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Articulo Especial

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

SUGERENCIAS A PARTIR DEL ANALISJS DE
SENSIBILIDAD DE UN MODELO MATEMATICO DE
TRANSMISION DE CHIKUNGUNYA

David Requena', José L. Segovia-Juarez?

RESUMEN

La fiebre chikungunya afecta seriamente la salud de las personas, causando dolores articulares crénicos e incluso
discapacidad. Es transmitida por picadura de los mosquitos Aedes aegyptiy Aedes albopictus. Se han reportado brotes
en diversas partes del mundo, incluyendo Latinoamérica. Estudios de modelamiento matematico de dichos brotes han
calculado valores de parametros epidemioldgicos. En base a ellos, se elaboré un modelo matematico para simular un
brote epidémico de chikungunya en una poblacion local, transmitido desde una poblacién vecina infectada. Mediante
analisis de sensibilidad e incertidumbre se obtuvo que la tasa de transmisién mosquito-humano y humano-mosquito son
las variables con mayor correlacion con la cantidad de infectados, la cual se pierde significativamente a partir de los 60
dias del primer caso en la poblacion vecina. Se recomienda tomar esto en cuenta al planificar medidas de control sobre
dichas variables como aislamiento de infectados, reparticion de mosquiteros y repelentes, fumigacion, entre otras.

Palabras clave: Infeccién por el virus Chikungunya; Control de enfermedades transmisibles; Técnicas de apoyo a la
toma de decisiones (fuente: DeCS BIREME).

SUGGESTIONS FOR CHIKUNGUNYA CONTROL BASED ON A
SENSITIVITY ANALYSIS OF A MATHEMATICAL MODEL

ABSTRACT

Chikungunya fever seriously affects peoples’ health and causes chronic joint pain and even disability. Chikungunya
is transmitted by the bite of Aedes aegypti and Aedes albopictus. Outbreaks have been reported in throughout the
world, including Latin America. Mathematical modeling studies of these outbreaks have calculated the values of various
epidemiological parameters. Based on them, a mathematical model was prepared to simulate a chikungunya outbreak in
a local population, which was transmitted from an neighboring infected population. A sensitivity and uncertainty analysis
revealed that the mosquito-to-human and human-to-mosquito transmission rates are the variables with the highest
correlation with the number infected people, which were greatest at 60 days after the first case in the neighboring
population. Therefore, it is recommended to take this into consideration when planning policies to control such variables
as isolation of infected people, distribution of mosquito netting and repellents, fumigation, among others.

Key words: Chikungunya virus infection; Communicable disease control; Decision support techniques (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION cutaneas. El dolor causado en las articulaciones puede
durar incluso meses o afos, volviéndose crénico y

La fiebre chikungunya es una enfermedad causada por llegando a causar discapacidad. Ademas de afectar

la infeccién del virus chikungunya, el cual es transmitido seriamente la salud de las personas, esta enfermedad

al ser humano por picadura de los mosquitos hembra puede causar incluso la muerte @.

de las especies Aedes aegypti y Aedes albopictus ™.

Sus principales sintomas son fiebre y fuertes dolores Hasta hace unos afos, el virus chikungunya se

articulares, ademas de causar dolores musculares, encontraba localizado principalmente en el continente

dolores de cabeza, nauseas, cansancio y erupciones africano. Sin embargo, actualmente ha sido reportado
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en 44 paises de climas tropicales-calidos y ha afectado
a millones de personas en el mundo ©. A pesar de ello,
es considerada una de las enfermedades olvidadas o
desatendidas.

Recientemente se han reportado brotes de chikungunya
en Europa, Asia e islas del océano indico. Uno de
los casos mas estudiados han sido el caso de la isla
Reunioén el 2005-2006 “9), En dicho brote se infectaron
aproximadamente 266 mil de los 785 mil habitantes, y
se produjeron 200 muertes relacionadas a la infeccion.
También se informé de brotes en Italia en el 2007 ©
y Camboya en el 2012 ®. Estos brotes han sido
relacionados a una nueva variante de chikungunya
(CHIK-R) © transmitida principalmente por el vector A.
albopictus, el cual se reporta que es mas efectivo para
transmitir la infeccion que A. aegypti (1.

Esta enfermedad ha empezado a emerger y reemerger
en las zonas endémicas debido a fendmenos como
cambios climaticos ('3, Ademas de la mutacion
genética adaptativa del virus 9, lo cual ha favorecido
su diseminacién en los mosquitos (4. El desplazamiento
de las personas infectadas ha llevado la enfermedad
a diversas partes del mundo. La transmisién ha sido
favorecida especialmente en los entornos tropicales
de los paises en vias de desarrollo, como Peru, donde
los recursos limitados debilitan los esfuerzos para la
prevencion (%),

El Peru se encuentra rodeado de paises donde se ha reportado
laenfermedad y ha habido brotes epidémicos ', lo cual aumenta
el riesgo de casos importados por migraciones fronterizas. El
9 de junio de 2015 se reportd el primer caso autdctono
de chikungunya en Pera (7.El pais cuenta con 18
regiones con infestacion de A. aegypti y condiciones
que facilitarian la introduccion y diseminacion del virus,
lo cual representa un riesgo inminente para la salud
publica (%)

En estas condiciones cobra mayor importancia la
optimizacion del uso de los recursos disponibles. Ello
se puede lograr mediante planeamiento estratégico
asistido por modelos computacionales ©.

Existen estudios en la literatura cientifica donde mediante
modelamiento matematico se ha abordado la transmision
del virus chikungunya. Esta ha sido abordada para distintos
brotes y desde diferentes enfoques. Poletti et al. © modelaron
el brote en ltalia (2007), analizando la eficacia de las
medidas de control empleadas. Yakob et al. '® modelaron
el brote de Réunion (2006) y Robinson et al. el brote en
una zona rural en Camboya ©. En ambos, consideraron por
separado los infectados sintomaticos de los asintomaticos,

para un mejor ajuste a los datos reportados. Otros estudios
han analizado factores adicionales, como considerar un
periodo de incubacion mas corto en A. albopictus (1920
y el efecto de posibles estrategias de control como
reduccion de larvas, prevencion y tratamiento de la
enfermedad @V, evaluando los parametros que tienen
mas impacto en el tiempo de aparicion y tamafo del
pico de la curva epidémica de infectados ©, entre otros.
Estos estudios proveen de importantes detalles sobre los
parametros, la dindmica y posibles estrategias control
de la epidemia de chikungunya. Ello permite simular
posibles escenarios de un brote epidémico, como el
estudio de Ruiz-Moreno et al. para Estados Unidos 2,
de Cauchemez et al. para el Caribe @ y el de Massad
et al. para areas endémicas de dengue ?%. Ademas, en
otros estudios se ha mostrado como el analisis global
de sensibilidad e incertidumbre, usando como indice
la correlacion parcial de coeficientes, permite conocer
comparativamente como la variacién de las variables
afectan a los outputs de un modelo 2529,

Ante la expansion actual de la epidemia de chikungunya
es necesario entender la dinamica del avance de la
epidemia entre poblaciones vecinas, y poder tomar
medidas de control tempranas. Para ello, es necesario
tener una idea de qué tanto efecto tendrian las medidas
de control a tomar a medida que avanza la epidemia.
En el presente estudio mostramos los resultados del
andlisis computacional de un modelo matematico
desarrollado para simular una epidemia de chikungunya.
Este modelo considera dos poblaciones vecinas, una
recién infectada y otra completamente susceptible.
Se utilizaron parametros epidemioldgicos calculados
para brotes recientes de chikungunya en otros paises,
transmitidas por el vector A. albopictus y con datos
poblacionales de la regién de Tumbes (Peru). Se realizé
un andlisis global de sensibilidad e incertidumbre en
este modelo para identificar los parametros que tienen
mayor correlacion con la incidencia de infectados.

METODOLOGIA
EL MODELAMIENTO MATEMATICO

En base a los grupos de personas considerados
en otros modelos de chikungunya recientemente
publicados 891822 ge desarrolld6 un modelo
matematico de la transmision considerando dos
poblaciones de humanos y de mosquitos (Figura 1).
Se considerd una poblacién local (L) completamente
susceptible y una poblacion vecina (V) a la cual
llegara un infectado.

Para cada poblacién humana, se considera un grupo de

individuos susceptibles (Grupo S), los cuales pueden
resultar infectados con el virus tras recibir la picadura
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Figura 1. Diagrama del modelo matematico de dos poblaciones
de humanos y de mosquitos, donde se dara un brote de
chikungunya en la poblacion vecina, el cual sera transmitido
hacia la poblacion local por inmigracién

de un mosquito infeccioso (Grupo Z). Los individuos
infectados podran desarrollar sintomas (Grupo ) o
permanecer asintomaticos (Grupo A). Con el paso de
los dias, los infectados se irdn recuperando (Grupo R).

Para cada poblacién de mosquitos, se considera un
grupo de mosquitos susceptibles (Grupo X), los cuales
se infectaran con el virus chikungunya (Grupo YY)
al picar humanos infectados. Tras unos dias, estos
individuos seran infecciosos (Grupo Z). Adicionalmente,
se considera la ocurrencia de nacimientos y muerte
natural en las poblaciones de mosquitos.

Los grupos poblacionales y los valores iniciales
considerados para ellos, se muestran en la Tabla 1. Para
el numero inicial de habitantes de la poblacién local, se
considerd el numero de personas del departamento
de Tumbes (Peru) estimado por el Instituto Nacional
de Estadistica e Informatica ©?). Los parametros
epidémicos considerados se describen en la Tabla 2,
la cual incluye los valores minimo, central y maximo.
Dichos valores se obtuvieron de lo reportado en otros
modelos de chikungunya del 2007 en adelante ©918.28)
en los cuales fueron estimados en base a la data de sus
correspondientes brotes epidémicos.
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Las ecuaciones empleadas para modelar la dinamica
de la transmisiéon descrita anteriormente se muestran a
continuacion:

Dinamica de la poblacién local:
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Dinamica de la poblacion vecina:
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Tabla 1. Grupos poblacionales y sus valores iniciales*

Grupo poblacional Descripcion Valor inicial
St Humanos susceptibles de la poblacién local 237 685
E- Humanos expuestos de la poblacién local 0
It Humanos infectados sintomaticos de la poblacién local 0
At Humanos infectados asintomaticos de la poblacion local 0
R- Humanos recuperados de la poblacion local 0
Xt Mosquitos susceptibles de la poblacion local 50 000
Y- Mosquitos expuestos de la poblacion local 0
z- Mosquitos infecciosos de la poblacién local 0
SV Humanos susceptibles de la poblacién vecina 250 000
EV Humanos expuestos de la poblacion vecina 0
v Humanos infectados sintomaticos de la poblacién vecina 1
AY Humanos infectados asintomaticos de la poblacién vecina 0
RY Humanos recuperados de la poblacién vecina 0
XV Mosquitos susceptibles de la poblacion vecina 50 000
YV Mosquitos expuestos de la poblacion vecina 0
Al Mosquitos infecciosos de la poblacién vecina 0

*Como valor inicial de la poblacion local se tomé el nimero de habitantes del departamento de Tumbes (Peru) estimado por el INEI. Para la poblacién
vecina se consider6 un tamafio poblacional equivalente y se consideré un mosquito por cada cinco personas.

Tabla 2. Descripcién y valores de los parametros epidémicos*

Parametro Descripcion Unidad Minimo Central Maximo
B, Tasa de infeccion del mosquito al humano 1/dia 0,001 0,14 1
B, Tasa de infeccién del humano al mosquito 1/dia 0,05 0,4 1
1A, Tlempo de latencia en humanos antes de ser dia 2 > 7

infecciosos
A, Tlem;)_o de latencia en mosquitos antes de ser dia 9 5 6
infecciosos
(0] Proporcion de infectados que desarrollan sintomas dimensional 0,83 0,97 0,97
1y Tiempo de recuperacion de humanos infectados dia 1 4 7
1/u Tiempo de vida del mosquito dia 14 20 42
T Tasa de migracion de humanos a la poblacion local dia 0,0001 0,001 0,01
T, Tasa de migracién de humanos a la poblacion vecina dia 0,0001 0,001 0,01

*Los valores de los parametros epidémicos considerados se obtuvieron de lo reportado en cuatro modelos de chikungunya del 2007 a la actualidad
relacionados a la variante CHIK-R. En dichos modelos, se calcularon los parametros mediante ajuste a la data de sus correspondientes brotes

epidémicos.

SUPUESTOS

Para el modelo matematico se consideré6 que la
enfermedad es causada por una sola cepa de
chikungunya, la cual se contagia solamente a través
de picadura. Se tomé en cuenta una sola especie
de mosquito Aedes. En los humanos infectados se
considera que el tiempo de latencia para el desarrollo
de sintomas coincide con el tiempo de latencia a partir
del cual pueden contagiar a los mosquitos. Solamente
los humanos sintomaticos o asintomaticos pueden
contagiar a los mosquitos. Se asume que cada poblacién
esta homogéneamente distribuida y todos los individuos
tienen la misma probabilidad de interactuar con los
mosquitos de su localidad. La probabilidad de transmisién

de la enfermedad se considera constante para cualquier
individuo a través del tiempo y en cualquier lugar. El
modelo considera una sola oleada de chikungunya, con
flujo solamente entre poblaciones humanas (y no de
mosquitos) por inmigracién y emigracion. Las personas
que se recuperan desarrollan inmunidad total.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD E INCERTIDUMBRE

Se realizé un analisis global sensibilidad e incertidumbre
usando el indice la correlacién parcial de coeficientes,
el cual permite analizar cualitativa y cuantitativamente
los efectos de variacion de los parametros sobre el
outcome de un modelo ©?®. Esto ha sido aplicado en el
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modelamiento matematico de epidemias, permitiendo
determinar céomo influyen los parametros del modelo
en la dinamica de expansion de la epidemia ©®. Los
parametros considerados para este analisis fueron la tasa
de infeccion del mosquito al humano (8,), del humano al
mosquito (B,) y las tasas de migracion (7, y 7).

Para realizar este analisis, se realizd la exploracion
del espacio paramétrico multidimensional mediante
el muestreo aleatorio de valores en los intervalos
de los paramétricos (Tabla 2) usando el método de
Latin Hypercube Sampling (LHS) @9, asumiendo una
distribucién uniforme de los parametros e independencia
estadistica entre ellos. Con estos conjuntos de valores
se simularon diferentes escenarios. Se analizo el efecto

de la variacién de los parametros mediante coeficientes
de correlacion parcial (PRCC) @9, Esto se realizd
empleando el programa “crun” desarrollado por Segovia
et al. @9, el cual permite realizar LHS y PRCC.

RESULTADOS

Los valores iniciales fueron asignados al dia 1 del
brote. El pico en el nimero de infectados sintomaticos
y asintomaticos en la poblacion vecina se logra el dia
126 y en la poblacion local el dia 158. Las graficas de la
dinamica de la epidemia se muestran en las figuras 2 y 3.
En el andlisis de sensibilidad e incertidumbre se
obtuvo que, a excepcion de la tasa de emigracion, los
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parametros evaluados tienen correlacion positiva con el
aumento de infectados sintomaticos locales, siendo los
de mayor efecto B, y B, (Figuras 4 y 5). Sin embargo, la

correlacion de las variaciones de estos dos parametros
con la variacion de la incidencia de infectados pierde
significancia a partir del dia 60.
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CONCLUSIONES

La fiebre chikungunya es una amenaza importante para
los paises con zonas tropicales y poblaciones de A.
aegyptiy A. albopictus. Diversos estudios muestran como
la alta transmisibilidad de este virus puede conducir a
una rapida diseminacion y brotes severos 2. Por ello, es
importante reaccionar tempranamente y tomar medidas
de control.

En una realidad econémica como la peruana, los limitados
recursos disponibles para las medidas de control
restringen los esfuerzos por controlar la enfermedad. Por
ello, cobra mayor importancia estudios como este, donde
se estudia el efecto de parametros epidémicos vinculados
a usuales medidas de control y el tiempo hasta el cual
tienen impacto sobre la incidencia de infectados.

El modelo presentado tiene limitaciones, las cuales
se originan tras los supuestos considerados. Sin
embargo, una limitacién adicional es la ausencia de
datos locales. Esto debido a que la epidemia recién
entraba al Pert al momento del estudio, los datos de
los parametros epidémicos se han obtenido de otros
brotes, pertenecientes a entornos socioeconémicos
y medioambientales distintos y teniendo como vector
transmisor principal a A. albopictus. En Peru, en cambio,
se estima que existe una mayor abundancia de A.
aegypti. Sin embargo, se desconoce la proporcién real ya
que solamente se monitorea el indice aédico en general.

A pesar de ello, la dinamica epidémica obtenida en
la poblacion vecina es consistente con lo reportado
en los otros estudios disponibles en la literatura, los
cuales hacen buen ajuste con brotes recientes de
chikungunya relacionados a la variante circulante ©.
De las simulaciones, se obtiene que en la poblacién
local, el pico de infectados se alcanza en solo 157 dias
después de la primera infeccién en la poblacién vecina.
Esto es importante pues representa una alerta para las
poblaciones susceptibles, tras la detecciéon de un caso
sintomatico en una poblacién vecina.
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