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Resumen:

El paradigma clasico de modelacion matematica de epidemias parte de la
postulacién de un grupo de mecanismos supuestamente responsables del paso de
un individuo sano a infectado y las posibles vias de remocién de este ultimo en
una poblacion. Esos postulados son transferidos al lenguaje de las matematicas.
La solucién del modelo matematico debe simular el transcurso de la enfermedad.
Mediante la comparacion con datos reales es posible evaluar la plausibilidad del
modelo y estimar los parametros que mejor se ajustan a la realidad. En trabajos
anteriores, nuestro grupo aplicé un enfoque de identificacion no lineal a series
temporales de incidencia de sarampién de Inglaterra y Gales. El propésito de este
trabajo consistid en: Evaluar la utilidad de la serie mensual de sarampion cubana
como fuente de informacion acerca de esa enfermedad y en caracterizar la
dinamica subyacente asi como los posibles focos de propagacion a partir de un
enfoque de identificacién no lineal. Con el estudio se mostré que en los datos de
sarampion cubanos fue posible encontrar atractores periddicos con valores
multiplos de un afo y presencia de saltos en el valor del periodo para algunas
ventanas temporales colindantes. La aplicacion de técnicas de asociacion lineal
multivariada y no lineal sugiere a Guantanamo como posible sitio de propagacién
de la enfermedad.
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Abstract:

The classical paradigm of mathematical modeling of epidemics is based on the
postulation of a group of mechanisms allegedly responsible for the transition of an
individual from healthy to infected, and the ways to remove the latter from a
population. Those principles are transferred to the language of mathematics. The
solution of the mathematical model must simulate the course of the disease. By
comparing with real data, the plausibility of the model is evaluated, and the
parameters that best fit the reality are estimated. In previous works, our group
applied a nonlinear identification approach to time series of the incidence of
measles in England and Wales. This work evaluates the usefulness of the Cuban
monthly series of measles as a source of information about that disease. It also
characterizes the underlying dynamics and possible sources of spread from a non-
linear identification approach. The study finds periodic attractors with multiples of a
year values and jumps in the value of the period for some adjacent temporal
windows in the Cuban measles data. The application of multivariate linear
association and nonlinear techniques suggests that Guantanamo province (Cuba)
is the likely origin of the disease spread.
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Introduccion

El paradigma clasico de modelacién matematica de epidemias parte de la
postulacion de un grupo de mecanismos supuestamente responsables del paso de
un individuo sano a infectado y las posibles vias de remocién de este ultimo en
una poblacion.

Esos postulados son luego transferidos al lenguaje de las matematicas. La
solucion del modelo matematico debe simular el transcurso de la epidemia en el
tiempo [1]. Mediante la comparaciéon con datos reales es posible evaluar la
plausibilidad del modelo y estimar los parametros que mejor se ajustan a la
realidad.

Ese enfoque se viene aplicando desde hace 80 afos (1927), y se le conoce
como modelacion de abajo hacia arriba (“bottom-up”). Otra via de modelacion
parte de analizar los datos de una epidemia y, sin hacer postulaciones a priori
respecto al posible mecanismo de su génesis, se plantea un modelo
autorregresivo no lineal a partir del cual es posible reproducir el atractor
subyacente del sistema dinamico. Ese enfoque permite predecir el
comportamiento de una epidemia y también proponer estrategias para controlarla.
A ese tipo de abordaje se le denomina modelacion conducida por datos (“data-



driven modeling”) o desde arriba hacia abajo (“top-down”) [2].Para ambos tipos de
enfoques, la existencia de datos confiables es muy importante.

En los paises industrializados se han elaborado bases de datos histéricas que
abarcan varias décadas y se detallan por regiones y ciudades. Entre estas, la base
de datos de incidencia de sarampién en 60 ciudades de Inglaterra y Gales (IG),
que cubre datos quincenales a partir de 1943 ha sido ampliamente utilizado para
fines de modelacidon matematica de epidemias [3]. En trabajos anteriores, nuestro
grupo aplicé un enfoque de identificacion no lineal a la base de IG [3,4]. En
particular, se logré demostrar la presencia de atractores peridédicos con duraciones
del periodo en valores multiplos de un afio. Esto se cumplié para la mayoria de las
series estudiadas.

Por otra parte, se consiguié mostrar, mediante un enfoque de asociacién no
lineal que permite inferir sobre posibles relaciones causales entre pares de
ciudades, que Preston antecedia al resto de las ciudades inglesas, lo que sugiere
que ese puerto pudo haber sido el foco de propagacion del sarampidn en esa area
geografica.

Sin embargo, las epidemias mas preocupantes de nuestro tiempo transcurren
en paises del tercer mundo. Asi el propio sarampion es una rareza clinica en
Europa, pero anualmente cobra 3 cuartos de millones de vida en el tercer mundo
[5,6].

La ausencia de datos impide la mejor utilizacion de las ventajas de la
modelacion matematica para propoésitos de provision de salud. Los datos de un
pais como Cuba pudieran ser de interés para otros paises de nuestra region.

En Cuba se registra un conjunto de enfermedades desde hace algunos afos.
En particular el sistema de informacién estadistica complementario (SIEC) de
enfermedades de declaracion obligatoria (EDO) recoge datos de incidencia de
sarampion tomados mensualmente desde 1964 hasta su erradicacion en el afio
1993. A diferencia de |G, la data cubana cubre un periodo mucho mas corto.

Los datos cubanos por regiones son mucho mas escasos, pues se toman a
partir de 1977, a raiz de la implantacién de la actual division politico-administrativa
(14 provincias y un municipio especial insular). Por regla general las series de
casos notificados por semanas estadisticas son mas estables y presentan menos
datos censurados a partir de los afios 90. Razén por la cual no fue posible
encontrar datos sobre sarampién si tenemos en cuenta que oficialmente no se
reportan casos desde 1993.

Nuestro estudio tiene un doble propésito:

1. Evaluar la utilidad de la base de datos de sarampion cubana como fuente

de informacién acerca de esa enfermedad.

2. Caracterizar la dinamica subyacente y los posibles focos de su propagacion

a partir de un enfoque de identificacion no lineal.

Los aportes de este estudio pueden ser de utilidad para caracterizar y predecir
otras enfermedades transmisibles, no solo el sarampion, el que no constituye ya
un problema de salud para nuestra poblacion. Ademas puede contribuir al
conocimiento acerca de la utilidad de las técnicas de dinamica no lineal para el
analisis de series de enfermedades infecciosas. Estas, segun nuestra revision, no
han sido empleadas con ese propdsito en el contexto cubano. También es posible
afirmar que este enfoque puede complementar el analisis clasico de cuatro



elementos fundamentales en la serie cronolégica (tendencia, estacionalidad, ciclo
y componente aleatorio), haciendo énfasis en el estudio del aleatorio al discernir
dentro de una dinamica compleja, el caos (comportamiento cuasi periddico y
deterministico) de las verdaderas variaciones erraticas.

Materiales y métodos

Datos

Datos de sarampidn correspondientes a Cuba (1964-1993) y a cada provincia
(1977-1993) fueron obtenidos del SIEC de EDO disponibles en la biblioteca de la
Direccion Nacional de Estadistica del Ministerio de Salud Publica de la Republica
de Cuba (DNE). Los datos fueron digitalizados para someterlos al andlisis
posterior.

Andlisis de asociacion no lineal

Una descripcion detallada del método original estd publicada [7-9]. El
proposito del método es cuantificar la asociacion entre dos series de tiempo
asumiendo que el tipo de asociaciéon no es necesariamente lineal. En un segundo
paso, la asociacion optima es hallada tras desplazar las sefales en el eje del
tiempo. Esto permite obtener un estimado del retardo basado en la propiedad de
irreversibilidad del tiempo fisico, es posible hacer suposiciones sobre relaciones
de causalidad sobre la base de este analisis.

Asumase que si el valor de una serie temporal Y puede considerarse como
una funcion de otra serie de tiempo X, en ese caso, el valor de Y dado X puede
ser predicho segun una curva de regresion que se estima. Por cuanto no se
cuenta con informacion a priori acerca del tipo de dependencia, el ajuste de
regresion debe hacerse en un contexto muy laxo.

En el método original de Pijn se us6 un conjunto de segmentos de recta como
una aproximacioén a una funcién no lineal [8,9]. En un trabajo no publicado por
Pascual-Marqui y colaboradores en 1992 [10], se utilizé una autorregresiéon no
parameétrica por nucleos. Aqui aproximamos la dependencia no lineal con un
polinomio de tercer grado. La varianza de Y correspondiente a lo predicho por el
ajuste se denomina varianza “explicada” debida al conocimiento de X. La varianza
no explicada se estima al sustraer la explicada de la original. La asociacién no
lineal n describe la reduccion de varianza de Y que puede ser obtenida mediante
la prediccion de los valores de Y a partir de los valores de X segun la curva de
regresion como:

= |(Varianza total — Varianza no explicada),
n= ‘Yarianza Total

l,‘

Puede mostrarse [9] que en el caso lineal n es idéntica al coeficiente de
correlacion lineal. Para estimar n se obtuvo que la mejor variante es asumir que Y



se aproxima con un polinomio de tercer grado de X. El orden del polinomio (igual
3) fue seleccionado tras comprobar que con una aproximacion de tercer orden,
todos los coeficientes del polinomio son estadisticamente diferentes de cero
(p<0.05). EIl indice de asociacion no lineal n varia desde 0 a 1, por cuanto
solamente se consideran las raices positivas. En este analisis se toma en
consideracion solamente el caso de asociacion “fuerte”. Una asociacién se
considera “fuerte” si p>0.85. Esta condicion garantiza un nivel de significacion mas
de p<0.01 corregido por Bonferroni [11].Para el indice n, también es posible
estimar el retardo en el acoplamiento entre las series temporales. Para ello, los
datos originales se desplazan en el eje del tiempo uno respecto a otro y n se
calcula como funcion del retardo 1. El valor de retardo para el cual se obtiene el
maximo valor de n sera un estimado del retardo entre las sefiales. En el caso
cuando X causa Y, Ty|x sera positivo y Tx|y sera negativo.

Identificacidn no lineal autoregresiva por nucleos (INLARN)

La identificacion no lineal ha mostrado su aplicabilidad al estudio de series
temporales cortas (180-500 puntos) cuya dinamica no es conocida [12,13]. El
método permite la separacion de los componentes deterministicos y estocasticos
de un sistema no lineal. En particular, la mayoria de los sistemas cadticos clasicos
han sido reproducidos por este método [13,14]. INLARN puede considerarse como
una extension de la estimacion autoregresiva clasica al caso no lineal, pero
también como una extension de la teoria clasica del caos cuando al sistema se le
alimenta con ruido de innovacion [15]. Como estamos intentando detectar posibles
cambios en la dinamica con el paso del tiempo, se requiere del uso de la menor
duracién posible que sea capaz de detectar fielmente la dinamica. A diferencia de
la Variabilidad de la frecuencia cardiaca, los datos de sarampidon tienden a
comportarse como un proceso estacionario, donde el valor de la desviacion
standard se estabiliza alrededor de 180 puntos si los datos se toman
mensualmente. Seleccionamos para nuestro analisis ventanas temporales de 180
puntos. La primera ventana comenzo en el primer punto de los datos, la segunda
en el segundo y la tercera en el tercero. La ultima ventana cubrié del punto 180
hasta el 214. De acuerdo con los periodos seleccionados, menos del 5% de los
puntos en los datos fueron renovados en cada una de las estimaciones
adyacentes.

En INLARN el siguiente modelo auto regresivo no lineal es adecuado para
cada una de las ventanas.

| n=f(In-1,In-2,...,In-m) + €n

(1)

Donde In-1,In-2,...,In-m, son los (n-1)er, (n-2)er,...,(n-m)er valores de la
incidencia de sarampidén (numero de nuevos casos notificados en el mes) en la
serie. Como se puede observar en (1), f representa una funcidon no lineal
multivariada que relaciona el n-esimo valor de la incidencia con los k valores

precedentes en la secuencia. Bajo el supuesto que {€n} corresponde a una



variable independiente, aleatoria e idénticamente distribuida. El parametro m es el
orden del modelo auto regresivo no lineal. La funcion f es estimada de forma no
paramétrica [16]. De acuerdo con este método, la estimacion del valor de la
funcidn en un punto arbitrario (Zt-1, Zt-2,...,Zt-m) en el espacio es obtenido de
forma no paramétrica mediante una premediacion ponderada de los datos vecinos.

N i :
D ] 5 ( el
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i—m+1 =1 (2)

El parametro de ancho de banda h determina el peso correspondiente a cada
punto vecino en el espacio de fase. En este sentido, si h es muy grande, se
obtiene una simple promediacion. Para valores muy pequenos de h, el ruido
aparecera (indebidamente) incorporado en la funcion determinista. Mediante un
criterio de error de validacion cruzada minimo es posible seleccionar el parametro
de ancho de banda h [14]. La determinacion del orden 6ptimo del modelo no lineal
autorregresivo es una tarea dificil incluso para el caso de modelos paramétricos.
La introduccion de criterios de maxima verosimilitud es un intento de penalizar la
buena prediccion a expensas de un numero excesivo de parametros [12]. Para
este propdsito también se ha utilizado un criterio de validacion cruzada [13]. El
posible espacio para la busqueda del orden 6ptimo recorria desde m=2 hasta
m=25. No se tomaron en cuenta valores mayores porque nos parecio poco realista
para ventanas con duraciones de 180 puntos. Una descripcion detallada del uso
de la validacion cruzada en la regresidn no paramétrica por nucleos aparece en
[17]. Tras la regresion no paramétrica, se almacenaban el orden Optimo del
modelo y una realizacion libre de ruido (RLR) para cada ventana analizada. Para
obtener la RLR, la formula # 2 fue aplicada recursivamente a un grupo aleatorio de
valores. Tras varias estimaciones, los componentes transitorios desaparecen y la
sefal generada entra en su atractor. La Figura 2 muestra un ejemplo de una RLR
que transita desde su fase inicial para entrar en un atractor periddico. Un retrato
de fase puede obtenerse en una grafica de valores presentes contra valores
anteriores.

Resultados

Identificacién de la dinamica de la serie de sarampion cubana

La Figura 1 muestra la serie de sarampion en Cuba (1964-1993). Obviamente,
se extingue la enfermedad bajo la campafia de vacunacién. Sin embargo, lo que
llama la atencion es que no tiene lugar una atenuacién proporcional de la
incidencia a medida que avanza la vacunacion, sino que lo que se observa es una
transicién brusca de un patron erratico a uno periédico antes de desaparecer. Este
hecho pudiera reflejar, por una parte, la conocida naturaleza umbral de las



epidemias, pero también puede estar relacionado con la presencia de
bifurcaciones en la dinamica de la enfermedad en su transito hacia la erradicacion.

Figura 1. Casos notificados por sarampién por meses. Cuba (1964-1993)
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Fuente: SIEC-EDO

Para evaluar la posible evolucién de la dinamica, se obtuvieron realizaciones
libres de ruido de ventanas temporales solapadas donde las ventanas contiguas
difieren solamente en la eliminacién del primer punto de la anterior y la inclusién
del primer punto de la subsiguiente. El analisis de identificacion no lineal mostrd
que se obtuvieron atractores periddicos con una morfologia bastante compleja. En
ningun caso atractores caoticos, ni tampoco puntuales (afines con una dinamica
lineal). La Figura 2 muestra una realizacion libre de ruido (RLR) tipica.

Figura 2. Realizacion libre de ruido # 13
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En un intento de caracterizar cuantitativamente las realizaciones libres de
ruido (RLR) se entendié que el periodo puede ser de utilidad. Resulté que casi
todos los ciclos obtenidos eran multiplos de 12 meses (en los casos en que esto
no ocurrio, la divergencia siempre fue menor del 3%) (Figura 3). Este resultado
puede ser inesperado si se toma en cuenta que en un modelo de identificaciéon no
lineal no se introduce ninguna informacion a priori respecto a la presencia o no de
periodicidades, ni de posibles valores de esos periodos. Sin embargo este valor
tiene sentido desde el punto de vista epidemiolégico por cuanto el ciclo anual



pudiera estar en relacion con el componente estacional que comunmente se
describe en el analisis tradicional de series de tiempo en Cuba como el mundo o
con el mecanismo de cierre que se produce en el sistema de informacion
estadistico de EDO al terminar el afio.

Figura 3. Diagrama de bifurcacion de la serie mensual de sarampion. Cuba
(1964-1993)
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En la Figura 3 se muestra la dependencia del periodo obtenido respecto a la
posicion del inicio de la ventana temporal. Como puede apreciarse, es comun
encontrar que ventanas préoximas presentan un atractor con el mismo periodo. Al
mismo tiempo, también ocurren cambios bruscos en la dinamica tanto en el
sentido de aumentar el periodo como de su disminucion. La presencia de esos
cambios bruscos en el periodo de dos ventanas cuyos puntos para estimacion
coinciden en mas del 99%, sugiere la presencia de bifurcaciones en la dinamica
del sistema. En la seccion de discusion se abordara esa posibilidad.

Asociaciones entre provincias

La Figura 4 muestra una superposicion temporal de la serie de sarampion para
los 15 territorios estudiados. Como puede apreciarse, en el caso de Cuba existia
una alta correlacién entre diferentes areas. En este aspecto los datos de Cuba se
asemejan a los de IG. Por otra parte, la inspeccion visual de los datos puede
sugerir que Guantanamo antecede al resto de las provincias.

Figura 4. Superposicion de series mensuales de casos notificados por
sarampion de distintos territorios. Cuba (1964-1993)
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Este hecho se confirma por el analisis de asociacion no lineal. En la Tabla | se
muestran provincias para las cuales se obtiene una asociacion significativa con
respecto a Guantanamo (p<0.01 segun criterio de Bonferroni).

Tabla I. Asociaciones con respecto a Guantanamo superiores a 0.84

Provincia Retraso Asociacion  no
(Meses) lineal
Ciudad de |Ia 6 0.92
Habana
Matanzas 8 0.89
Villa Clara 4 0.86
Ciego de Avila 8 0.94
Camaguey 6 0.86
Las Tunas 7 0.85
Granma 7 0.91
Santiago de Cuba 4 0.87
Guantanamo 0 1.00

De la misma forma, se realizé un analisis de asociaciones importantes con
precedencia en un esquema multivariado lineal (Tabla Il). Como puede apreciarse,
existe coincidencia entre los resultados de los analisis lineal y no lineal. Las
asociaciones no lineales respecto a Guantanamo vienen representadas en la
Figura 5.

Tabla Il. Correlaciones parciales significativas con respecto a Guantanamo



Provincia Retraso (Meses)
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Figura 5. Asociaciones no lineales respecto a Guantanamo
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Discusion

El estudio mostr6 que en los datos de sarampion cubanos fue posible
encontrar atractores peridédicos con valores del periodo en multiplos de un afo y
presencia de saltos en el valor del periodo para algunas ventanas temporales
colindantes. No se observaron atractores caoticos, ni puntuales. Como muestran
los resultados, para los datos cubanos se ratificaron las mismas propiedades que
se habian encontrado en los de IG, por lo que su utilidad para estos fines queda
reafirmada. Por otra parte, se muestra la presencia de bifurcaciones en la
dinamica subyacente, lo que pudiera ser una consecuencia del efecto de la
campafa de vacunacion sobre los parametros del modelo de transmision
correspondiente.

El analisis de identificacién no lineal realizado sugiere la hipotesis de que
Guantanamo pudo jugar un papel importante como foco de propagacion de la
enfermedad, y que de esta zona provenian enfermos que diseminaron el virus a
otras regiones mediante migraciones y otros eventos demograficos. Sin embargo,
no se descarta la posibilidad de asociaciones espurias en el analisis. Si bien
consideramos prudente ser escépticos antes los resultados de los métodos ya que
estos pueden conducir a falsos resultados, resulta util adelantar hipotesis que
puedan ser confirmadas o rechazadas en estudios posteriores.

El hecho de que los resultados obtenidos con estos datos se asemejen a los
conseguidos por nuestro grupo en |G nos sugiere que la base de datos cubana de
sarampion es adecuada para extraer informacién relevante sobre la dinamica
subyacente en esta enfermedad. Un punto central en nuestros resultados se



refiere a la posible presencia de bifurcaciones en la serie de sarampién cubana.
En todo analisis de datos se hacen necesariamente suposiciones acerca de los
mismos. Cualquier conclusién aparente debe depender de si se cumplen o no
esos supuestos. Aun cuando el método de identificacion no lineal se caracteriza
porque los supuestos estan reducidos a un minimo, algunos deben estar
presentes. No obstante, creemos que nuestros resultados realmente reflejan la
presencia de bifurcaciones en la dinamica de la enfermedad.

Ellner y colaboradores (2000), utilizando un enfoque de abajo hacia arriba
mediante el analisis del modelo SEIR obtuvieron que en el caso del sarampion es
posible encontrar atractores con periodos de 1 afo, 2, 3, ..., 7 afios [18]. La
aparicion de uno u otro tipo de dindmica ocurre segun un esquema de
bifurcaciones. En particular, es posible la presencia de mas de un atractor en una
misma zona de valores del parametro de control.

En ese caso se puede interpretar esas bifurcaciones como una evidencia del
complejo escenario dinamico que emerge al disminuir la tasa de infestacion
durante una campafna de vacunacién antes de transitar definitivamente hacia su
erradicacion.

El hecho de que dos enfoques que parten de supuestos diferentes (como es el
caso de bottom-up y top-down), apunten hacia conclusiones coincidentes sugieren
la importancia de implementar un marco conceptual donde se combinen ambos
tipos de modelacion.

Conclusiones

La base de datos cubanos de sarampion es adecuada para realizar estudios
de identificacién no lineal.

La dinamica del sarampién se caracteriza por la presencia de atractores
periddicos con posibles bifurcaciones con cambios de periodo en multiplos de un
ano.

Guantanamo pudo ser el sitio de propagacion del sarampion en Cuba.
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