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a pandemia de influenza
LA(H1N1) detectada en Méxi-

co entre marzo-abril del 2009
fue la primera pandemia del siglo
XXI. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) elevo a nivel 6 la aler-
ta de la pandemia una vez que fue
innegable la evidencia de una pro-
pagaciéon sostenida en multiples
regiones del mundo [1]. Una pan-
demia previa de influenza A(HIN1)
causé en el afo 1918 mas de 50
millones de muertes. Por lo tanto,
la repentina reaparicién de un vi-
rus que habia sido letal y que podia
provocar una pandemia de propor-
ciones catastroficas se convirtié de
inmediato en un motivo de preocu-
pacion a nivel mundial. Se observé
desde un principio que la enferme-
dad causada por el virus no era mas
severa que la provocada por la in-
fluenza estacional pero en aquellos
momentos no se podia descartar el
aumento de la severidad conforme
se propagara la infeccion de perso-
na a persona.
En general los virus de RNA (por
ejemplo, influenza A y B, VIH, he-
patitis C, dengue) poseen altas ta-
sas de mutacién, producen pobla-
ciones de grandes tamafos y sus
tiempos de generacién son cortos,
lo que implica que los procesos epi-
demiolégicos y los de genética de
poblaciones se presentan en esca-
las de tiempo semejantes. El virus
de influenza A evoluciona de forma
extremadamente rapida, a menudo
con tasas de mutacion del orden de
un millén de veces mayores que las
de los vertebrados. Sus periodos
infecciosos son de corta duracién
y la respuesta inmune en humanos
suele ser parcial y temporal. La po-
blaciéon susceptible de contraer la
infeccién de influenza proviene del
nacimiento de nuevos individuos,
aunque también se puede read-
quirir la susceptibilidad a nuevas
variantes debido a la mutacién de
sitios antigénicos claves (proceso
evolutivo que se denomina deriva
antigénica) lo que provoca la llama-
da influenza estacional. Ademas de
este Ultimo proceso evolutivo, las
pandemias de influenza son causa-
das por intercambio de segmentos
de RNA entre distintos subtipos
(reasortantes) con nuevos antigenos
de superficie para los cuales pobla-
ciones enteras no los reconocen in-
munoldgicamente y se convierten
en un instante en susceptibles.
Un nuevo factor de riesgo es la
globalizacién: la gran movilidad
de grandes poblaciones humanas
y el hecho de que nuestro mundo
estd cada vez mas conectado y es
mas interdependiente, por lo que
pequefas perturbaciones pueden

traducirse en efectos impredeci-
bles y de grandes proporciones. La
movilidad permite que la aparicion
de una enfermedad mortal pueda
provocar consecuencias sociales
y econdmicas drdsticas en todo el
mundo en cuestién de dias.

Ante la incertidumbre inicial sobre
los posibles estragos que pudiera
causar la pandemia de influenza,
el gobierno mexicano implementé
una medida llamada distanciamien-
to social que consistié en cerrar es-
cuelas, negocios, posponer eventos
donde hubiera alta concentracién
de individuos, promover habitos de
higiene tal como lavarse las manos,
uso de tapabocas, etcétera.

Las medidas sociales que reducen
la movilidad de las personas son
muy costosas econémicamente y
no son populares. Por ello, vale la
pena preguntarse ;Cuél fue el efec-
to en términos de salud del distan-
ciamiento social sobre la pandemia
de influenza en México?

Para contestar esta pregunta unos
colegas y yo elaboramos dos mo-
delos matemadticos: uno en el que
se incluyen las caracteristicas inhe-
rentes de la dindmica de transmi-
sion de la influenza A(HIN1) y otro
donde se modela la propagacion
geografica de la infeccion. Aunque
no podemos describirlos detalla-
damente aqui, a continuacion los
esbozamos brevemente:

El primer modelo consiste en dividir
a la poblacién en compartimentos
con individuos Susceptibles-Ex-
puestos-Infecciosos-Recuperados-
Susceptibles (SEIRS) [2]. EI compar-
timento S (en cursivas) representa
una pequena fraccion de individuos
que pueden re-infectarse por el vi-
rus de la influenza. En el sequndo
modelo [3] se dividié el mapa de
la Republica Mexicana en 224x152
celdas, cada una de cuyas aristas
media del orden de 12 km. A cada
celda se le asigné el tamafio de su
poblacién. Se localizaron geogra-
ficamente los 55 principales aero-
puertos del paisy se ponderaron sus
conexiones de acuerdo al nimero
promedio de pasajeros por dia. En
cada celda se empleé el modelo
SEIRS y ademds se acoplaron las
celdas entre si mediante la red de
comunicaciones terrestres y aéreas.
Asi, la evolucién temporal se dividié
en una dindmica local, determinada
por el modelo SEIRS, y una dindmi-
ca probabilistica (llamada también
estocastica) espacial basada en los
mecanismos los que se propaga la
enfermedad.

Los ingredientes del modelo de la
pandemia son: 1. El modelo SEIRS
de la dindmica de transmisién a ni-
vel local [2] 2. La incorporacién de
una escala espacial intermedia en la
que la infeccién puede transmitirse
mediante viajes, cuya probabilidad
varia al azar de una manera dinami-
ca. Se define la movilidad terrestre
Vt de la poblacién, como el nimero

promedio normalizado de viajes
entre celdas vecinas por dia. La pro-
babilidad de encontrar un indivi-
duo infeccioso en una celda distinta
ala del susceptible que viaja es pro-
porcional a este pardmetro de mo-
vilidad. Usamos un proceso aleato-
rio para decidir si en un momento
dado la poblacién de infecciosos en
una celda transmite la enfermedad
a celdas vecinas. 3. Transmision a
larga distancia que es la que ocurre
entre vecinos que estan conectados
por lineas aéreas. Los viajes aéreos
son simulados con otro proceso
aleatorio definiendo un pardmetro
de movilidad aéreo Va, que es pro-
porcional al nimero de pasajeros
que viajan por dia entre cada uno
de los 55 aeropuertos del pais. El
efecto de incluir conexiones aéreas
es abrumador ya que la infeccién se
propaga muy rapidamente en todo
el espacio de la malla 4. Dado que
las personas tienden a moverse a
lugares inesperados sin una causa
aparente, se tiene que considerar
el ruido que provocara la aparicion
de nuevos focos epidémicos en lu-
gares donde estd ocurriendo la in-
feccion pero hay pocos individuos
susceptibles. Para simular la repen-
tina acumulaciéon de susceptibles
en un lugar con individuos infecta-
dos, el modelo lo considera como
un “ruido térmico” y se introduce
de nuevo un procedimiento alea-
torio distinto a los 2 anteriores que
se usaron para la propagacién geo-
gréfica de la enfermedad. Este ruido
térmico se denota por el pardmetro
kt, el cual actia como el parametro
intrinseco que censa el cambio de
fase. En Fisica esto se conoce como
un pardmetro de transicion de se-
gundo orden. De hecho este para-
metro kt puede ser usado como un
nuevo pardmetro para determinar
si puede haber una pandemia. La
cantidad normalmente usada para
determinar un brote epidémico
es el numero reproductivo bésico
(denotado por Ro) el cual en el total
del dominio espacial no puede ser
analiticamente determinado. Este
modelo espacio-temporal tiene
esencialmente 3 pardmetros (kty la
proporcion de individuos que se re-
infectan S), mas la movilidad terres-
tre (Vt) que puede no ser relevante
en ciertas circunstancias. El modelo
es capaz de reproducir tanto la di-
namica local de la epidemia como
la ruta estocéstica global de la pan-
demia, que incluye los efectos de las
medidas de distanciamiento social
implementadas en México durante
la pandemia.

La dindmica local es capaz de re-
producir una gran variedad de
comportamientos dinamicos, in-
cluyendo oscilaciones sostenidas, y
cuando se combina con la propaga-
cién espacial estocéstica, el sistema
es esencialmente gobernado por el
ruido, y el modelo completo es ca-
paz de reproducir ausencias espa-

cio-temporales y una gran variabili-
dad en los tamafos de epidemias.
Con este modelo hemos separado
de manera pristina los parametros
que regulan la historia natural espe-
cifica de una enfermedad infecciosa
viral, de los pardmetros que perte-
necen a las condiciones sociales y
demogréficas del dominio espa-
cio-temporal donde se propaga la
infeccion. La dinamica observada
resulta de la interaccién entre el
curso de la enfermedad y los cam-
bios dindmicos de la red social por
la que se transmite la infeccion. Con
este modelo se pueden predecir los
efectos de varias medidas de con-
trol y prevencién: 1. Medidas socia-
les que reduzcan la movilidad de las
poblaciones 2. Medidas que reduz-
can o cancelen el nimero de vuelos
3. La aplicacién masiva de vacunas
4. Administracién de antivirales y
evaluacion de resistencia a ellos. Si
uno asocia un costo a cada una de
estas intervenciones, uno puede
usar este modelo para determinar
la mejor estrategia costo/beneficio
para prevenir y/o combatir un futu-
ro brote pandémico.

Para mostrar las maneras en las que
este modelo puede ser usado para
obtener un entendimiento sobre
la apariciéon y desarrollo de pan-
demias, nosotros utilizamos datos
reales de la incidencia espacio-tem-
poral de la influenza A(HIN1) de
origen porcino en México durante
2009 y parte del 2010. Los datos
de vigilancia de influenza fueron
amablemente proporcionados por
el Instituto Mexicano del Seguro
Social y representan el 40% del
total de la poblacién mexicana. La
caracterizacién de esta pandemia
usando los datos centinela fueron
reportados anteriormente [4]. Utili-
zamos los valores de los pardmetros
inherentes a la infeccion de influen-
za (por ejemplo sus periodos de
infeccion, incubacion, y latencia), y
datos de los viaje aéreos en México,
asi como la densidad de las pobla-
ciones a nivel municipal, que nos
permitié sintonizar el modelo con
los datos reales de infecciones dia-
rias. Durante la pandemia en Méxi-
co se implementaron medidas de
distanciamiento social y considera-
mos su efecto en el comportamien-
to de nuestro modelo para ajustar
los valores de nuestros parametros
de movilidad. Esto fue afortunado
ya que la movilidad podria relacio-
narse en una manera muy compli-
cada con promedios de hébitos de
transporte social y cultural, y la po-
sibilidad de obtener sus valores de
datos experimentales requiere de
suposiciones y modelos adicionales
que estan mas alla del alcance de
este modelo.

Nuestro enfoque fue reproducir la
historia temporal de la infeccién a
partir de los datos ajustando los pa-
rametros del modelo y simulando
las medidas sociales implementa-

das por el gobierno mexicano, y la
reduccién natural de movilidad du-
rante las vacaciones escolares. Una
vez logrado lo anterior, pudimos
simular el escenario de qué hubiera
pasado sin medidas de distancia-
miento social y descubrimos que el
numero de infecciones prevenidas
fue sustancial, de alrededor de un
38% de casos prevenidos. Consi-
dere que el numero total de casos
reportados en el 2009 fue de 72,548
por lo tanto el niimero de casos
prevenidos es del orden de 44,464
casos prevenidos por el distancia-
miento social.

Una menor movilidad terrestre du-
rante el distanciamiento social en
México demuestra que una rapida
implementacion de medidas, tales
como el cerrar escuelas, es efectivo
y puede reducir la propagacion del
virus aun en su fase exponencial.
Las medidas sociales que reducen la
movilidad son muy costosas econo-
micamente, pero son muy eficientes,
como se demostrd con la estrategia
mexicana de abril del 2009.

Las intervenciones de distancia-
miento social tienen como primor-
dial objetivo minimizar la morbili-
dad y mortalidad y también se trata
de “comprar tiempo” mientras se
consigue la vacuna apropiada. Se
trata de asegurar que los casos sin-
tomadticos se mantengan al minimo
nivel, de minimizar el impacto so-
cio-econdmico y disminuir el pico
de la demanda en los servicios de
salud al disminuir la prevalencia en
la poblacién. Ante la incertidum-
bre y la falta de accesibilidad de los
datos para su analisis la mejor es-
trategia de control es implementar
todas las opciones que mitiguen el
potencial impacto tan pronto como
sea posible. Nuestro modelo indica
que los mejores resultados se ob-
tienen cuando el distanciamiento
social se aplica tan pronto como
sea posible lo cual es afortunado ya
que se esta en la fase exponencial
de la pandemia.
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