendo la distribucién que se ajustd para la poblacion
del pafis.

Si la agente que se encuentra en embarazo no es infectada, se calcula la probabilidad de
pérdida fetal y se establece si ocurre o no.

La probabilidad de ocurrencia del evento es entonces como se ve en la ecuacion 3-1: La
cantidad de casos confirmados de desérdenes congénitos (Ny.) sobre el total de mujeres ges-
tantes infectadas con el virus (N,;), tanto confirmadas por laboratorio como sospechosas por
clinica. El proceso estocastico de embarazos y definicion de casos de desérdenes neuroldgicos
congénitos se observa en la figura 3-4.
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Grado Gravedad Casos Tasa
Grado 1 Signos Menores 4 0.148
Grado 2 Movilidad Reducida 5 0.185
Grado 3 Movilidad Asistida 4 0.148
Grado 4 Postrado en Cama 14 0.519
Grado 5 Respiracion Asistida 0 0
Grado 6 Muerte 0 0

Total 27 1

Tabla 3-6: Distribucién de gravedad de sintomas neuroldgicos [6]

Ndc
Nyi

El proceso para los eventos neurolégicos como el Guillain-Barré y otros es més simple. Como

Pyp = —% = 0.0038° (3-1)

se ve en la figura 3-5 comienza indagando por un agente dentro de la poblacion sintética que
haya sido infectado y obteniendo su edad. Segin los datos obtenidos del Instituto Nacional de
Salud se define la probabilidad de desarrollar algin sindrome neurolégico segin la edad del
agente. En el estudio que se puede ver en [6], se encontré que la gravedad de los sintomas en
personas que desarrollaron sindromes neurolégicos y que tenian antecedentes de enfermedad
asociada al virus del Zika se distribuyeron como se ve en la tabla 3-6. Se estableci6 la misma
distribucion para el modelo.
La probabilidad de ocurrencia del evento de sindromes neurolégicos se obtuvo a partir de
los datos disponibles en los boletines epidemioldgicos del INS donde se presenta los casos de
sindromes neurolégicos asociados con el contagio con el virus del Zika y que se presentan
discriminados por grupos de edad tal y como se ve en la tabla 3-7.
La probabilidad de ocurrencia del evento es entonces como se ve en la ecuacién 3-2: nimero
de personas con algin sindrome y antecedente de enfermedad por virus del Zika (IN,s) sobre
la cantidad de personas infectadas y sintomaticas (INV,;). Dado que la cantidad de casos varfa
segun la edad, se realizé el proceso con cada grupo de edad. Los resultados se pueden ver en
la tabla 3-8

N,

= (32)

pi

Png =

Una vez establecidas las probabilidades de que ocurran los eventos neurologicos se procede
a realizar el algoritmo que gobernara el desarrollo de estos eventos dentro del modelo. En la
figura 3-3 se puede ver el modelo total integrado, tanto de la dinamica de propagacién de la
enfermedad como de las patologias neurolégicas que se asocian al contagio con el virus del
Zika. En este se incluyen dos bloques que se describen en los graficos siguientes: Sindromes
Neurologicos en la figura 3-5 y desérdenes neurolégicos congénitos en la figura 3-4.
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Sindromes Neurolégicos | Personas Infectadas

Grupo de Edad | Casos Porcentaje | Casos Porcentaje
menor a 1 afio 21 3,1% 3221 3%

De 1 a 4 anos 23 3.4% 4229 4%

De 5 a 9 afos 28 41% 2203 2%

De 10 a 14 anos 40 5.9% 5085 5%
De 15 a 19 afios 39 5.8% 8734 8 %
De 20 a 24 anos 46 6.8% | 13818 13%
De 25 a 29 anos 53 7.8% | 14885 14 %
De 30 a 34 anos 51 7.5% | 13004 13%
De 35 a 39 anos 56 8.3% 9822 10%
De 40 a 44 anos 50 7.4% 6995 7%
De 45 a 49 anos 61 9.0% 6149 6 %
De 50 a 54 anos 45 6.6 % 5339 5%
De 55 a 59 anos 46 6.8 % 3827 4%
De 60 a 64 afos 31 4.6 % 2500 2%
més de 64 anos 87 12.9% 3356 3%
Total 677 100% | 103167 100 %

Tabla 3-7: Sindromes Neurolégicos y casos de Zika por grupos de edad

Grupo de Edad  Probabilidad

Menos de 1 ano 0.00652
De 1 a 4 anos 0.00544
De 5 a 9 anos 0.01271

De 10 a 14 anos 0.00787

De 15 a 19 anos 0.00447

De 20 a 24 anos 0.00333

De 25 a 29 anos 0.00356

De 30 a 34 anos 0.00392

De 35 a 39 anos 0.00570

De 40 a 44 anos 0.00715

De 45 a 49 anos 0.00992

De 50 a 54 anos 0.00843

De 55 a 59 anos 0.01202

De 60 a 64 anos 0.01240
Mas de 64 anos 0.02592

Total 0.00656

Tabla 3-8: Probabilidades de ocurrencia de eventos neurolégicos por Grupo de Edad
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3.3.3. Moadificaciones al programa FRED original

Para una correcta simulacién de la propagacién y posibles consecuencias debidas al contagio
del virus del Zika, fue necesario realizar ciertas modificaciones al codigo fuente del programa
FRED, que se describiran a continuacion. Para preservar la estructura que tiene el programa,
se realizaran los cambios en la menor cantidad posible de archivos fuente, ademas de mantener
la sintaxis que se ha llevado en la estructuracién de cada uno. Igualmente se adicioné un
habilitador al archivo de parametros con el fin de dejar inactivos los eventos y segmentos
de cédigo que estan relacionados con la transmision vertical del virus, para esto ademas
se deben proporcionar los datos de tasas para la ocurrencia de cada evento. Los cambios
realizados fueron:

= Optimizar el modelo de embarazos estableciendo distintas probabilidades de quedar en
embarazo segun la fecha en la que se realizaria la concepcién. Segin los datos estadisti-
cos encontrados, la distribucién de embarazos en el ano no es uniforme, algunos meses
presentan un incremento en la tasa. Se realizé modificando el evento de concepciones,
una vez establecido que el agente quedara en embarazo se crea el dia de concepcién
distribuido segtn la taba 3-4, generando un nimero aleatorio. Adicionalmente se ne-
cesitan datos sobre muertes prenatales. Para esto, se generé un algoritmo para estimar
las probables pérdidas fetales, ya sean interrupciones voluntarias del embarazo (abor-
tos) o pérdidas esponténeas debidas a condiciones ambientales o problemas de salud
distintos a los asociados con el contagio del virus del Zika. Se agregd una subrutina
en la rutina update del archivo fuente demographics.cc, en la que se evaluara a cada
agente que tenga el estado embarazada activo y realizando la valoracion de la posible
pérdida con las tasas que se han encontrado de los datos estadisticos disponibles y que
se presentan en la tabla 3-3.

= En el archivo fuente health.cc se indagara por cada agente que pase al estado infectado
para conocer si es un agente en estado de embarazo, y si lo esta, saber en qué etapa del
embarazo fue contagiada con el virus. Con esta informacién, y con los datos obtenidos
de investigaciones previas, se establecera si el feto desarrollara alguna anormalidad
cognitiva por el contagio de la madre.

= Nuevamente en el archivo fuente demographics.cc se creara una rutina para establecer
si una agente embarazada y contagiada con el virus perderd el feto debido al conta-
gio, para establecer el incremento en las muertes prenatales debido a éste fendmeno. Se
hara de la misma forma en que se estableceran las pérdidas fetales por razones distintas
a la epidemia, pero con la propia probabilidad obtenida de estudios previos. Adicio-
nalmente se cred un contador para la cantidad de nacimientos de mujeres que fueron
infectadas con el virus y de cantidad de neonatos que desarrollaron o desarrollaran
anormalidades debido al contagio de la madre con el virus del Zika.
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= Es necesario conocer los costos econémicos, sociales y demas asociados a la epidemia

del virus del Zika, para esto se incuyé en el modelo SEIR un estado asociado a la
convalecencia por la presencia de sintomas o malestares debidos a un contagio previo.
Para esto en el archivo fuente epidemic.cc se realizé una rutina de la misma manera
en la que se estima el paso de un agente de un estado a otro en el modelo SEIR y
contando los dias en los que permanezca en este estado.

» Se disend una estrategia de vacunacion bajo la suposicion de que existe una vacuna
disponible antes de la aparicion del virus en el pais. Para esto se crea una rutina para
la vacunacion de agentes en el dia cero de la simulacién, de tal forma que adquieran
inmunidad total durante la epidemia. Esta rutina requiere un archivo que establece
el porcentaje de cobertura para la vacunacion de agentes por edad. Adicionalmente
requiere un parametro para establecer la eficacia de la vacunaciéon en

3.3.4. Calibracion del Modelo

Para logar que el modelo represente de manera adecuada la dinamica del virus es necesa-
rio que el mismo cuente con los parametros adecuados que corresponden con la poblacién
donde se va a realizar la estimacion. Estos pardametros pueden clasificarse en: parametros
geograficos, demograficos y los propios de la dindmica de transmisién del virus.

Los parametros geograficos (para el modelo) hacen referencia a la densidad poblacional, clima
y distribucion de lugares de trabajo, escuelas y casas y demas datos relevantes. En cuanto a
los demogréficos son los que representan las dinamicas sociales de la poblacién para la cual
se realizara la calibracién, como la estructura de edad, sexo, razas, cantidad de trabajadores,
personas por familia, etc. Estos datos han sido ajustados en la poblacién sintética que se
describié en apartados anteriores. Los parametros de la dinamica de transmisiéon del virus
son los que determinan la velocidad de propagacién, la cantidad de personas infectadas,
la duracién de la epidemia y demads caracteristicas epidemiolégicas. La mayoria de estos
datos se han obtenido de estudios anteriores y se ven en la tabla 3-9, con excepcion de los
parametros que deben ser ajustados de tal forma que se represente la dinamica del virus del
Zika. En este caso se han seleccionado tres parametros: la probabilidad de transmision del
virus por parte de un humano infectado a un mosquito susceptible (3,) , la probabilidad de
transmision del virus por parte de un mosquito infectado a un humano susceptible (5;,)y la
tasa de infectados que desarrollan sintomas (7).

Para encontrar los pardmetros antes mencionados, se utilizé el algoritmo Nelder-Mead sim-
plez propuesto por Nelder J. y Mead R, 1965 [49], desarrollado en Perl siguiendo los métodos
propuestos por Lagarias [39] y por Gao et al [28]. Para estimar los pardmetros se utilizaron
los datos histéricos reportados al sistema nacional de vigilancia rutinaria (SIVIGILA) de los
casos confirmados de personas infectadas con el virus del Zika en la region.
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Parametro Valor Referencia
Tasa de incubacién en mosquitos 0.09 [51]
Tasa de picadura diaria de mosquitos 0.76 [18]
Esperanza de vida del mosquito 18 [18]
Tasa de nacimiento en mosquitos 0.05 [18]
Tasa de muerte en mosquitos 0.05 [18]
Proporcién de mosquitos hembra 0.5 [23]
Distribucién de dias latentes media: 6 ds:1.4 [51]
Distribucién de dias sintoméaticos media: 4.8 ds: 1.2 [51]
Distribucion de dias asintoméaticos media: 4.8 ds: 1.2 [51]
Pupas de mosquito por persona 1.02 [56]
Tasa de desarrollo completo 0.86 [23]

Tabla 3-9: Parametros del Modelo

Escenarios de Calibracidon

1. Calibracion con tres parametros

Como se mencion6 anteriormente, se utilizé un algoritmo de optimizacion Nelder-Mead
desarrollado en Perl para obtener los pardmetros 3,, 8, v 7, el algoritmo requiere para
su funcionamiento los datos reales del comportamiento de la enfermedad en el territorio
donde se va a realizar la simulacion. Para esto se tomaron los datos reportados al
sistema nacional de vigilancia rutinaria SIVIGILA donde se encontraron los datos a
partir de la primera semana epidemiolégica de 2016. Para las semanas anteriores se
consulto los boletines epidemioldgicos publicados por el Instituto Nacional de Salud.
Se obtuvo como resultados:

= 3,0 0.091, 5y, 0.394 y ~v: 0.412
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Figura 3-6: Calibracion con tres parametros

Se observé una coincidencia importante en cuanto al pico (maximo niimero de reportes
de sintomdticos) y la duracién de la epidemia. Sin embargo en todas las ejecuciones
del algoritmo se encontré un pico al inicio de la simulacién y que no corresponde a lo
reportado. Dado esto se procede a realizar un ajuste en la cantidad de casos iniciales.
[gualmente se realizé un filtro de promedio mévil para reducir la variabilidad de los
casos reportados hacia la mitad de la epidemia.

Calibracién con tres parametros y cambio en casos iniciales

El programa FRED cuenta con un algoritmo inicial de cantidad de personas infectadas
en los primeros dias de la simulacion, casos que corresponden a contagios por otras
causas y que dieron inicio a la epidemia en la poblacién. Estos casos iniciales son por
defecto diez en los primeros diez dias. Se ajusté arbitrariamente a cuatro infecciones
en los diez primeros dias. Se obtuvo como resultado

= 5, 0.380, By: 0.316 y v: 0.435
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Figura 3-7: Calibracion con tres parametros

Se observa coincidencia en el pico y en la duracién de los sintomas, aunque algo menor.
Desaparece el pico inicial.

3. Calibracién con cuatro parametros

Se decide realizar un nuevo escenario de calibraciéon teniendo en cuenta que cuando
ocurrié la epidemia por virus del Zika, hace poco tiempo habia ocurrido un brote por
virus Chicunguna por lo que campanas de control vectorial se habian implementado en
todo el territorio con presencia endémica del mosquito transmisor. Con esta informacién
se agrega a los parametros a obtener a través del algoritmo Nelder-Mead la cantidad
de pupas por huésped (I'). Obteniendo como resultado:

= 3, 0.697, By: 0.222 | v: 0.012 y I": 0.424
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100 120

Se presenta las tablas 3-10 y 3-11 resumiendo los resultados de los distintos escenarios

de calibracion.

Escenario  Total Sintomaticos Pico (Casos) Duracién (Semanas)
1 315 33 23
2 300 25 21
3 351 28 33
Estadisticos 292 30 26

Tabla 3-10: Resultados Calibracién y Ajuste
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Escenario  Sindromes Neurolégicos Desérdenes Neurologicos Congénitos

1 6 2
2 7 1
3 6 2
Estadisticos 3 1

Tabla 3-11: Resultados Calibracion y Ajuste Eventos Neurolégicos
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Se presentaran a continuaciéon los resultados obtenidos tanto de la calibracién como de los
distintos escenarios de vacunacién. Se analizaron cuatro variables principales: casos sin-
tomaticos, casos de infectados, sindromes neurolégicos y desérdenes neurolégicos congénitos.

4.1. Validacion del Modelo

Posterior a la calibraciéon con el algoritmo descrito en el capitulo 3.1.4 se realizaron 100
simulaciones y se comparo el resultado con lo reportado por el Instituto Nacional de Salud.

En las tablas 4-1 y 4-2 y en la grafica 4-1 se pueden observar la comparacién de resultados,
encontrando una concordancia aceptable. Dado que se realizan 100 simulaciones diferentes
la duracién de la epidemia, el dia de inicio, el pico epidemiolégico y demés tienen compor-
tamientos distintos, es decir, en algunas simulaciones la epidemia comienza antes en otras
después, tiene duracion mas larga o mas corta; por todo esto se obtiene un promedio ligera-
mente alargado hacia el comienzo y el fin de la epidemia, y por tanto, mas casos sintoméaticos
e infectados. Para analizar el efecto estocastico de la validacién se realizé el diagrama de
cajas de la figura 4-2, donde se puede ver como se distribuyen los resultados de las 100
simulaciones y los resultados se mantienen en un rango aceptable.

Casos Sintomaticos Casos de Infectados

Datos Estadisticos 292 -
Resultados 1 Simulacién 351 15161
Resultados 100 Simulaciones 434 19202

Tabla 4-1: Resultados 100 Simulaciones
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Sindromes Neurologicos Desordenes Neurologicos Congénitos

Datos Estadisticos 3 1
1 Simulacién 6 2
100 Simulaciones 5.54 2.1

Tabla 4-2: Resultados 100 Simulaciones
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4.2. Vacunacion

Se disenaron dos escenarios distintos de vacunacion. En el primero se supuso disponible una
vacuna antes de que la epidemia comenzara en el pais, de tal forma que se hicieran campanas
de vacunacién con distintas coberturas y eficacias. En el segundo escenario, se aplican las
vacunas cuando comienzan a reportarse casos y se aplican una cantidad de vacunas para
completar distintas coberturas con distintos valores de eficacia.

» Cobertura Se refiere a la proporcién de personas en un rango de edad a las cuales se le
aplicara la vacuna.

» Fficacia Se entiende como eficacia la probabilidad de que una vacuna logre inmunizar al
agente o no. No se disenaron experimentos con valores de eficiencia distintos al 100 %.

» Fficiencia Se entiende como la eficiencia de la vacuna el nivel de inmunidad que puede
alcanzar el agente una vez vacunado. Si la eficiencia es del 100 % el agente es totalmente
inmune al virus, pero si la eficiencia es menor, la probabilidad de contraer el virus es
menor pero aun es posible el contagio.

» Rango de FEdad Fl rango de edades en que se realizé la vacunacién. Se disenaron tres
distintas campanas, desde 10 hasta 39 anos, desde 10 hasta 24 anos y desde 25 hasta
39 anos.

= Se analizaron los resultados en relacion a la cantidad de casos prevenidos, poniendo
especial énfasis en la prevencion de eventos neuroldgicos.

4.2.1. Escenario de Vacunacion simultanea

Como se establecié anteriormente, se supuso el escenario en el que se cuenta con una vacuna
disponible en el momento en que se reportan los primeros casos, con eficiencia del 100 % y
se aplica a personas en el rango de edad con distintos valores de eficacia y de cobertura.
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Casos Sintomaticos
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Figura 4-3: Casos Sintométicos Prevenidos - Vacunacion previa entre 10 y 39 anos
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Figura 4-4: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacion previa entre 10 y 24 anos
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Figura 4-5: Casos Sintométicos Prevenidos - Vacunacion previa entre 25 y 39 anos

Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir al menos un 65 % de los casos
sintomaticos aplicando un promedio de 107900 vacunas. Si se vacunan personas entre los
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10 y 24 anos se alcanza una prevencién no mayor al 52 % aplicando unas 62160 vacunas,
mientras que se necesitan mas de 45700 vacunas aplicadas en personas entre 25 y 39 anos
para alcanzar una prevencién méaxima del 54 %.
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Figura 4-7: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 24 anos
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Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir menor al 65 % de los casos
de personas infectadas (sintométicas y no sintométicas) aplicando un promedio de 107900

vacunas. Si se vacunan personas entre los 10 y 24 anos se alcanza una prevencién no mayor

al 52% aplicando unas 62160 vacunas, mientras que se necesitan mas de 45700 vacunas

aplicadas en personas entre 25 y 39 anos para alcanzar una prevencion méxima del 54 %.

Se observa el mismo comportamiento en cuanto a porcentaje de prevencion con los casos

sintomaticos.

Sindromes Neurolégicos
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Figura 4-9: Sindromes Neurologicos Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 39 anos



50 4 Resultados
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Figura 4-10: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 24 anos
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Figura 4-11: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacion previa entre 25 y 39 anos

Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir menor al 60 % de los casos de
sindromes neurologicos como el Guillain-Barré; aplicando un promedio de 107900 vacunas.
Si se vacunan personas entre los 10 y 24 anos se alcanza una prevencién no mayor al 54 %
aplicando unas 62160 vacunas, mientras que se necesitan mas de 45700 vacunas aplicadas en
personas entre 25 y 39 anos para alcanzar una prevencién méxima del 60 %.
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Desérdenes Neurolégicos Congénito
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Figura 4-12: Desérdenes Neuroldgicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion previa entre 10
y 39 anos
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Figura 4-13: Desordenes Neuroldgicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion previa entre 10
y 24 anos
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Figura 4-14: Desérdenes Neurologicos Congénitos Prevenidos - Vacunacién previa entre 25
y 39 anos

Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir menor al 74 % de los casos
de desordenes neurolégicos congénitos tales como la microcefalia, aplicando un promedio de
107900 vacunas. Si se vacunan personas entre los 10 y 24 anos se alcanza una prevencion
no mayor al 57% aplicando unas 62160 vacunas, mientras que se necesitan méas de 45700
vacunas aplicadas en personas entre 25 y 39 anos para alcanzar una prevenciéon maxima del

54 %.

4.2.2. Escenario de Vacunacion previa

Como se establecié anteriormente, se supuso el escenario en el que se cuenta con una vacuna
disponible antes de la llegada del virus al pais, con eficiencia del 100 % y se aplica a personas
en el rango de edad con distintos valores de eficacia y de cobertura.
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Figura 4-15: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 39 afios
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Figura 4-16: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 24 atios
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Figura 4-17: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién previa entre 25 y 39 afios

Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir menor al 95 % de los casos
sintomaticos aplicando un promedio de 107900 vacunas. Si se vacunan personas entre los
10 y 24 anos se alcanza una prevencién no mayor al 63 % aplicando unas 62160 vacunas,
mientras que se necesitan mas de 45700 vacunas aplicadas en personas entre 25 y 39 anos
para alcanzar una prevencién méaxima del 58 %.
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Figura 4-18: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 39 afios
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Figura 4-19: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 24 afios
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Figura 4-20: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién previa entre 25 y 39 anos

Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir menor al 94 % de los casos
de infectados aplicando un promedio de 107900 vacunas. Si se vacunan personas entre los
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10 y 24 anos se alcanza una prevencién no mayor al 63 % aplicando unas 62160 vacunas,

mientras que se necesitan mas de 45700 vacunas aplicadas en personas entre 25 y 39 anos

para alcanzar una prevencién maxima del 57 %. Se observa que el resultado en términos de

prevencion de casos es muy similar al de los casos sintomaticos.
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Figura 4-21: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 39 anos
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Figura 4-22: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacién previa entre 10 y 24 anos
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Figura 4-23: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacién previa entre 25 y 39 anos

Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir menor al 92 % de los casos de
sindromes neurolégicos como el Guillain-Barré; aplicando un promedio de 107900 vacunas.
Si se vacunan personas entre los 10 y 24 anos se alcanza una prevencién no mayor al 57 %
aplicando unas 62160 vacunas, mientras que se necesitan més de 45700 vacunas aplicadas en
personas entre 25 y 39 anos para alcanzar una prevencién méxima del 60 %.

Desordenes Neurolégicos Congénito
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Figura 4-24: Desordenes Neuroldgicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion previa entre 10
y 39 anos
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Figura 4-25: Desérdenes Neuroldgicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion previa entre 10
y 24 anos
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Figura 4-26: Desérdenes Neurologicos Congénitos Prevenidos - Vacunaciéon previa entre 25
y 39 anos

Vacunando a personas entre los 10 y 39 anos se logra prevenir todos los casos de desérdenes
neurolégicos congénitos tales como la microcefalia, vacunando a todas las personas en el
rango de edad. Si se vacunan personas entre los 10 y 24 anos se alcanza una prevencién
no mayor al 72% aplicando unas 62160 vacunas, mientras que se necesitan méas de 45700

vacunas aplicadas en personas entre 25 y 39 anos para alcanzar una prevencion maxima del
53 %.

4.2.3. Escenario de Vacunacién por género

Luego de realizar los escenarios de vacunacion por rangos de edad se procedié a realizar
vacunas segin el género. Se muestran a continuacion los resultados en cada caso.
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Vacunacion en Mujeres

Casos Sintomaticos

Casos Sintomaticos Prevenidos

300 \ \ \
[_ICobertura 100%
[_ICobertura 90%
[ Cobertura 80%
[ Cobertura 70%
250 I Cobertura 60%
Il Cobertura 50%
200 —
3
@ 150 — - ] —
o —
100 —
50 —
0

50%

60%

70% 80% 90% 100%
Eficacia

Figura 4-27: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién en mujeres entre 10 y 39 anos
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Figura 4-28: Casos Sintométicos Prevenidos - Vacunacién en mujeres entre 10 y 24 anos
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Figura 4-29: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién en mujeres entre 25 y 39 anos

Aplicando vacunas a mujeres en el rango de 10 a 39 afnos, se alcanza una prevencién de 58 %
mientras que si se vacunan mujeres entre 10 y 24 anos se alcanza un 36 % de prevencion
y con mujeres entre 25 y 39 anos un 28 %, hay una ligera diferencia entre vacunar mujeres
entre 10 y 24 anos o entre 25 y 39 anos de alrededor del 8% siendo mejor vacunar en el
primer rango.
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Figura 4-30: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién en mujeres entre 10 y 39 anos
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Figura 4-31: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién en mujeres entre 10 y 24 anos
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Figura 4-32: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién en mujeres entre 25 y 39 anos

Aplicando vacunas a mujeres en el rango de 10 a 39 anos, se alcanza una prevencién de 58 %

mientras que si se vacunan mujeres entre 10 y 24 afos se alcanza un 35% de prevencion

y con mujeres entre 25 y 39 anos un 28 %, hay una ligera diferencia entre vacunar mujeres

entre 10 y 24 anos o entre 25 y 39 anos de alrededor del 8% siendo mejor vacunar en el

primer rango.
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Figura 4-33: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacion en mujeres entre 10 y 39

anos
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Figura 4-34: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacién en mujeres entre 10 y 24

anos
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Figura 4-35: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunaciéon en mujeres entre 25 y 39
anos

Como es de esperarse al disminuir el porcentaje de prevencién en casos sintomaticos la
cantidad de sindromes neuroldgicos prevenidos se reduce en igual proporciéon alcanzando un
maximo de 56 % vacunando a todas las mujeres en el rango entre 10 y 39 anos.

Desordenes Neurolégicos Congénito
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Figura 4-36: Desordenes Neurolégicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion en mujeres en-
tre 10 y 39 anos
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Figura 4-37: Desérdenes Neurolégicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion en mujeres en-
tre 10 y 24 anos
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Figura 4-38: Desordenes Neurolégicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion en mujeres en-
tre 25 y 39 anos

Se puede observar que es posible prevenir la totalidad de casos de desérdenes neurologicos
congénitos vacunando a todas las mujeres en el rango entre 10 y 39 anos, lo que resulta una
reduccién de 51240 vacunas necesarias para lograr el efecto. Si se vacunan mujeres entre los
10 y 24 anos se puede alcanzar un porcentaje de prevencién de 66 % y vacunando mujeres
entre los 25 y 39 anos un reduccién de casos del 43 %.
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Vacunacion en Hombres
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Figura 4-39: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 10 y 39 anos
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Figura 4-40: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 10 y 24 anos
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Figura 4-41: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 25 y 39 anos

Aplicando vacunas a mujeres en el rango de 10 a 39 anos, se alcanza una prevencién de 62 %
mientras que si se vacunan mujeres entre 10 y 24 anos se alcanza un 36 % de prevencién y
con mujeres entre 25 y 39 anos un 36 %, no se encontré diferencia al vacunar hombres entre
10 y 24 anos o entre 25 y 39 anos.
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Figura 4-42: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 10 y 39 anos
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Figura 4-43: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 10 y 24 anos
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Figura 4-44: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 25 y 39 anos

Aplicando vacunas a mujeres en el rango de 10 a 39 anos, se alcanza una prevencién de 61 %
mientras que si se vacunan mujeres entre 10 y 24 anos se alcanza un 35 % de prevencién y
con mujeres entre 25 y 39 anos un 36 %, no se encontré diferencia al vacunar hombres entre
10 y 24 anos o entre 25 y 39 anos.
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Figura 4-45: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunaciéon en hombres entre 10 y 39
anos
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Figura 4-46: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 10 y 24
anos

Se puede observar, como ya se habia senalado, que al disminuir el nimero de personas que
han sido vacunadas la cantidad de casos prevenidos se reduce. Aplicando vacunas a mujeres
en el rango de 10 a 39 anos, se alcanza una prevencién de 58 % mientras que si se vacunan
mujeres entre 10 y 24 afos se alcanza un 40 % de prevencién y con mujeres entre 25 y 39
anos un 39 %, nuevamente no hay una diferencia significativa en vacunar hombres entre 10
y 24 anos o entre 25 y 39 anos.
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Figura 4-47: Sindromes Neurolégicos Prevenidos - Vacunacién en hombres entre 25 y 39

anos
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Figura 4-48: Desordenes Neuroldgicos Congénitos Prevenidos - Vacunacién en hombres en-
tre 10 y 39 anos
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Figura 4-49: Desérdenes Neurologicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion en hombres en-
tre 10 y 24 anos
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Figura 4-50: Desérdenes Neurologicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion en hombres en-
tre 25 y 39 anos

Se puede observar que no existe una reduccién considerable en la cantidad de casos de
desordenes neurolégicos congénitos vacunando hombres en alguno de los rangos de edad
seleccionados para la prueba, por lo que se puede concluir que en miras de prevenir los
desordenes neuroldgicos congénitos esta estrategia no seria viable.



5 Analisis de Resultados

Una vez completados los escenarios de vacunacion, se seleccionaron los mejores evaluando
la cantidad de casos prevenidos. Se muestran a continuacién la comparaciéon de los mejores

casos por escenario.

Como es de esperarse, al aumentar la eficacia de la vacuna y/o lograr una mayor cobertura
en la misma, se logra prevenir méas cantidad de casos infectados, sintomaticos y eventos

neurologicos.

5.1. Vacunaciéon Simultanea
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Figura 5-1: Casos Sintométicos Prevenidos - Vacunacién Simultéanea con Eficacia del 100 %
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Figura 5-2: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién Simultdnea con Eficacia del 100 %
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Figura 5-3: Desordenes Neurolégicos Congénitos Prevenidos - Vacunacién Simultanea con
Eficacia del 100 %
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Figura 5-4: Sindromes Neuroldgicos Prevenidos - Vacunacion Simultanea con Eficacia del
100 %
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Se puede observar que no hay una prevencién significativamente mayor entre vacunar perso-
nas entre 10 y 39 anos y vacunar personas entre 10 y 24 o 25 y 39 anos, teniendo en cuenta
ademas que se necesita una mayor cantidad de vacuas en todo el rango.

5.2. Vacunacion Previa

450 Casos Sintomaticos Prevenidos (Eficacia 100%)
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Figura 5-5: Casos Sintomaticos Prevenidos - Vacunacién previa con Eficacia del 100 %
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Figura 5-6: Casos de Infectados Prevenidos - Vacunacién previa con Eficacia del 100 %
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Desodrdenes Neuroldgicos Congénitos Prevenidos (Eficacia 100%)
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Figura 5-7: Desordenes Neurologicos Congénitos Prevenidos - Vacunacion previa con Efi-
cacia del 100 %

. Sindromes Neurolégicos Prevenidos (Eficacia 100%)
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Figura 5-8: Sindromes Neuroldgicos Prevenidos - Vacunacién previa con Eficacia del 100 %

5.3. Comparacion de los escenarios

Se puede observar un incremento sustancial en la prevencién de casos si se vacunan personas
en todo el rango de edad (10 a 39 anos), segin el aspecto que se quiera prevenir puede
resultar mejor o no vacunar personas en el rango de edad entre 10 y 24 afios que a personas
entre 25 y 39 anos, como por ejemplo en la prevencion de defectos neurolégicos congénitos.
Aunque esta prevencion es menor que la obtenida con vacunacién a personas entre 10 y 39
anos.

Cuando se realiza una vacunacion de forma simultéanea a la circulacion del virus en la region
en términos generales no se logra una buena prevencién de casos, para obtener resultados
importantes es necesario vacunar al menos al 90 % de las personas en el rango de edad, lo
que resulta poco conveniente dado el esfuerzo que se requiere para completar tal cobertura.
Vacunando a todas las personas en el espectro de edades (10 a 39 anos) se puede prevenir
al rededor de un 12 % mads que vacunando bien sea al rango de edad entre 10 y 24 anos o
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entre 25 y 39 afnos aplicando un 57 % mas de vacunas (al rededor de 46000). No se observan

importantes mejoras vacunando personas entre 10 y 24 o entre 25 y 39 anos, siendo mas
efectivo en el segundo grupo pero apenas por un 2% pero usando menos vacuas (al rede-
dor 15900). Se observa que el porcentaje de reduccién de casos de personas sintomaticas y
de eventos neuroldogicos es muy similar, por lo que se concluye que no se pueden prevenir
completamente los casos de defectos neuroldgicos congénitos lo cual deberia ser el objetivo
principal debido al alto costo social y econémico del fenémeno.

En los escenarios en los que se aplica la vacuna antes de la aparicion del brote en la region se
observa una ventaja en prevencion en la vacunacién de todo el grupo de edad entre 10 y 39
anos, de hasta un 66 % més de casos prevenidos. Vacunando todo el rango se logra prevenir
el 95% de los casos sintomaéticos (lo que supone un total de casos reportados de al rededor
de 22 personas en una poblacién de més de 213000). En cuanto a la prevencién de eventos
neuroldgicos, es posible prevenir la totalidad de desérdenes neuroldgicos congénitos y mas
del 90 % de los sindromes neuroldgicos, por lo que se presenta como una alternativa bastante
viable. Cabe anotar que para lograr este efecto se deben aplicar al rededor de 107900 va-
cunas cubriendo la totalidad de la poblacion, lo que puede suponer un reto en términos de
aplicacion. Se puede observar un cambio ligeramente mayor entre vacunar personas entre 10
y 24 anos con respecto a personas entre 25 a 39 anos, en cuanto a prevencion de desérdenes
neuroldgicos congénitos , un 35 % pero no se obtiene una mejoria importante en otros aspec-
tos. Por lo que si no se cuentan con todas las vacunas disponibles para la poblacion entre 10
y 39 anos, puede resultar conveniente vacunar a personas entre 10 y 24 anos.

Se puede observar que es en general mejor aplicar la vacuna antes de que comience la epide-
mia en el pais.

Segin se puedo entender de las graficas no existe una diferencia sustancial en cuanto a la
prevencion de casos sintomaticos o personas infectadas si se vacunan personas entre 10 y 24
anos o personas entre 25 y 39 anos. Sin embargo, se puede prevenir igual cantidad de casos
de sindromes neurolégicos si se realiza la vacunacién de forma simultdnea a la circulacion
del virus en el territorio a personas entre 25 y 39 afos o a personas entre 10 y 39 anos,
lo que supone una reduccién del 43% de vacunas aplicadas, por lo que puede significar
una alternativa viable. Si bien se logra una prevencién menor en todos los sentidos (casos
sintomaticos, infectados, sindromes y desérdenes neuroldgicos) vacunando a personas entre
los 25 y 39 anos se logra un efecto similar al de vacunar personas entre los 10 y 24 atnos con
al menos 15000 menos vacunas.

Para poder prevenir la totalidad de eventos neuroldgicos es necesario aplicar la vacuna al
rededor de 107900 personas antes de que llegue la epidemia a la poblacién, a personas en el
rango de edades entre 10 y 39 anos, lo que implica primero contar con al menos esa cantidad
de vacunas y segundo lograr cubrir toda la poblacién. En la practica resulta poco conveniente
tener que aplicar esa cantidad de vacunas, dado el esfuerzo humano y econémico que esto
implica.
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Se puede concluir de las figuras desde la 5-5 hasta la 5-8 que, en el escenario de contar con
la vacuna antes de que llegue el brote a la region, es mas conveniente vacunar a las personas
en el rango desde 10 a 39 anos. Sin embargo y como se presenté anteriormente, es poco
practico, sobretodo desde el punto de vista econémico, aplicar tal cantidad de vacunas, por
lo que resultard mas efectivo vacunar a personas entre 10 y 24 anos.

Como se puede ver en las figuras 5-1 y 5-2 no hay realmente un cambio significativo entre
aplicar la vacuna a personas entre 10 y 24 anos o a personas entre 25 y 39 anos en cuanto
a la prevencion de casos sintomédticos y en general de personas infectadas; inclusive, no hay
un beneficio importante en vacunar a personas en todo el rango de edades (10-39 anos). En
cuanto a prevencion de desérdenes neuroldgicos congénitos se observa que si puede haber una
diferencia significativa en vacunar a todo el rango de edades versus los rangos partidos; en
donde resulta un poco mejor vacunar en el rango de 10 a 24 anos. Para el caso de sindromes
neuroldgicos se concluye igual que para los casos sintométicos.

Es importante resaltar que los porcentajes expuestos en esta seccion corresponden a los
escenarios de vacunacién en los que se cuenta con vacunas con eficacia del 100 %, si se
dispone de vacunas con menor eficacia los porcentajes comienzan a disminuir.

En cuanto a la vacunacion por géneros, se puede observar que, si bien en términos de la
prevencion de casos sintomaticos o de personas infectadas no se tiene una ventaja importante
entre vacunar hombres o mujeres con respecto a toda la poblacidn, se obtiene una significativa
mejora en la prevencién de desordenes neuroldgicos congénitos como microcefalia y otros
vacunando mujeres en lugar de hombres. Dado que se requieren aplicar menos vacunas (56700
vs. 107900) es una estrategia a tener en cuenta para prevenir el nacimiento de personas con
desordenes neurologicos congénitos, dado que esto puede representar un desarrollo cognitivo
menor que la media de la poblacién y por tanto se limitan las capacidades de la persona.
Inclusive, si el desarrollo cognitivo se ve seriamente afectado, la persona puede requerir
asistencia durante toda su vida.

A continuacién se presentan una serie de gréaficas en las que se comparan las diversas estra-
tegias por grupo poblacional. Se relacionan el porcentaje de prevenciéon por grupo vacunado
vs. el porcentaje vacunado de dicho grupo.
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Figura 5-9: Comparacién Casos Sintomaticos - Vacunaciéon Previa
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Figura 5-10: Comparacién Sindromes Neurolégicos - Vacunacién Previa
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Figura 5-11: Comparacién Desérdenes Neuroldgicos - Vacunacion Previa
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Vacunacion Simultanea
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Figura 5-12: Comparacién Casos Sintomaticos - Vacunacién Simultanea
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Figura 5-13: Comparacién Sindromes Neurolégicos - Vacunacion Simultanea

Sindromes Neurolégicos Congénitos
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Figura 5-14: Comparacién Desordenes Neuroldgicos - Vacunacién Simultanea

En las tablas 5-1 y 5-2 se observa el promedio del total de casos prevenidos por estrategia
con su respectiva desviacion estandar.
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Grupo Poblacional

Vacunacién Previa

Vacunacién Simultdnea

Promedio Desviacién | Promedio Desviacion

Casos total | Estandar Casos total | Estandar
Toda la Poblacién entre 10 - 24 anos 273.09 4.75 225.03 4.73
Toda la Poblacion entre 10 -39 anos  408.8 1.25 283.04 3.75
Toda la Poblacién entre 25-39 anos  251.16 5.02 236.91 5.52
Hombres entre 10 - 24 anos 156.15 6.8 216.88 6.93
Hombres entre 10 -39 anos 268.34 4.39 181.52 5.96
Hombres entre 25-39 anos 158.2 7.73 172.42 7.18
Mujeres entre 10 - 24 anos 154.91 6.35 162.86 6.3
Mujeres entre 10 -39 anos 255.54 4.29 194.58 5.42
Mujeres entre 25-39 anos 122.72 5.17 154.69 6.53

Tabla 5-1: Valor Promedio y Desviaciéon Estandar Casos Sintomaticos Prevenidos

Grupo Poblacional

Vacunacién Previa

Vacunacién Simultanea

Promedio Desviacién | Promedio Desviacion

Casos total | Estandar Casos total | Estandar
Toda la Poblacién entre 10 - 24 anos 1.51 0.49 1.19 0.69
Toda la Poblacién entre 10 -39 anos 2.1 0.07 1.56 0.46
Toda la Poblacién entre 25-39 anos 1.11 0.64 1.13 0.615
Hombres entre 10 - 24 anos 0.01 0.82 0.34 0.94
Hombres entre 10 -39 anos 0.72 0.7 0.41 0.85
Hombres entre 25-39 anos 0.27 0.85 0.32 0.98
Mujeres entre 10 - 24 anos 1.4 0.56 1.02 0.7
Mujeres entre 10 -39 anos 2.1 0.085 1.22 0.61
Mujeres entre 25-39 anos 0.9 0.1 0.97 0.73

Tabla 5-2: Valor Promedio y Desviacion Estdndar Desérdenes Neurologicos Prevenidos




6 Conclusiones y Trabajo Futuro

6.1.

Conclusiones

Finalizado el proceso de investigacién hemos llegado a las siguientes conclusiones:

Si no se poseen datos suficientes, o se sospecha de la veracidad de los mismos, el modelo
es incapaz de representar una dinamica.

Dada la naturaleza estocastica del modelo, es necesario realizar un niimero importante
de simulaciones para cada escenario, para poder obtener resultados de mejor calidad.

La poblacion seleccionada para el desarrollo del modelo no fue la mejor, dado que
ocurrieron pocos casos en comparacion a otras regiones, lo que puede significar errores
e incertidumbres en los resultados.

Segtn los resultados obtenidos, existen sub-reportes, es decir personas que manifestaron
sintomas y no fueron a un centro asistencial, o bien fueron, pero se diagnosticaron
con otro tipo de enfermedad. Nuestros resultados sugieren que hay un sub-reporte de
personas que desarrollaron sindromes neuroldgicos asociados al virus del zika, de al
menos el 100 %.

Como se evidencio en las gréaficas del capitulo 5 resulta mas conveniente aplicar las
campanas de vacunacion antes de que el brote llegue a la region.

Como es de esperarse, al vacunar a un nimero mayor de personas se pueden conseguir
resultados de prevenciéon mas altos, por lo que los escenarios en los que se realizo la
vacunacion en el rango de edad entre 10 y 39 anos se obtuvieron mayores porcentajes
de prevencion.

Puede resultar mas viable, en caso de no contar con el total de vacunas necesarias para
toda la poblacién en el rango de edad de 10 a 39 anos, priorizar la vacunaciéon por
género, especificamente buscar vacunar mas mujeres que hombres.

Es poco viable realizar vacunacion unicamente a hombres en cualquier rango de edad,
dado que no representa ninguna ventaja puesto que los casos de personas infectadas
(sintomaticos y no sintomaticos) sigue siendo considerablemente alto, como consecuen-
cia la prevencién de sindromes neuroldgicos no es significativa. Igualmente no se logra
ningun tipo de prevencion en casos de desérdenes neuroldgicos congénitos.
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= Si bien la vacunacion en solo mujeres tiene un impacto menor en la prevencion de casos
de personas infectadas (sintométicos y no sintométicos) e igualmente sobre casos de
sindromes neurolégicos, se obtiene un resultado bastante considerable en prevencion
de desérdenes neurologicos congénitos

» La vacunacién funciona mejor como método de prevencién y no de contencién.

= El modelo es implementable a distintas escalas y en diversos lugares.

6.2. Trabajo Futuro

Como se pudo observar FRED [32] es una herramienta bastante poderosa para el modela-
miento y simulacién de enfermedades contagiosas, por lo que es necesario seguir fortaleciendo
el programa.

Para mejorar la capacidad de evaluacién de escenarios se puede incorporar una opcién para
aplicar vacunas a segmentos de poblacién mas alla de rangos de edad. Por ejemplo vacunar
a personas que se encuentren en riesgo mas alto, por ejemplo mujeres embarazadas, o por
situacién socio-econémica.

Es importante dotar al modelo con la posibilidad de variar la eficiencia de la vacuna, de
tal forma que se pueda estimar una reduccién en la probabilidad de contraer el virus y no
solamente inmunizar o no al agente vacunado. Igualmente se podria incluir la duracién del
efecto de la vacuna, pensando en epidemias que tengan una duracién mayor.

Para evaluar la carga de la enfermedad es necesarios incluir una serie de algoritmos que
permitan estimar la gravedad de los sintomas, principalmente de los eventos neurolégicos,
determinando la atencion hospitalaria e incapacidad de ser necesarios.
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