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SUMMARY

Forecast of canine rabies in Argentina, Bolivia and Paraguay, using time series analysis

Monthly prevalence of canine rabies in Argentina (1971-1993), Bolivia (1987-1993) and Paraguay (1976-
1993) were analyzed to identify seasonal cycles of the disease. Moreover, data to forecast the evolution of rabies

were studied.

The time series analysis was employed. This included the Fourier Harmonie Analysis and Box-Jenkins ARIMA-

SARIMA multiplicative models.

Cycles were detected in Argentina and Paraguay. The seasonal cycles occurred at the end of winter and
spring. Seasonal cycles were about every four years, and the next peak was estimated for 1997.

Palabras claves: rabia canina, epidemiologia, series de tiempo.
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INTRODUCCION

Larabia, descrita antes de Cristo, contintia hoy
siendo una enfermedad de alto riesgo para la sa-
lud publica. Segiin el Instituto Panamericano de
Proteccién de Alimentos y Zoonosis (INPPAZ)
en el continente americano, durante 1993, ocu-
rrieron 217 muertes humanas por esta causa, co-
rrespondiendo el 45% de ellas a nifios menores
de un afio (INPPAZ/OPS, 1994a).

Si bien por naturaleza no es una enfermedad
de la especie humana, ésta es transmitida a ella
en forma accidental como consecuencia de la
sobrediseminaci6n a partir de reservorios anima-
les (Smith y Seidel, 1993). Se ha establecido que
todos los mamiferos son hospederos potenciales
(Acha y Ardmbulo III, 1985), aunque son pocas
las especies capaces de mantener ciclos endémi-
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cos en forma independiente (Clark, 1988). En
América del Sur, destaca el ciclo de rabia en
murciélagos hemat6fagos y no hematéfagos, den-
tro del denominado ciclo silvestre de la enferme-
dad (Acha y Arambulo III, 1985; INPPAZ/OPS,
1994b). Sin embargo, el mayor impacto en salud
puiblica es causado por larabia urbana, cuyo trans-
misor es el perro (INPPAZ/OPS, 1994a y b).
Desde hace varias décadas los paises latinoame-
ricanos han adoptado diversas estrategias de con-
trol contra este tipo de rabia, alcanzando general-
mente sélo éxitos parciales y pocas veces soste-
nidos en el tiempo (Gonalez, 1994). Por tanto,
los estudios relacionados con el conocimiento de
la estructura poblacional canina y aspectos
epidemiolégicos y ecolégicos de la rabia se tor-
nan importantes a la hora de formular campafias
de control (Acha y Ardmbulo IIT, 1985; Bogel y
Meslin, 1990; Gonalez, 1994). En este sentido
los anlisis retrospectivos constituyen una valio-
sa herramienta. De esta manera en varios paises
se han descrito conductas ciclicas de la rabia a lo
largo del tiempo (Ernst y Fabrega, 1989; Favi y
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Durén, 1991; Uhaan y col., 1992; Scortti, 1995).
Las fluctuaciones regulares, segun su periodo, se
pueden dividir en estacionales (periodo menor de
un afio) y seculares o ciclicas (mayores de un afio),
siendo consecuencia de distintos factores. Las
fluctuaciones irregulares obedecen a causas
aleatorias. Este trabajo tiene por objetivo contri-
buir al conocimiento de la epidemiologia de ra-
bia canina en Argentina, Bolivia y Paraguay. Para
ello se utilizé el andlisis de series de tiempo, el
cual permite explicar la estructura estadistica de
la serie considerada y predecir la evolucién futu-
ra de la variable observada en el tiempo
(O’Donovan, 1982; Helfenstein, 1991; Ernst y
Figueroa, 1994; Canals, 1996).

MATERIAL Y METODOS

El nimero de caninos muertos de rabia por mes
en Argentina (1971-1993), Bolivia (1987-1993)
y Paraguay (1976-1993) constituyeron series de
tiempo discretas. Los datos se obtuvieron en el
INPPAZ/OPS vy en el Ministerio de Salud Publi-
ca de Buenos Aires (Argentina).

Las series cronoldgicas fueron estudiadas usan-
do dos métodos: a) anélisis arménico de Fourier
(AAF): buscando frecuencias dominantes en la
variabilidad de la serie, con el fin de hallar
estacionalidad y ciclicidad, b) modelos integra-
dos multiplicativos ARIMA-SARIMA (Au-
toregressive Integrated Moving Average y
stational Autoregressive Integrated Moving Ave-
rage).

El AAF y su docimasia permiten detectar ci-
clos, basandose en la descomposicién de la serie
en una suma de funciones trigonométricas
(Jenkins y Watts, 1968). Las series contienen tér-
minos independientes —ortogonales— que depen-
den de frecuencias distintas. Si hay N observa-
ciones en N unidades de tiempo, la frecuencia del
primer componente o primera arménica es f; =
1/N, del segundo f2 = 2/N, etc. As{ la variabili-
dad de los datos se descompuso en las contribu-
ciones de cada frecuencia arménica, las que son
referidas como “intensidad” (I). El periodograma
corresponde al grifico de las “I” en funcidn de
las frecuencias. En €l se buscan picos de intensi-
dades dominantes. El periodograma acumulado,
que incorpora las bandas de confianza del test de
bondad del ajuste de Kolmogorov-Smirnov, per-
mitié expresar la significacion estadistica de lo
anterior.
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Para identificar los meses en que ocurrié la
estacionalidad, se graficaron los valores de la se-
rie por mes (promedio y dispersién de los valo-
res). As{ cada grupo representa todos los valores
del mes para la serie completa.

Los métodos matemadticos utilizados para la
formulacién de los modelos ARIMA-SARIMA
fueron descritos por Box & Jenkins en 1970 (Box
y Jenkins, 1970; O’Donovan, 1982; Helfenstein,
1991). En lo fundamental en estos modelos se
supone que la observacién presente Z, es
linealmente dependiente de observaciones previas
Zy mads un efecto aleatorio a, quedando asi ex-
presados los procesos autorregresivos (AR). Un
AR de orden “p” (AR) . queda definido por:

Z,=9,+P' Z  + ot B B ka1

donde © es constante y @ son los coeficien-
tes autorregresivos a estimar, que indican la mag-
nitud de la dependencia entre valores adyacen-
tes. Alternativamente, Z puede ser definido como
un proceso de medias méviles de orden “q”, don-
de la observaci6n presente es dependiente de la
fluctuacién aleatoria de observaciones previas,

(MA)q:
Z,=0,-0, al_l—...——(aqat_q+ a, 2)

donde ©, son coeficientes a estimar.

Si la serie exhibe tendencia —ascendente o des-
cendente—, ésta debe eliminarse mediante dife-
renciacidn, llamdndose “d” al grado de diferen-
ciaci6n requerido. Surge asi una nueva serie W :

WF 3)

La combinacién de los modelos (1), (2) y (3)
conduce a los modelos ARIMA (p,d,q):

W,=0,+®W  +.. .+ CI)th_p
B~ — ®qat—q + &, 4
Por ampliacién de los ARIMA, para incluir un
componente estacional estdn los SARIMA
(P,D,Q). En ellos la observacion de un mes parti-
cular esté relacionada con lo observado 12 meses
antes. Al integrar ambos modelos se obtienen los
modelos multiplicativos ARIMA-SARIMA.
Con las series cronolégicas estudiadas se pro-
cedié de la siguiente forma (siguiendo a Canals,
1996): i) estudio de la estacionalidad en la media
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y la varianza (la estacionalidad fue estudiada con
AAF); ii) correccion de la tendencia y estaciona-
lidad mediante diferenciaci6n simple o estacional
cuando correspondié. Correccién de la no
estacionaridad en la varianza mediante transfor-
macién logaritmica, cuando fue necesario; iii)
estudio de la funcién de autocorrelacién simple
(FAS) y autocorrelacién parcial (FAP) de la se-
rie para identificar el modelo; iv) identificacion
del modelo (ARIMA-SARIMA multiplicativo)
satisfaciendo criterio de estacionaridad e
invertibilidad (O’ Donovan, 1982) y aplicacién del
principio de la parsimonia, en el caso que mas de
un modelo fuese compatible con distinto nimero
de pardmetros. Los pardmetros fueron estimados
mediante el método minimo cuadratico no lineal
(algoritmo de Marquardt); v) cdlculo del
estadigrafo de Box Pierce (X? parmenteau-test o
estadigrafo Q) y periodograma acumulado sobre
las autocorrelaciones residuales al modelo para
verificar el ajuste de éste: si las autocorrelaciones
de los residuos —diferencias cuadrdticas entre pre-
dichos y observados— son indistinguibles de un
proceso puramente aleatorio, entonces el modelo
est bien ajustado, X?es bajo, p>0.05 y las inten-
sidades se mantienen entre las bandas de confian-
za de Kolmogorov-Smirnov; vi) a partir del mo-
delo se calcularon las predicciones para los si-
guientes 24 meses.

Los anélisis se realizaron con el programa es-
tadistico STATGRAPHICS 4.0 (Time series
analysis: Box-Jenkins ARIMA models).
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RESULTADOS

Los registros longitudinales de rabia canina
revelan una leve tendencia al alza en Paraguay,
mientras que en Bolivia y Argentina ocurre lo
contrario (fig. 1). Argentina exhibe una gran epi-
demia en 1976, razén por la cual se analizé por
separado el periodo posterior a ella (1982-1993).
Este periodo también se estudi6 en Paraguay.

Ambas series de Argentina y la serie 1982-
1993 de Paraguay presentaron fluctuaciones
estacionales y ciclicas (fig. 2a,c). Todos los pro-
cesos descritos difirieron de un ruido blanco en
el periodograma acumulado (p<0.05). La
estacionalidad correspondio a los meses de fines
de invierno y primavera (fig.3a,c). En Bolivia el
periodograma revel6 diversos picos irregulares
(fig. 2b). La FAC mostré sélo la primera au-
tocorrelacién diferente de cero y el grafico de la
distribucién mensual de casos no exhibi6 algiin
patrén estacional (fig. 3b). Las particularidades
de cada serie se muestran resumidas en la tabla 1.

A la serie de Argentina se le efectud trans-
formacién logaritmica Z, = In(x+1) (Box-Cox,
p=1;L,=0,L,=1; O’Donovan, 1982) previo a
la aplicacién de los modelos ARIMA, para esta-
bilizar su varianza. En Bolivia el modelo ARIMA
(0,1,1) mostr6 un adecuado ajuste, en tanto para
Argentina (1982-1993) y Paraguay lo hicieron los
modelos de tipo multiplicativo ARIMA-SARIMA
(1,0,1) x (0,1,1),, ¥ (1,1,1) x (0,1,1),, respecti-
vamente (tabla 2). Todos los modelos cumplie-
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Figura 1. Niimero de casos mensuales reportados por mes en: a) Argentina 1971-1993; b) Bolivia 1987-1993 y

c) Paraguay 1976-1993.

Number of cases reported per month in: Argentina 1971-1993; b) Bolivia 1987-1993 and c) Paraguay 1976-1993.
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Figura 2. Periodograma de rabia canina (intensidades vs. frecuencias):

1987-1993 y ¢) Paraguay 1982-1993.

a) Argentina 1982-1993; b) Bolivia

Periodogram of canine rabies (intensity vs. frequency): a) Argentina 1982-1993; b) Bolivia 1987-1993 and c) Paraguay 1982-

1993.
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Figura 3. Distribucién mensual de casos de rabia canina. La barra horizontal representa el promedio para cada
mes sobre toda la serie considerada, las lineas verticales representan las desviaciones del promedio de cada valor
individual): a) Argentina 1982-1993, b) Bolivia 1987-1993 y c¢) Paraguay 1982-1993.

Monthly distribution of cases. Each data group represents all the values for one period for all the cycles. The horizontal lines

represent the average values of the observations for all the cycles of the corresponding period. The vertical lines are plotted
from the averages to the actual values: a) Argentina 1982-1993, b) Bolivia 1987-1993 and c) Paraguay 1982-1993.

ron las condiciones de estacionalidad e
invertibilidad. Las predicciones indican que el
ndmero de casos se mantendria estable en Boliva
y Argentina, mientras en Paraguay registraria un
leve aumento en el nimero de casos (fig. 4).

DISCUSION

La rabia es una enfermedad de notificacién
obligatoria; no obstante, y segiin INPPAZ/OPS
(1994a), sélo una proporcion de los casos son
detectados y declarados y no todos alcanzan con-
firmacioén diagnéstica. En Bolivia, por ejemplo,
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en 1993 sélo un 29.43% de los casos sospecho-
sos fueron confirmados por laboratorio. Por ello
para este estudio se considerd el total de casos,
independientemente del tipo de diagndstico. Si
bien se asume cierto grado de subnotificacién, si
es homogénea durante el afo, no alteraria ma-
yormente los resultados. Sin embargo, en los da-
tos de Bolivia parece existir cierta irregularidad,
por ejemplo el 05/89 se reportaron 265 casos, el
06/89 sélo 33 y el 07/89 220 casos. Esto pone en
duda la calidad de los registros y puede alterar la
interpretacion de los resultados.

Conductas fluctuantes tales como las exhibi-
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Tabla 1

Resultados del periodograma y de la distribucién mensual de casos para las series de Argentina,
Bolivia y Paraguay (p < 0.05).

Results of the periodogram and monthly distribution of cases for Argentina, Bolivia and Paraguay series (p < 0.05).

Serie Estacionalidad Secularidad
frecuencia = periodo
Argentina
1971-1993 agosto a noviembre (3/276)! meses = 7.66 afios
1982-1993 julio a octubre (3/144) ! meses = 4 afios
Bolivia no demostrada no demostrada
Paraguay
1976-1993 junio a octubre no demostrada
1982-1993 julio a octubre (3/144) meses = 4 afios
Tabla 2
Modelos ARIMA y pardmetros ajustados a las series de Argentina, Bolivia y Paraguay.
ARIMA models and parameters estimated for Argentina, Bolivia and Paraguay.
Serie Modelo  Parametro Coeficiente Error T-Value P-Value Box- p-Value
estandar Pierce
Argentina (1,0,1) AR(1) 0.95628 0.03546 26.97012 <0.001 14.6873  0.61799
1982-1993 (0,1,1),, MA(1) 0.67604 0.08539 791707 <0.001
SMA(12)  0.85738 0.05226 16.40629 <0.001
Bolivia 0,1,1) MA(1) 0.57010 0.09230 6.17658 <0.001 16.7418  0.60735
1987-1993
Paraguay (1,1,1) AR(1) 0.52293 0.11616 4.50191 <0.001 113722 0.83657
1976-1993 (0.1,1),, MA(1) 0.81473 0.07823 10.41505 <0.001
SRA(12)  0.73838 0.04908 15.04359 <0.001
ws T SRR ’ b!. B Be
L el se0 . ,«'.‘ 1
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Figura 4. Predicciones de rabia canina por pais, segiin el modelo ajustado (ver texto): a) Argentina 1982-1993,
b) Bolivia 1987-1993 y c) Paraguay 1982-1993.

Forecast of canine rabies cases by countries (see text): a) Argentina 1982-1993, b) Bolivia 1987-1993 and c) Paraguay 1982-

1993.
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das en Argentina y Paraguay han sido también
descritas en enfermedades humanas y animales,
e incluso en rabia vulpina en Europa Central y
rabia en caninos de Chile y Pert (Ernst y Fabrega,
1989; Scortti, 1995). Las fluctuaciones estacio-
nales de la prevalencia, segin London y Yorke
(1973) son consecuencia de modificaciones en la
tasa de contacto entre individuos. Anderson y col.
(1984) agregan como causa los cambios en las
condiciones climdticas . Esto dltimo es poco pro-
bable en rabia, dadas su transmision directa y la
escasa importancia del virus libre (Acha y
Arambulo III, 1985). Diferente connotacién po-
seen las conductas sociales de los caninos. Acor-
de con Narayan (1985), la estacionalidad en ra-
bia obedeceria al aumento de los contactos pro-
ducidos entre individuos durante el proestro y
estro de las hembras caninas. Sumado a ello,
Milaga y col. (1979) citan que en Lima, Perd, la
tasa de cachorros entre 3-6 meses de edad aumenta
durante la segunda mitad del afio, y ellos repre-
sentan un grupo de alto riesgo por encontrarse en
etapa de “socializacién”. Estos dos factores po-
drian atribuirse como causa de las fluctuaciones
estacionales encontradas, dado que son claramen-
te extrapolables a los pafses aqui considerados.

Por otra parte, las fluctuaciones seculares tie-
nen su origen en las interacciones entre la pobla-
cién hospedera y la viral, tendiendo a aumentar o
disminuir como consecuencia de la deplecién y
reclutamiento de susceptibles (Anderson y May,
1982; Anderson y col., 1984). Scozia en 1966
mencionaba que la renovacién de la poblacién
canina de Santiago, Chile, ocurre aproximada-
mente cada cinco afios, favoreciendo —por aumen-
to de susceptibles— la ocurrencia de brotes epidé-
micos de rabia (citado por Ernst y col., 1989). En
Argentina y Paraguay, donde se demostré
secularidad aproximadamente cada cuatro afios,
podria suceder algo similar a lo reportado por
Scozia en Chile. No obstante, el menor periodo
de recurrencia en los paises aqui analizados po-
drfa adjudicarse, entre otras cosas, a diferente
estructura en la poblacién canina, con especial
énfasis a la proporcién de perros vagabundos. Por
otra parte, los reportes de Scozia se refieren a pe-
riodos sin campafias de vacunacién masiva, don-
de las acciones de lucha s6lo se limitaban a cap-
tura de animales sospechosos. Argentina y Para-
guay hace al menos dos décadas que ejecutan
vacunaciones masivas.

La edad promedio a la que los individuos se
infectan estd en estrecha relacién con la calidad
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del control epidemiolégico y la inmunidad de
masa. Anderson y May (1984) seiialan que una
buena cobertura inmunitaria llega a hacer desapa-
recer las fluctuaciones regulares. Sin embargo,
en un sistema de control ineficiente con bajas
coberturas reales la rabia estarfa reclutando los
individuos mds jévenes, no vacunados, disminu-
yendo asi la edad media de la infeccion y por ende
el perfodo interepidémico. En este sentido es po-
sitiva la desaparicién de los ciclos epidémicos de
rabia en Chile con posterioridad a la fase inicial
de control (Ernst y Fabrega, 1989; Favi y Durdn,
1991; Scortti, 1995).

En cuanto a la similitud de la situacién entre
Argentina y Paraguay durante 1982-93, podria
especularse que el cambio en la distribucion es-
pacial de los casos en Argentina favoreceria tal
situacion. Asi, Argentina durante la década del
*70 registré el 85% de los casos de rabia en la
provincia de Buenos Aires, mientras que a partir
del ’80 la mayor casuistica ocurre en el norte de
dicho pais, en zonas linderas con Paraguay, Bra-
sil y Bolivia. Debido a ello la serie 1982-1993 de
Argentina se utilizé para formular las prediccio-
nes, puesto que quizds refleje mejor la citada si-
tuacién. En Bolivia, la falta de secularidad po-
dria adjudicarse al escaso nimero de afios anali-
zados (seis), asi como a la irregularidad en sus
registros.

Al integrar los resultados del AAF y los mo-
delos ARIMA, se pueden teorizar comportamien-
tos futuros de la rabia en cada pais. Sin embargo,
hay que tener presente que su validez dependera
del mantenimiento de las condiciones que venian
sucediéndose. Por ello cualquier cambio brusco
en las politicas de control alterarian la dindmica
de la enfermedad y las predicciones carecerian
de valor. En Argentina, la dltima alza ocurrié en
1993 y las recurrencias son cada 4 afios, enton-
ces el proximo pico sucederia en 1997, con
estacionalidad a fines de invierno y primavera.
Por tanto, habria que aumentar la cobertura
vacunal para hacer desaparecer tales ciclos. En
similar situacion se halla Paraguay, mientras que
para Bolivia, por las razones ya expuestas, es di-
ficil realizar predicciones confiables.

Como aporte complementario, serfa vdlido
analizar en cada pais zonas separadamente, a fin
de lograr predicciones mds exactas. Tal proposi-
cién resulta 16gica si se contempla que la estruc-
tura de la poblacién canina puede variar conside-
rablemente, asi como las actividades de control
antirrabico.



RESUMEN

Se estudié el nimero de casos mensuales de
rabia canina en Argentina (1971-1993), Bolivia
(1987-1993) y Paraguay (1976-1993), a fin de
identificar fluctuaciones regulares y predecir el
comportamiento futuro de la rabia en dichos pai-
ses. Los métodos empleados consistieron en ana-
lisis de series de tiempo, incluyendo el andlisis
arménico de Fourier y los modelos multiplicativos
ARIMA-SARIMA de Box-Jenkins.

Se evidenciaron ciclos en Argentina y Para-
guay. La estacionalidad ocurri6 a fines de invier-
no y primavera. Las recurrencias mostraron un
periodo de aproximadamente cuatro afios,
pronosticdndose la préxima alza para 1997.
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