B Rev Méd Chile 1996; 124: 178-188

Una aproximacion a la
dinamica de la meningitis
meningocdcica mediante
sistemas dinamicos y series
de tiempo

Mauricio Canals L

An approach to
meningococcal meningitis
using dynamic systems and
times series

Meningococcal meningitis is subjected to epidemiological survei-
Hance due to its severity and the occasional presentation of epidemic outbreaks. This work
analyses previous disease models, generate new ones and analyses montbly cases using ARIMA
time series models. The results show that disease dynamics for closed populations is epidemic
and the epidemic size is related fo the proportion of carriers and the transmissiveness of the
agent. In open populations, disease dynamics depends on the admission rate of susceptible and
the relative admission of infected individuals. Our model considers a logistic populational
growth and carvier admission proportional to populational size, generating an endemic dyna-
mics. Considering a non-01ustantaneons system response, @ greater realism is obtained
establishing that the endemic situation may present a dynamics bighly sensitive to initial condi-
tions, depending on the transmissiveness and proportion of susceptible individuals in the
population. Time series model showed an adequate predictive capacity in terms 1o longer than
10 months. The lack of long term predictability was aitributed to local changes in the proportion
of carriers or on transmissiveness that lead o chaotic dynamics over a seasonal pattern. Predic-
tions for 1995 and 1996 were obldined.
(Key-words: Meningitis, meningococcal; Epidemiology; Models, theoretical).
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a meningitis meningocicica se presenta funda-

mentalmente en forma endémica en Chilel-3.
Por su gravedad y por la presentacién ocasional
de epidemia’-#, como los 7.315 casos entre 1941 y
1944 y brotes epidémicos® entre 1979 v 1984, es
una enfermedad de gran interés epidemioldgico
que causa gran preocupacion en la poblacién. La
via de transmision respiratoria y la presencia de

- portadores sanos son factores muy importantes en

la génesis de un brote epidémico, especialmente
en condiciones de hacinamiento o zonas de agre-
gacion social (colegios). Por estas razones, es una
enfermedad de notificacion obligatoria sometida
permanentemente a vigilancia epidemiolégica, Ha-
hitualmente esto consiste en e! estudio estadistico
del registro historico de los casos notificados v, a
partir de éste, intentar predecir la evolucion futura.

Actualmente, existen una serie de métodos es-
tadisticos denominados genéricamente “Analisis
de series de tiempo” que basados en la informa-
cion existente, permiten reconocer caracteristicas
de ciclicidad, estacionalidad, tendencia y compo-
netes aleatorios en las series temporales de casos
de una enfermedad®” ¢ intentan predecir su corr-
portamiento futuro. Entre ellos: Andlisis arménico
de Fourier, anilisis espectral (Jenkins Watts;®) y
modelos ARIMA y SARIMA (Box Jenkins:?).. Estos
métodos estadisticos,en general, ayudan muy po-
¢0 a comprender la dindmica de una epidemia y
no siempre conducen a predicciones correctas.
Por una parte, existe el componente aleatorio de
la seric que, en general, obedece a causas cxter-
nas al sistema imposibles de controlar o prever, o
a errores de medicion ; y, por otra parte, existe el
caos deterministico generado en el propio siste-
ma, que determinado por una alta sensibilidad a
las condiciones iniciales hace imposible la predic-
cién a largo plazo!®1? Existen evidencias empiri-
cas y teéricas d e la ocurrencia de este dltimo
fenémenoe en sistemas de interaccién agente infec-
cioso-hospedero!416,

Un métedo de estudio de los sistemas de in-
teraccidon agentehospedero que ayuda a com-
prender los mecanismos socioldgicos vy
bioldgicos de la propagacion de una enfermedac
infecciosa consiste en la generacién y andlisis de
modelos matematicos!¢-19,

Los objetivos de este trabajo fucron: 1) anali-
zar diversos modelos matemiéticos ya existentes
para la dinimica de enfermedades infecciosas

L

con “portadores” y generar otros apropi{ffcll"c;:;rpziré
la meningitis meningocdcica, con el fin de deter-
minar cualitativamente los posibles “caminos”
que puecle tomar esta enfermedad estudiando las
condiciones para la propagacion y estabilidad de
ella; y 2) analizar la serie de casos de meningitis
meningococica en Chile mediante series de tiem-
po e intentar predecir su comportamiento futuro,

MATERIAL Y METODO

El modelo de Weiss??, que en su forma estocisti-
ca fue posteriormente estudiado por Dietz?! y
Downton??, constituye la base para el estudio de
la evolucién de efermedades infecciosas con por-
tadores en poblaciones cerradas, usando sistemas
dindmicos. Considera una poblacién “No”, consti-
tuida inicialmente por “so” susceptibles y “po”
portadores. Bajo el supuesto que los casos de la
enfermedad considerada (en nuestro caso,
meningitis meningocdcica) son pocos o son re-
movidos rapidamente de la poblacion, propone
que la variacion de los susceptibles en el tiempo
{ds/dn) es proporcional al producto de los sus-
ceptibles (s} por los portadores (p) (ley de accion
de masas de la epidemiologia®?®: ds/di=8sp, &=
coeficiente de transmisibilidad. Propone,ademds,
que los portadores son sacados de la poblacién
con una tasa 2, de manera que: dp/dt =- ap [1].

En 1968 Dietz y Downton?? introdujeron al
modele de Weiss 1a posibilidad de ingreso de
una tasa constante de susceptibles (m) y de por-
tadores (v): ds/dt = m -Bsp y dp/dt = v - ap.
Considerando en este modelo un ingreso de sus-
ceptibles a [a poblacion con una tasa de naci-
miento p y casos de la enfermedad removidos
con una tasa “g” y que estos en general no re-
caen, el modelo queda de la forma: ds/dt = ps -
Bsp; dp/dt = v - ap v dE/dt = Rsp - gE, p{0) = so,
p{0) = po y E(0} = 0 (2]

Tomando como base estos modelos, considera-
mos una poblaciéon con crecimiento limitado (lo-
gistico o densodependiente) y portadores
dependientes del tamafio poblacional; lo més sim-
ple: nimero de portadores proporcional al ndme-
ro de susceptibles. Estudiamos entonces las
ecuaciones: ds/dt = s(p-rs) - Bsp, r efecto densode-
pendiente, p = Q - 5, £ constante de proporciona-
lidad, y dE/dt = Rsp - gE [3].

TRABAJO DE

INVESTICACION

179




B Rev Méd Chile 1996; 124: 173-188

Ficura 1. Casos totales (a)
e incidencia instantinea (b)
de casos de meningitis me-
ningocdcica  segin el
modelo de Weiss, Se consi-
dera una poblacién inicial
de s0= 10000 susceptibles,
un4 transmisibilidad 3=
0.000002 casos nuevos-

/{portador susceptible u.
de t.), a= 0.033 portadores
removidos/(portador,u de
t.) y proporciones de porta-
dores de po = 1%; 5%; 10%
y 50%. La curva epidémica

es de tipo exponencial de-
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creciente, con gran namero
de casos en el instante en
que se inicia la epidemia y
un decrecimiento acelerado
de éstos causado por la re-
mocién de portadores.
Existe una relacion directa
entre nGmero total de
c4s0s e incidencia instanta-
ned y la proporcion inicial
de portadores. En este
modelo la enfermedad
siempre se extingue.
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Para el anilisis de series temporales, se consi-
deraron los casos mensuales de meningilis me-
ningocdcica. La fuente de informacién ta
constituyeron los anuarios de enfermedades de
notificacion obligatoria ¢ informacién actualizada
aportada por la unidad de Epidemilogia del Mi-
nisterio de Salud. Se analizd la serie de casos en
dos etapas: a) casos entre el 01/1975 y el 09/
1993 para obtener una primera prediccion, y, b)
casos entre el 01/1975 v el 12/1994 para ver la
validez de la primera prediccién y obtener una
segunda prediccion vilida hasta el 12/1990.

En las dos etapas se trabajo siguiendo el si-
guiente algoritmo: 1) observacién grafica del com-
portamiento de la serie en el tiempo; 2} observacion
grafica del posible comportamiento estacional; 3)
estadistica descriptiva de la serie de casos; 4) supre-
sion de la tendencia y o la estzcionalidad mediante
diferenciaciéon de la serie, con el obietivo de obte-
ner una serie estacionaria en la media y la varianza,
requisitos indispensables para el andlisis posterior,
5) estudia de las [unciones de autocorrelacion (co-
rrelograma) y autocorrelacién parcial de la serie pa-
ra identificar el modelo; ¢) identificacion del
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Ficura 2. Casos de meningitis
meningococica seglin el mo-
delo deterministico de Dietz y
Downton modificado para el
ingrese de susceptibles y
remocion de enfermos. Simu-
lacion para las situaciones Li
>0=001 @) YyLl <0=-001
{(b) mediante el método de

{a)

Cosos de meningitis

Kutta-Runge (p = 0.02, § =
0.0001, a = 0.0333, g = 0.0333,
v = 3.333). Se consideraron
inicialmente po = 10 portado-

(b res, Eo = 0 enfermos vy tres
condiciones iniciales de sus-
ceptibles: so = 100; 300 v
1000 individuos (correspon-
diendo a las curvas inlerior,
media y superior rfhpectiva-
mente).

Tiempo (U.de 1)

modelo (ARIMA-SARIMA multiplicativo) y aplica-
cién del principio de la parsimonia en caso de mas
de un modelo compatible con distinto nimero de
pardmetros’: 7 cilculo del estadigrafe de Box-Pierce
(X’parmenteau-test) y el periodograma acumulado
sobre las autocorrelaciones residuales al modelo pa-
ra verificar el ajuste de este Gltimo. Si las autocorre-
laciones de los residuos (diferencias cuadraticas
entre predichos y observados) son indistinguibles
de un proceso puramente aleatorio, entonces el
modelo esta bien ajustado, X es bajo, p > 0,05 y las
intensidades se mantienen entre las bandas de con-
fianza de Kolmogorov-Smimov®) a partir del mode-
lo, se calcularon las predicciones para los siguientes
24 meses.

Los analisis se realizaron con el programa es-
tadistico STATGRAPHICS?.

RESULTADOS
El modelo de Weiss (medelo [1]) tiene solucién

explicita, La curva de incidencia instantinea que
genera el modelo es de Lipo exponencial, decre-

ciente, con el mayor nimero de casos al inicio
de la epidemia (Figura 1).

El modelo de Dictz y Downton modificado
(modelo [2]) tiene un punto singular en §* =
(0,v/a,0). El Jacobiano en S* tiene valores propios
Ll= p-Bv/a, L2 = -a y 13 = -g; por lo que si p >
fBv/a, 5* es inestable v la curva de casos sigue a la
curva de crecimiento de los susceptibles (Figura
2a). Por e} contrario, si )1 < Bv/a, $* es un atrac-
tor estable y la dinimica de la enfermedad sigue
una curva epidémica clisica que termina por el
agotamiento de los susceptibles (Figura 2b).

El modelo [3} presenta dos puntos singulares
0* = (0,0 (ni susceptibles ni enfermos) y $*
=([p/r+8Q)], 1BQEE/(g(r+B8QDD (situacion de
endemia). E1 Jacobiano en 0* tiene como valores
propios L1 = u y L2 = -g por lo que (* es un
punto hiperbdlico inestable. En $* los valores
propios son L1 = -u v L2 = -g; por lo que S* ¢s
un atractor, estable (Figura 3).

Si consideramos ahora con las mismas bases
que la respuesta del sistema no es instantinea,
eritences es mas apropiada la expresidon como
ecuaciones de diferencias:
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Froura 3. Espacio de fase del
modelo deterministico continuo
con crecimiento poblacional
logistico y portadores depen-
dientes del tamano poblacional.
E1 punto singular OF = (0,0) es
un punto hiperbdlico inestable y
8* (situacion de endemia) es un
atractor estable,

S+ = SO + M3 - (Z +BDISSM

E(t+D) = BDS(DS(D -GE() + E() [4]

con M, Z, B, D v G, equivalentes discretos
de,p, r, 8, Qyae.

La incidencia se puede escribir: W{) = (M/K -
ZISMOSMD) - GEM, K = M/ (Z+BD) v su dindmica
se muestra en las Figuras 4 y 5, tanto para una
transmisibilidad constante como para una trans-
misibilidad fluctuante ciclica. Aqui, Pf = (M/K -
7Z) constituye el parimetro forzante de la
ecuacién de diferencia. Considerando una trans-
misibilidad constante, inicialmente la curva epi-
démica sigue un crecimiento de tipo logistico
con un sélo punto fijo; al aumentar Pt el com-
portamiento del sistema se bifurca y aparece una
respuesta ciclica. i seguimos aumentando P, ¢l
periode de la respuesta ciclica se dobla. Después
de algunos doblamientos, al seguir aumentando
Pf aparece una dindmica cadtica (ruta al caos por
doblamiento del periodo;13).

En caso de una transmisibilidad ciclica, la
conducta del sistema es simifar pero instalada so-
bre un patrén estacional de base. E! efecto de
aumentar Pf produce bilurcaciones con ciclos in-
ducidos y una conducta final cadtica que se evi-

dencia en los periodos de alza de 8, de tal ma-
nera que el patron estacional se conserva, pero
cada pico es distinto del anterior.

Del andlisis de series temporales se desprende
que los casos de meningitis meningococica presen-
tan una tendencia ascendente desde alrededor de
4 casos/mes en 1975 hasta alrededor de 30
casos/mes a principios de 1993 (Figura 0). El pro-
medio mensual de casos considerando hasta ¢l
12/94 es de 17,2 con una desviacién estindar de
15,5 casos (Tabla 1). E1 méximo nimero de casos
fué de 97 {9/ 93). Existe una marcada estacionali-
dacl evidente en todos los afios caracterizada por
un ascenso de inicio en Junio, maximo en Agoslo y
vuelta a los casos habituales en Diciembre-Enero.

Al anzalizar la serie de casos desestacionalizada
mediante diferenciacion (Wt = Xt -X(t-12), v tras
analizar las funciones de autocorrelacidn y auto-
correlacién parcial, es posible ajustar un modelo
ARIMA-SARIMA multiplicativo (1,0,1) x (1,1,0)s:

Wt = [{1-0.71B)/(1-0.92B)(1+0.44Bs}lat (Tabla
2), con B v Bs los operadores diferenciales defi-
nidos por BIXt] = X(t-1) y Bs[Xt] = X(t12). Expre-
sado de otra forma queda: Wt = 0.92W({r-1)
-0.44%(:-12) + 0.92.0.44W(t-13) +at -0.71a(-1>
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A partir de este modelo se obtuvieron predic-
ciones para el namero de casos de los meses
10/93 al 12/94 (Tabla 3).

Considerando la informacion de los casos de
estos Ultimos meses se procedié a reanalizar la
serie obteniendo nuevamente un modelo multipli-
cativo ARIMA-SARIMA (1,0,1) x (1,1,00s (Tabla 4):
Wit = 0.88W{rl) -0.52W(1-12) +0.88 0.52W (1-13)
+at -0.03a(t-1)

Las predicciones del nimero de casos men-
suales hasta el 12/96 se muestran en la tabla 5.

Discusion

El modelo de Weiss es un modelo muy simple,
sin embargo, es poco realista porque supone una
poblacién cerrada, sin ingreso de nuevos
susceptibles ni de portadores, y una respuesta

Tiempo

Ficura 4. Incidencia de casos
de meningitis meningococica
segin el modelo deterministi-
co discreto con crecimiento
logistico y portadores pro-
porcionales  al  tamafo
poblacional. Se presentan las
situaciones para transmisibili-
dad (8) constante (1) vy
ciclica (b)Y para diferentes va-
lores del parametro forzante
Pf {ver texto) determinadas
por diferentes valores de M y
B, 8(1) = 10, E(1) = 0, K = 100,
D =001y 2 =0001.

Tabla 1. Estadistica descriptiva del nimero
de casos de meningitis meningocécica
entre 1975 y 1994

Promedio de casos mensuales 17,2
Medizna 12,5
Moda 10,0
Varianza 240,7
Desviacion estandar 15,5
Error estandar 1,0
Miximo de casos 97,0
Rango 97,0
Primer cuartil (g1) 6,0
Tercer cuartil (3) 24,0
Rango intercuartil 18,0
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Ficura 5. Incidencia de casos de meningitis meningocacica segin ¢l modelo deterministico discreto con cre-
cimiento logistica v portadores proporcionales al lamano poblacional. S presentan las situaciones para
transmisibilidad (&) constante (a) y ciclica (b) en valores elevados del parimetro forzante Pf e idénticas con-
diciones iniciales que la figura 4. En las situaciones a3 y b3 se obtienen dinimicas cadticas.

Tabla 2. Modelo multiplicativo ARIMA—SARIMA (1,0,1)X(1,1,0)s para la serie de casos de
meningitis meningocdcica entre los afios1975 y 9/1993 (Modelo 75/93).

Parameltro Estima Error st. T P

AR (1) 0,92 0,06 14,9 <0,001
SAR (12) -0,44 0,07 -0,3 <0,001
MA (1) 0,71 0,10 7.2 <0,001

X2 (Box-Pierce) de los residuos: 17,3 con P = 0,44 de que en un procese puramente aleatorio (ruido blanco)

se obtenga un valor mayor.
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instantinea del sistema agente infeccioso-hospe-
dero. A pesar de ello, este tipo de dindmica
podria ocurrir bajo ciertas condiciones locales
como ¢l ingreso de portadores sanos a una loca-
lidad no expuesta antes al agente infeccioso.

El modelo de Dietz y Downton modificado es
mds realista que el anterior, pues permite el ingreso
de susceptibles y el ingreso de una tasa constante
de portadores a la poblacion. Sin embargo, supone
un crecimiento poblacional de tipo exponencial (p
constante, sin densodependencia), una tasa de in-
greso de portadores independiente del tamano po-
blacional y una respuesta instantdnea del sistema,
Con estas consideraciones podria ser adecuado pa-
ra poblaciones de crecimiento acelerado, con in-
greso de portadores por inmigracién,

La “tasa relativa de ingreso de infectados”, R’
=RBv/a es la que regula la evolucion de la enfer-
medad. §i R' > p, entonces la poblacién se com-

porta pricticamente como poblacién cerrada v,
por lo tanto, ocurre un brote epidémico de pe-
quena escala que termina por la “dilucion de los
susceptibles” (sensu Brownlee2®), Si, en cambio,
R < p el aumento permanente de susceptibles
permite una situacion de endemia con una curva
de casos que “sigue” a la curva de crecimiento
poblacional. Esta situacién puede anularse si,
ademis de remover a los portadores y los casos,
se impide el ingreso de ellos (v = 0).

Cuando consideramos un modelo determinis-
tico continuo con crecimiento poblacional logisti-
co ¢ ingreso de portadores proporcional al
tamafio poblacional (modelo [3]), se obtiene gran
realismo, pues siempre conduce a una situacion
de endemia. Sin embargo, la forma discrela de
este modelo, que supone una respuesta no-ins-
tantanea del sistema micropardsito-hospedero
(modelo [4D) es la mis adecuada cuando se in-
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Tabla 3. Comparacién entre el mimero de casos observados y predichos por el Modelo
75/93 entre el 10/93 v el 12/94. Los predichos se presentan con los limites inferiores (li) y
superiores (Is) del intervalo de confianza del 95%.

i predicho Is abservado fuera de {li,ls)
31 49 67 48

30 49 67 37

15 33 52 36

21 40 59 29

13 32 51 33

16 35 55 37

16 35 55 27

11 31 51 35

41 61 81 37 X
41 61 81 57

63 82 102 47 X
33 53 73 66

24 47 71 74 X
20 44 67 50

8 32 55 37

Probabilidad de que por azar se obtengan 3 valores fuera de {lils) en 15 prediciiones: 9,6307.

corpora el efecto de la fluctuacion ciclica estacio-
nal de la transmisibilidad, heche habitaal en mu-
chas enfermedades infecciosas?.

Nuestro modelo establece que la situacion en-
démica puede presentar una dindmica altamente
sensible a las condiciones iniciales (caos) depen-
diendo del parametro de “forzamiento” Pf = M/K -
Z = £D. Este parimetro licne como componentes
a la transmisibilidad (8) y la proporcion de sus-
ceptibles en la poblacion (D). Aumentos en la
transmisibilidad o en la proporcidon de portadores
en la poblacién provocarin aumentos en la ca-
suistica y tendrdn efectos en la dindmica. En casos
extremos ocurrird una dindmica cadlica estacional,
que impedird una adecuada prediccion a largo
plazo {cada ciclo distinto del anterior),

Este tipo de modelo resulta muy adecuado pa-
ra la dindmica de la meningitis meningocdcica,
pues, fuera de dar cuenta de los hechos funda-
mentales como la condicion de endemia, estacio-
nalidad e importancia de los portadores 1432729,
considera ademds los efectos de los cambios en la
transmisibilidad y proporcidn de portadores, que
pueden ocurrir localmente en ciertas condiciones
de hacinamiento, como los colegios o los hogares
de las poblaciones de estratos socioecondmicos
mds pobres. En este sentido, es importante consi-

derar ta localizacién espacial donde se producen
los casos, pues en esos lugares se “vencen” los
umbrales para ¢l brote epidémico o la génesis de
dinamicas cadticas. En Chile, en ¢l 0ltimo tiempo,
la mayoria de los casos se generan en localidades
muy precisas como Iquique, Antofagasta y arcas
Sur y Sur-oriente de Santiago?t3T

En nuestro pais, la meningitis meningococica
presenta en el dlimo tiempo una tendencia ascen-
dente?!, que se reflefa en un 17,3% de ascenso de
las tasas por 100.000 habitantes®!, entre 1982 y 1992,
Tiene una estacionalidad marcada, con alzas de la
casnistica en la segunda mitad del afio, hecho que
comparte con la mayoria de las enfermedades infec-
ciosas de transmision por via respiratoria (ver 4).

El modelo gjustado, tanto para la seric 75/93
coma para la serie 75/94 resultd (1,0,1) x (1,1,0s,
Es decir, el nimero de casos mensuales presenta
una tendencia ascendente (una difcrenciacion es-
tacional) v los casos actuales dependen de los ca-
sos en ¢l mes anterior (AR(1)) v en la estacidn
anterior (SAR(1Y), ademds de la fluctuacion alea-
toria actual y la del mes anterior (MA(1)). Aunquce
la capacidad predictiva del modelo es relativa-
mente buena (Tabla 4), presenta 3 observaciones
fuera del intervalo de confianza del 95% en 15
meses, hecho que por azar puede ocurrir con
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Tabla 4. Modelo multiplicativo ARIMA-
SARIMA (1,0,1)x(1,1,0)s para la serie de
casos de meningitis meningocdcica entre
los afios 1975 y 14/1994 (Modelo 75/94).

Tabla 5. Predicciones del Modelo 75/94 pa-
ra el periodo comprendido entre €l 1/95 y
el 12/96. Los predichos se presentan con
los limites inferiores (1) y superiores (1s)
del intervalo de confianza del 95%.

Pardmipnro  Estima  Errorst. T p

AR(1) 0.88 0.07 125 <0.001
SAR(12} -0.52 0.07 -7.7  <0.001
MA{1) 0.63 0.11 59  <0.001

X2 (Box-Pierce) de los residuos: 22,6 con p = 0,16
de que en un proceso puramente zleatorio (ruido)
blanco) se obtenga un valor mayor.

probabilidad 0,0307. Estos tres “errores” ocurren a
partir del noveno mes, por lo que la capacidad
predictiva en la segunda mitad del periodo consi-
derado es baja. De esta maners, aunque el mode-
lo s bueno, se le debe considerar una capacidad
predictiva no superior a un periodo entre 1¢ me-
ses y 1 afo. Es poco problable que ¢l “error” en
el modelo sea inducido por errores de medicion
pues es una enfermedad cuya preocupacion en la
poblacién hace que disminuya la sub-notifica-
cion. En esta enfermedad®? en grado de adecua-
ciéon de la declaracién obligatoria se estima en un
90%. Tampoco se puede atribuir estos errores a
cambios aleatorios externos al sistema (de tipo
climdtico por ejemplo). Con toda seguridad, la
impredictibilidad a largo plazo se genera en cam-
bios locales en la proporcion de porladores y o
en la transmisibilidad (cambios en Pf), que llevan
al sistema a una dindmica cadlica, cuya caracteris-
tica es precisamente la impredictibilidad (rdpica
pérdida de informacion).

EL sistema agente-hospedero que se establece
entre el meningococo v el hombre en Chile pierde
informacién ripidamente (haja predictbilidad a 10
meses plazo). A pesar de ello, el modelo muliplica-
tivo ARIMA-SARIMA (1,0,1) x (1,0,0)s es bastante
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