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Capitulo 2
Epidemiologia matematica

DOI:10.17230/978-958-720-986-0ch2

Maria de Lourdes Esteva

Las epidemias probablemente empezaron a ocurrir cuando los
humanos empezaron a vivir en comunidades. Cronicas acerca
de enfermedades transmisibles se encuentran ya en la literatura
de la Grecia clasica, como se muestra en Historia de la Guerra
del Peloponeso, donde su autor, Tucidides (460 a. C.), hace un
relato vivido de la epidemia que estallé en Atenas en el segundo
ano de esa guerra (31 a. C.-404 a. C.). De acuerdo con [86], las
enfermedades infecciosas han tenido una influencia importante
en los acontecimientos mundiales. Asi, en la Biblia hay referen-
cias de enfermedades que jugaron un papel decisivo en el curso
de la historia, como la suspension del rey de Asiria de no invadir
Jerusalén alrededor del afio 700 a. C., debido a que sus soldados
estaban enfermos. La peste antonina o plaga de galeno (proba-
blemente viruela o sarampion) causo6 un drastico decrecimiento
de la poblacion del Imperio romano y, por consiguiente, su cai-
da en el siglo II. Se ha mencionado que las enfermedades infec-
ciosas importadas de Europa a América, en especial la viruela,
fueron las grandes aliadas para que Hernan Cortez conquistara
el Imperio azteca. Se estima que entre 1519 y 1530 la poblacion
indigena en México se redujo de 30.000 a 3.000 individuos de-
bido a las epidemias provocadas por dichas enfermedades. La

peste bubonica o muerte negra, causo alrededor de 25 millones
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de muertes en una poblacion de 100 millones en la Europa del si-
glo XIV, y dejo a su paso pueblos virtualmente aniquilados. Esta
enfermedad tuvo una notable influencia en el desarrollo politi-

co, econodmico, social y artistico de la Europa medieval.

En la pandemia de influenza de 1919 se estima que el nimero
total de muertos ascendio a 20 millones, mas victimas fatales que
las provocadas por la Primera Guerra Mundial. El registro de las
epidemias y sus posibles causas data de tiempos muy antiguos. A
lo largo de la historia del hombre ha habido diversas explicacio-
nes para entender qué ocasiona brotes epidémicos, entre ellas,
las que consideran que estos brotes son producto de un castigo
divino, influencias malignas o conjuncion de planetas. Asi, por
ejemplo, Alexander Howe en su Zeyes de la pestilencia mencio-
na que el intervalo entre dos epidemias esta en relacion con el
ciclo lunar [87]. Hipocrates (459-377) en su manuscrito Ai7es,
aguas y lugares ya menciona que el temperamento de una per-
sona, asi como sus habitos y el medio ambiente que le rodea,
son factores importantes para el desarrollo de una enfermedad,

lo cual es una explicacion valida hasta nuestros dias.

En 1546, el médico italiano Girolamo Fracastoro (1478-1553)
en su libro De contagione et contagiosis morbis propone la exis-
tencia de un contagium vivum como causa de enfermedades in-
fecciosas como la peste, la sifilis, la tuberculosis o el tifus. En
su texto explica que las enfermedades epidémicas eran causadas
por particulas, las cuales pueden transmitir la infeccion por con-

tacto directo o indirecto, y aun sin contacto a largas distancias.
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Fracastoro también establecio la separacion entre el concepto
de infeccion como causa y de epidemia como consecuencia [88].
A pesar de que las ideas del contagio como causa de las epide-
mias ya rondaban desde el siglo xiv, el verdadero progreso en
epidemiologia se llevo a cabo durante la segunda mitad del siglo
xix con el desarrollo espectacular de la ciencia bacterioldgica
como consecuencia de los descubrimientos de Pasteur (1822-
1895), Koch (1843-1910) y otros cientificos, los cuales sentaron
las bases para conocer los mecanismos biologicos de la transmi-
sion de las enfermedades y permitieron el desarrollo de teorias
que explicaran el fendomeno de la propagacion de una enferme-

dad en una comunidad.

Antes de los avances fundamentales en bacteriologia del siglo
XIX se hicieron adelantos muy valiosos en la llamada medicina
social. Como ejemplo esta el trabajo realizado por el médico in-
glés John Snow (1813-1858), quien demostro que el colera era
causado por el consumo de agua contaminada con materias feca-
les, al comprobar que los casos de esta enfermedad en la ciudad
de Londres en el ano de 1854 eran mucho mayores en las zonas
donde el agua consumida contenia rastros de heces [89]. Con es-
to, Snow desarrollo las bases de la teoria moderna del contagio,
y echo por tierra las ideas existentes en esa época, donde aun
predominaba fuertemente la creencia en la teoria miasmatica de
la enfermedad, también denominada teoria anticontagionista, la
cual postulaba que el conjunto de emanaciones fétidas de suelos

y aguas impuras (miasmas) eran la causa. Debido a sus descubri-
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mientos, Snow sento los principios teorico-metodoldgicos de la

epidemiologia moderna.

Por otro lado, ya en el siglo XIX se tenian progresos impor-
tantes en el manejo de datos estadisticos relacionados con el re-
gistro de casos de enfermedades. A este respecto, vale la pena
mencionar los trabajos pioneros de John Graunt (1620-1674),
quien es considerado el padre de la estadistica y demografia, asi
como el precursor de la epidemiologia. Graunt y William Petty
(1620-1687) desarrollaron los primeros censos de caracter esta-
distico usando las tablas de mortalidad, boletines donde se re-
gistraban las muertes semanales cada martes en las parroquias
de Londres desde el siglo XVI con el fin de crear un sistema de
vigilancia que avisara la aparicion y propagacion de la peste bu-
bonica en la ciudad. Aunque el sistema de vigilancia no tuvo éxi-
to, el trabajo de Graunt fue la primera estimacion estadistica de

la poblacion de Londres [90].

Por la misma época que su colega Snow, William Farr (1807-
1883), considerado un pionero de la estadistica médica, realizo
numerosos estudios estadisticos sobre salud publica. Durante su
fructifera carrera descubrio las relaciones entre la prevalencia, la
incidencia y la duracion de enfermedades, y ademas fundamento
la necesidad de contar con grupos de casos para lograr inferen-
cias validas. Tambieén, creo el concepto de fuerza de mortalidad
de un padecimiento especifico, actualmente llamado letalidad,
que consiste en el volumen de decesos entre un namero deter-

minado de enfermos del mismo padecimiento, en un periodo
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definido de tiempo. Por otro lado, extendio la clasificacion de
las enfermedades infecciosas —que hasta entonces se presenta-
ba en relacion con estadisticas de causa de muerte— a las enfer-
medades que, aunque no sean mortales, causan discapacidades
en la poblacion [91]. Farr fue uno de los primeros epidemiologos
en ajustar una curva normal a datos sobre enfermedades infec-
ciosas. En particular, a través del ajuste de datos de mortalidad a
causa de la viruela infirié que toda epidemia de manera natural
tiene un comienzo, un pico de altitud que constituye su moda, y

un proceso de declinacion hasta su posible desaparicion [92].

Basado en el trabajo de Farr, John Brownlee, quien fue tam-
bién una figura importante en el desarrollo de la epidemiologia y
la estadistica médica, llevo a cabo ajustes de curvas de Pearson a
datos epidémicos en el periodo de 1909 a 1918 [93]. Publicé dos
trabajos acerca de la periodicidad de los brotes epidémicos, en
donde argumento que el aumento y posterior declinacion de una
epidemia se atribuye a cambios en la “infecciosidad” del pato-
geno [94]. Cabe hacer notar que en este periodo tan importante
en el posterior desarrollo de la epidemiologia teorica, existia un
gran intento por explicar el comportamiento de los brotes epi-
démicos, y se recurrid, en ocasiones, a argumentos que después

se demostraria no eran del todo correctos.

Los mecanismos de transmision de las enfermedades descu-
biertos por los bacteriologos a finales del siglo XIX, asi como
la familiaridad que ya se tenia en el manejo de los datos epide-

miologicos, hicieron posible el desarrollo de modelos matema-
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ticos aplicados al estudio de la difusion de las enfermedades y
el nacimiento de una nueva ciencia: la epidemiologia matema-
tica. Es interesante mencionar que las primeras contribuciones
en la modelacion matematica de la dinamica de enfermedades

infecciosas se debieron a médicos de salud publica.

El primer resultado conocido en el cual, aparentemente por
vez primera, se us6 un modelo matematico para estudiar la difu-
sion de una enfermedad infecciosa en la poblacion y las ventajas
de un programa de vacunacion, fue propuesto por el medico, fi-
sico y matematico Daniel Bernoulli en 1760 ante la Academia
Real de Paris para defender la practica de variolacion o inocula-
cion contralaviruela [95]. La técnica de variolacion, usada desde
tiempos remotos en India y China, consiste en hacer unaincision
en la piel de un individuo susceptible de contraer la enfermedad
y poner en ella material tomado de pustulas de viruela de un caso
activo con laintencion de producir un ataque ligero. Una vez que
la persona se recuperaba de la enfermedad, adquiria inmunidad

permanente.

La variolacion fue introducida a Inglaterra en 1717 por Lady
Montagu, esposa del embajador inglés en Constantinopla, y ra-
pidamente se extendio hacia el continente y llegé a Francia. La
técnica de variolacion tenia sus riesgos, entre ellos, la muerte
de un individuo inoculado o el surgimiento de brotes epidémi-
cos. Tal escenario dio lugar a una gran controversia acerca de la
efectividad de este método y los danos potenciales que podria

producir a la poblacion en general. Bernoulli, quien ademas de
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matematico era medico, se intereso en el problema, y aunque en
su época aun no se conocia el agente causante de la enfermedad,
postulo las siguientes hipotesis epidemiologicas: la probabilidad
de contraer la viruela ¢ es la misma para todas las personas; p
es la probabilidad de morir debido a la enfermedad, y, por ulti-
mo, quienes se recuperan de la viruela no vuelven a contraer-
la jamas. A partir de estos postulados y usando los métodos del
recién inventado calculo infinitesimal (al que contribuy6 de ma-
nera significativa), Bernoulli obtuvo una féormula para describir
la transmision de la enfermedad en una poblacion. Esta formu-
la relaciona el numero de personas de edad x que son S(x), es
decir, susceptibles de ser infectadas, con el nimero de personas
vivas de esa edad, P(z), a través de la expresion:

S(x) 1

P(x) (1-p)expgr+p

Para valorar la utilidad de su formula, Bernoulli estimo los pa-
rametros p y ¢ basandose en su experiencia profesional, asi co-
mo en datos de nacimientos y muertes que obtuvo a través del
astronomo Edmund Halley (1656-1715). Bernoulli supuso que
todos los nifnos eran inoculados al nacer y que la vacunacion no
tenia ningln efecto secundario. Obtuvo asi la esperanza media
de vida para los inoculados y la comparo con el valor deducido
directamente de las tablas, sin excluir la mortalidad por virue-
la. De esta manera, dedujo que si la viruela fuera inoculada sin
consecuencias, la esperanza media de vida aumentaria unos tres

anos. Ademas, afirmo que la probabilidad de muerte por la ino-
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culacion erainferioral 0, 5 %. A partir de sus resultados, Bernoulli

recomendo que se llevara a cabo la variolacion [96].

Se considera que los inicios de la epidemiologia matemati-
ca moderna se deben al medico ruso P. D. En’ko, quien aplico
un modelo matematico con tiempo discreto a epidemias de sa-
rampion que ocurrieron en internados de San Petersburgo [97].
En su modelo, En’ko considera una infeccion que se difunde en
una poblacion de tamano N; al tiempo ¢, donde C; representa
la poblacion de infecciosos y S;, la poblacion de susceptibles, y

argumenta que un individuo susceptible tiene una probabilidad:

de hacer contacto con infecciosos. Si 4 es el nimero de con-
tactos de los infecciosos con los susceptibles, la probabilidad de

hacer al menos un contacto es la siguiente:

o [Ne—1-o”
a“= N, —1

Por lo tanto, suponiendo que los nuevos infecciosos ocurren de
acuerdo con la distribucion binomial, el nimero total de nuevas
infecciones sera a;S;.

Los fundamentos de la epidemiologia matematica tal como se
conocen actualmente se deben a los trabajos de W. H. Hamer,
sir Ronald Ross, W .O. Kermack y A. G. McKendrick, los cuales
fueron publicados entre 1906 y 1935 [98—100].
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El médico epidemiologo W. H. Hamer, observando en los
registros epidémicos un aumento y posterior disminucion de los
infecciosos, postulo que el curso de una epidemia depende de
los contactos entre individuos susceptibles e infecciosos. Esta
nocion se convirtio en uno de los conceptos mas importantes
en epidemiologia matematica: /a ley de accion de masas, la cual
establece que la tasa a la cual una enfermedad se propaga es pro-
porcional al nimero de individuos susceptibles por el nimero de

individuos infecciosos.

Sir Ronald Ross, también conocido como Papa Mosquito, fue
un destacado médico bacteriologo ganador del Premio Nobel de
Medicina en 1911 debido a que descubrio que la hembra del
mosquito Anopheles era la responsable de la transmision de la
malaria (enfermedad endémica en Africa que cobraba muchas
victimas en los ejércitos europeos). Como consecuencia de su
hallazgo, postulo un modelo en ecuaciones diferenciales con-
siderando la poblacion de humanos y mosquitos. El objetivo de
este modelo era demostrar que no era necesario eliminar ala po-
blacion de mosquitos para erradicar la enfermedad y asi, evitar
los brotes de malaria. Aunque en principio la sugerencia de Ross
no fue bien acogida, los experimentos de campo confirmaron
sus conclusiones. En el modelo de Ross es posible determinar
el futuro de la enfermedad dando el niimero inicial de poblacio-
nes de humanos y mosquitos, asi como sus tasas de infeccion,

recuperacion, natalidad y mortalidad [100].
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Posteriormente, A. G. Kermack y W. O. McKendrick, tam-
bién médicos de salud publica, para responder las preguntas:
¢por qué las enfermedades se desarrollan intempestivamente y
después desaparecen de la misma forma sin afectar a toda la co-
munidad?, ;una epidemia se acaba por falta de infecciosos, o por
falta de susceptibles?, publicaron las bases de la actual epidemio-
logia matematica, a partir de las cuales los modelos epidemiolo-
gicos han sido desarrollados. En su propuesta introdujeron un
mayor grado de generalidad, ya que consideraron las clases de
susceptibles, infectados y recuperados, asi como tasas de infec-
cion, recuperacion y mortalidad. También, modelaron el curso
de una enfermedad endémica, esto es, que persiste todo el tiem-
po en una poblacion, y relacionaron sus resultados con expe-
rimentos de epidemias en ratones. Como consecuencia de sus
investigaciones, Kermack y McKendrick obtuvieron el célebre
teorema del umbral con el que dieron respuesta a sus pregun-
tas originales, ya que este resultado postula que la introduccion
de un individuo infeccioso a una comunidad de susceptibles no
dara lugar a un brote epidémico si la densidad de susceptibles
esta por debajo de un umbral critico. Si, por otro lado, el va-
lor critico es excedido, entonces podria desatarse una epidemia
de magnitud suficiente para reducir la densidad de susceptibles
por debajo de dicho umbral. Por lo tanto, una epidemia puede

terminar ain habiendo un nimero de susceptibles mayor que 0.

En el modelo original, Kermack y McKendrick suponen que

las tasas de infeccion y recuperacion cambian con el tiempo, lo
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que dalugar a un sistema de ecuaciones integro diferenciales con
retardo muy complicado de analizar. Suponiendo que el cambio
de dichas tasas durante el tiempo de infeccion no es muy signi-
ficativo, los mismos autores consideraron que son constantes y
obtuvieron el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales or-
dinarias que describe la evolucion en el tiempo de los suscep-
tibles de contraer la infeccion S; los infecciosos que transmiten
la infeccion I; y los individuos que ya no contraen la enferme-
dad debido a que se han recuperado con inmunidad, han sido

aislados o han muerto, Z:

as(t)
B~ g
O 5w )
20— a1

dadas las condiciones iniciales de las tres poblaciones, S(0) = S,
1(0) = Iy, y Z(0) = Zy en un tiempo dado. En este modelo, Ker-
mack y McKendrick suponen que todos los que nacen son sus-
ceptibles. El proceso de infeccion esta regido porlaley de accion
de masas, segun la cual los susceptibles se convierten en infec-
ciosos a una tasa proporcional al nimero de individuos de am-
bas clases, con constante de proporcionalidad . Una fraccion
v por unidad de tiempo de los infecciosos abandona la clase de
los infecciosos por unidad de tiempo y pasa a la clase de los re-
cuperados. No hay entradas ni salidas de la poblacion, excepto
posiblemente por muerte debida a la enfermedad. El modelo de

Kermack y McKendrick, asi como sus variantes han sido lo mas
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usado para caracterizar epidemias de enfermedades de transmi-
sion directa como la viruela, el sarampion o la varicela. Estos
modelos son conocidos como compartamentales, ya que la po-
blacion bajo estudio se divide en compartimentos de acuerdo
con las caracteristicas epidemioloogicas, y los flujos de personas
de un compartimento a otro estan dados por las tasas de infec-
cion, recuperacion, mortalidad, natalidad y otras que dependen

de las particularidades de la enfermedad.

Siguiendo la teoria de Ross y de Kermack y McKendrick, los
modelos epidémicos compartamentales exhiben un comporta-
miento umbral caracterizado por el nimero reproductivo basi-
co, Ry, el cual se define como el numero de casos secundarios
producidos por un individuo infectado durante su periodo in-
feccioso en una poblacion donde todos los individuos son sus-
ceptibles. Si Ry > 1 habra un brote epidémico o la enfermedad
permaneceria en forma endémica. La expresion de R, depen-
de de la enfermedad y del modelo matematico empleado para
estudiar su transmision. Asi, para el modelo de Kermack y Mc-

Kendrick el nimero reproducivo basico toma la forma:

_ BN
o

Ry

donde BN es el nimero de infecciones secundarias producidas
por un individuo infectado por unidad de tiempo, y 1/~ es el pe-
riodo de tiempo promedio que dicho individuo permanece in-
feccioso. En general, no es sencillo calcular el nimero reproduc-

tivo basico en modelos con alto grado de heterogeneidad. Para
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vencer esta dificultad, Diekmann y col.1990 formularon una de-
finicion matematica de Ry, como el radio espectral del operador
de la siguiente generacion. Este operador consiste en el produc-
to de la matriz de los términos de infeccion por el inverso de la

matriz de los términos de transicion de una clase a otra [101].

En la actualidad, existe una gran cantidad de generalizacio-
nes del modelo de Kermack y McKendrick que consideran as-
pectos no cubiertos por el modelo basico, y que son importan-
tes en la transmision de las enfermedades. Por ejemplo, dado
que muchas enfermedades se propagan de manera distinta en
diferentes grupos de la poblacion (tal es el caso de las enferme-
dades de transmision sexual), diversos autores [102—104], entre
muchos otros autores, han considerado a la poblacion dividida
en subpoblaciones en las cuales la enfermedad tiene diferentes

manifestaciones epidemiologicas.

Otro ejemplo de la heterogeneidad en la transmision de las
enfermedades es la estructura de edad. En este caso, el niime-
ro de miembros en las diferentes clases epidemiologicas depen-
dera no solo del tiempo sino también de la edad, por lo que
se han propuesto modelos que estudian la propagacion de una
infeccion en funcion del tiempo y de la edad, principalmente
con miras a proponer esquemas de vacunacion para las llama-
das enfermedades de la infancia, tales como sarampion, vari-
cela y rubéola. Algunos referentes importantes son los trabajos
de [105-107]. Estos modelos consisten en sistemas de ecuacio-

nes diferenciales parciales cuyas variables independientes son el
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tiempo y la edad, y las variables dependientes son el nimero de

individuos de edad a en cada clase epidemioldgica al tiempo ¢.

En algunas enfermedades es posible que haya transmision
vertical de padres a hijos, tal es el caso del sida, la hepatitis B
y la enfermedad de Chagas. La transmision vertical se incorpora
en los modelos matematicos suponiendo que una fraccion de los
recién nacidos pasan directamente a la clase de los infectados.
Modelos para estudiar la influencia de la transmision vertical en
poblaciones con diversas caracteristicas demograficas han sido

formulados principalmente por [108], asi como [109].

Las enfermedades de transmision vectorial, esto es, trans-
mitidas por la picadura de insectos como la malaria, el dengue,
la enfermedad de Chagas, la leishmaniasis, el zika, entre otras,
constituyen un serio problema de salud publica, especialmente
en paises del tercer mundo. Por este motivo, han surgido una
gran cantidad de modelos matematicos que consideran distin-
tos aspectos de la transmision vectorial, y evaltan la efectividad
de los métodos de control de la poblacion vector. Basandose
en el modelo de Ross se consideran las variables epidemiolo-
gicas de la poblacion humana y la poblacion vector. Los trabajos
de [110-112] y Esteva y Vargas (1998a) son algunas contribucio-
nes al entendimiento de la epidemiologia de este tipo de enfer-

medades a través de modelos matematicos.

Las epidemias también se desplazan geograficamente, y un
ejemplo es la peste bubonica, enfermedad que viajo desde el

lejano Oriente e invadié Europa. Para modelar esta situacion
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se han propuesto modelos en ecuaciones diferenciales parcia-
les que describen las ondas epidémicas y calculan su velocidad
de propagacion usando datos epidemiologicos en distintas loca-

lidades. Como ejemplo estan los trabajos de [113—115].

El modelo de Kermack y McKendrick es de naturaleza deter-
minista, esto es, el estado actual de una epidemia se determina
totalmente por su historia pasada, y no se consideran efectos
aleatorios. Este enfoque es bastante adecuado cuando se consi-
deran poblaciones grandes, empero, para poblaciones pequenas
los efectos aleatorios son importantes, y en este caso se emplean
modelos estocasticos [116]. También, cabe mencionar que los
fundamentos de los modelos epidemioldgicos compartamenta-
les se basaron en la hipotesis de que la poblacion se mezcla alea-
toriamente, pero en la practica cada individuo tiene un conjunto
finito de contactos a los que puede pasar la infeccion; el conjun-
to de todos estos contactos forma una 7ed. El conocimiento de la
estructura de lared permite calcular la dinamica de una epidemia
a escala poblacional a partir del comportamiento a nivel indivi-
dual. Luego, las caracteristicas de las redes y como estas se des-
vian del patron aleatorio se han convertido en importantes te-
mas de estudio que podrian mejorar la comprension y la predic-

cion de patrones epidémicos y medidas de intervencion [117].
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