Cédigo | FPI-002

Objeto | Protocolo de presentacidn de proyectos de investigacion SIGEVA UNLaM

Usuario | Director de proyecto de investigacion
Autor | Secretaria de Ciencia y Tecnologia de la UNLaM

Version | 4

Vigencia | 12/11/2021

Unidad Ejecutora:
Ciencias de la Salud

Programa de acreditacion:
CyTMA2

Titulo del Programa de Investigacion':

Director del Programa:

Titulo del proyecto de investigacion:

Modelado de enfermedades infecciosas inmunoprevenibles para el disefio de
recomendaciones de cuidado enfermero en Atencion Primaria de la Salud

PIDC: O

Elija un elemento.

Pl O

Director del proyecto: LOPEZ, Miriam Ester

Co-Director del proyecto: CRUZATE, Patricia Lucia

Integrantes del equipo:

BALMACEDA, Natalia
COLOMBO, Celeste
FONTAU, Carlos
GIMENEZ, Juan Manuel
GONZALEZ, Nadia
LIPORACE, Marlene
MAMBRIN, Silvina
MORENO, Mariela
PALERMO, Juan Cruz
RAIMONDO, Gonzalo

' Completar solo en caso de que el presente proyecto se encuadre en el marco de un Programa de

Investigacion
1



SIROTA, Axel
AULISI, Marianela
CRUZATE, Matias
FERNANDEZ, Ailén
PEREYRA, Brenda

Fecha de inicio: 01/01/2022

Fecha de finalizacion: 31/12/2023

[FP1-002-Protocolo de presentacion de Proyecto de Investigacion SIGEVA UNLaM- SECyT- UNLaM. Version 4 12/11/2021]
2



1-Cuadro resumen de horas semanales dedicadas al proyecto por parte de director e
integrantes del equipo de investigaciéon:?

Rol del integrante Nombre y Apellido Cantidad de horas semanales
dedicadas al proyecto

Director Miriam Lopez 6
Co-director Patricia Cruzate 5
Director de Programa
Docente-investigador UNLaM Natalia Balmaceda 4
Docente-investigador UNLaM Celeste Colombo 4
Docente-investigador UNLaM Carlos Fontau 2
Docente-investigador UNLaM Juan Manuel Giménez 9
Docente-investigador UNLaM Nadia Gonzalez 6
Docente-investigador UNLaM Marlene Liporace 2
Docente-investigador UNLaM Silvina Mambrin 9
Docente-investigador UNLaM Mariela Moreno 5
Docente-investigador UNLaM Juan Cruz Palermo 3
Docente-investigador UNLaM Gonzalo Raimondo 6
Investigador externo®
Asesor-Especialista externo* Axel Sirota 6
Graduado de la UNLaM®
Estudiante de carreras de
posgrado (UNLaM)®
Alumno de carreras de grado Marianela Aulisi 2
(UNLaMm)’
Alumno de carreras de grado Matias Cruzate 2
(UNLaMm)®
Alumno de carreras de grado Ailén Fernandez 2
(UNLam)®
Alumno de carreras de grado Brenda Pereyra 2
(UNLaM)™®
Personal de apoyo técnico
administrativo

2.1. Resumen del Proyecto:

2-Plan de investigacion

2 Incluir todos los integrantes del equipo de investigacion, agregando tantas filas para cada rol de integrante del equipo de

investigacion como sea necesario.

3 Debera adjuntar FPI 28, 29 y 30 debidamente firmados.

4 ldem nota 2.
5 |dem nota 2

6 Adjuntar certificado de materias aprobadas de estudiantes de carrera de posgrado.
7 Adjuntar certificado de materias aprobadas de estudiantes de carrera de grado.

8 Adjuntar certificado de materias aprobadas de estudiantes de carrera de grado.

9 Adjuntar certificado de materias aprobadas de estudiantes de carrera de grado.

10 Adjuntar certificado de materias aprobadas de estudiantes de carrera de grado.
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El presente proyecto se corresponde con la linea de investigacion especifica de investigacion en
Enfermeria: “Desarrollo y utilizacion de simuladores para practicas preprofesionales y profesionales
de salud”. En este sentido, el estudio es propuesto por el Hub de [+D+i en Simulacién Clinica
perteneciente a la Licenciatura en Enfermeria de la UNLaM y constituye la séptima fase institucional
de investigacion sobre simulacion en Ciencias de la Salud, con antecedentes en los afios 2013-14;
2015-16; 2019-20; 2021-2022.

El estudio busca simular el avance de cuatro enfermedades infecciosas e inmunoprevenibles de
argentina (varicela, parotiditis, tuberculosis, sarampion) con un modelo matematico-epidemioldgico
SEIRV (susceptible-exposed-infected-removed—vaccinated), y ajustar el modelo para cada
enfermedad en base a los datos de casos notificados y eventos de vacunacion de los ultimos 5 afios
que se encuentran disponibles en los boletines epidemiolégicos del Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina, a fin de disefiar recomendaciones de cuidado enfermero en Atencién Primaria de la Salud
en relacién a la Educacion para la Salud y recomendaciones de campanas de vacunacion especificas
para cada jurisdiccion argentina (Buenos Aires, Capital Federal, Catamarca, Chaco, Chubut,
Cdrdoba, Corrientes, Entre Rios, Formosa, Jujuy, La Pampa, La Rioja, Mendoza, Misiones, Neuquén,
Rio Negro, Salta, San Juan, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Santiago del Estero, Tierra del Fuego
y Tucuman), que eviten o controlen posibles futuros rebrotes epidémicos. Para esto se propone un
disefio aplicado que busca desarrollar un aplicativo tecnoldgico que consta de un simulador Open
Source con interface intuitiva de visualizacion de las curvas de simulacién obtenidas y
recomendaciones de cuidado enfermero en APS disefiadas de acuerdo con los distintos escenarios
simulados incorporados al simulador. El modelado matematico-epidemioldgico de las enfermedades
para cada jurisdiccion y para Argentina se realizara utilizando técnicas de Machine Learning funcional

y estadistica bayesiana.

2.2. Palabras clave: Epidemiologia, Modelos, Enfermedades Infecciosas, Atencion Primaria de la
Salud.

2.3 Resumen del Proyecto (inglés):

The present project aligns itself with the Nursery research initiative: “Development and utilization of
simulators for pre-professional and professional health practices". Among this line, the study is proposed
by the R+D research Hub in Clinic Simulation belonging to the Licenciatura of Nursing at UNLaM and
constitutes the seventh research phase on simulation for Health Sciences, with background research
developed in the years 2013-14; 2015-16; 2019-20; 2021-2022.

This study aims to simulate the evolution of four infectious and immune preventable diseases
(chickenpox, mumps, tuberculosis, measles) with a SEIRV model (susceptible-exposed-infected-
removed—vaccinated), as well as fit such a model for each disease based on the data of reported cases
and vaccination events of the last 5 years that are available in the epidemiological bulletins of the Ministry
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of Health of the Argentine Nation, in order to design recommendations for nursing care in Primary
Healthcare Care in relation to Health Education and recommendations for specific vaccination
campaigns for each Argentine jurisdiction (Buenos Aires, Capital Federal, Catamarca, Chaco, Chubut,
Cdrdoba, Corrientes, Entre Rios, Formosa, Jujuy, La Pampa, La Rioja, Mendoza, Misiones, Neuquén,
Rio Negro, Salta, San Juan, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Santiago del Estero, Tierra del Fuego
and Tucuman), that prevent or control possible future epidemic outbreaks. For this, an applied design is
proposed that seeks to develop a technological application that consists of an Open Source simulator
with an intuitive interface for visualizing the simulation curves obtained and nursing care
recommendations in Primary Health Care designed according to the different simulated scenarios
incorporated into the simulator. The mathematical-epidemiological modeling of the diseases for each
jurisdiction and for Argentina will be carried out using functional Machine Learning techniques and

Bayesian statistics.

2.4 Palabras clave (inglés): Epidemiology, Models, Infectious Diseases, Primary Health Care.

2.5 Disciplina desagregada:

1609 - Matematica - Ecuaciones Diferenciales
3150 - Medicina - Salud Publica

3151 - Medicina - Epidemiologia

2.6 Campo de aplicacion:

500 - Tecnologia Sanitaria y Curativa - Varios
529 - Enf. Endémicas - Otras

1040 - Ciencia y cultura - Ciencia y tecnologia
1130 - Prom.Gral.del Conoc. Cs.Médicas

2.7 Especialidad: Modelado matematico epidemiolégico de enfermedades

2.8 Estado actual del conocimiento:

El modelado matematico de enfermedades en el campo de la Epidemiologia es un area proliferante,
que brinda beneficios sustantivos a la salud colectiva de las comunidades; esta tendencia es
incipiente en Argentina. A continuacion, se presentan los desarrollos en el area del modelado de las
enfermedades infecciosas seleccionadas para el presente estudio. En las primeras cuatro se indaga
acerca del desarrollo del modelado epidemioldgico a nivel global para cada enfermedad seleccionada
en este estudio. La quinta parte, menciona los equipos de investigacion y los trabajos publicados

acerca de la tematica en Argentina. Por ultimo, la sexta parte describe los antecedentes sobre la
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problematica desarrollados en el Departamento de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional

de La Matanza.

2.6.1. El modelado epidemiolbgico de la varicela

Respecto de la varicela, un equipo de investigacion de Hungria estudi6 en 2020 modelos
matematicos en diferentes escenarios de vacunacion posible, para predecir la evolucién de la
enfermedad en cada uno de ellos, con el objetivo de brindar asesoramiento en la toma de decisiones
de politicas de salud publica. Ademas, estudiaron la estacionalidad de la enfermedad y su
periodicidad intrinseca plurianual, y estimaron el RO. (Karsai et al., 2020). En Valencia, Espafia, se
estudio en 2018 la transmision de la varicela con un modelo estocastico bayesiano para explicar la
dinamica de la enfermedad, bajo las diferentes estrategias de vacunacion. (Corberan-Vallet et al.,
2018). Ademas, durante el 2017, en China se estudiaron las epidemias de varicela de 2013 y 2015
en la poblacion escolar en Shenzhen, donde se ajustaron los modelos matematicos de propagacion
de enfermedades a los datos de casos de varicela obtenidos en esos afos para estudiar la dinamica
de transmision de la enfermedad y su estacionalidad. El estudio proporcioné un apoyo tedrico
importante para la toma de decisiones sobre el control de enfermedades durante los brotes escolares

y el desarrollo de un programa de vacunacion en las escuelas. (Tang et al., 2017)

2.6.2. El modelado epidemiolbgico de la parotiditis

Con respecto a la parotiditis, las investigaciones de modelado mas recientes ocurrieron en China y
Escocia, en 2017. En China se vacuna a los nifios contra la parotiditis desde 1967, pero a pesar de
esto hubo una incidencia considerable de casos a partir de 2005. Por eso, se disefi6 y analizé un
modelo de transmision dinamica de la enfermedad para su estudio a largo plazo con datos obtenidos
por medio de vigilancia epidemioldgica. Con esto, fue posible evaluar la efectividad de las medidas
de control de las paperas y proponer aumentar la cobertura de la vacuna, asi como hacer que dos
dosis de vacunas MMR (sarampion, paperas y rubéola) estén disponibles gratuitamente.

En Escocia, se plantearon la misma problematica: a pesar de las campafas de vacunacion,
continuaban los grandes brotes epidémicos de parotiditis. Encontraron indicios de que esta
enfermedad prevenible mediante vacunacion esta resurgiendo en poblaciones vacunadas. Con esto,
mejoraron un modelo de enfermedad estructurado estacionalmente con cuatro escenarios: sin
vacunacion, individuos vacunados protegidos de por vida, individuos vacunados con riesgo de
inmunidad menguante e introduccion de medidas para aumentar la inmunidad (una tercera dosis o
una mejor vacuna) y lo parametrizaron con datos clinicos observados en Escocia durante 2004-2015
y literatura, para luego compararlo con datos clinicos observados durante 2004-2016. De esta
manera, llegaron a la conclusion de que el segundo escenario, es decir, continuar con las dos dosis

de vacunacion, era el 6ptimo ya que agregar una tercera dosis 0 mejorar la vacuna no disminuye el
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tamafio de los brotes lo suficientemente como para justificar la inversion econémica. (Hamami et al.,
2017)

2.6.3. El modelado epidemiolbgico de la tuberculosis

En Estados Unidos se evaluaron las posibles causas de la disminucién histérica observada de las
notificaciones de tuberculosis, mediante el estudio de tres tipos de modelos epidemioldgicos
diferentes, parametrizados con datos demograficos y epidemioldgicos. Llegaron a la conclusion de
que la comprension de la evolucion temporal de las epidemias de tuberculosis no puede ignorar el
estudio de su dinamica en escalas temporales largas (Aparicio y Castillo-Chavez, 2009). Por su parte,
un equipo de investigacion de Sulawesi, Indonesia, modeld en 2017 la transmision de tuberculosis
en el sur de la isla y realizé simulaciones utilizando los datos de casos de tuberculosis, logrando
predecir que, si bien la enfermedad se encuentra en una etapa no alarmante, el nimero de casos de
infeccion seguira aumentando, por lo que el gobierno debe tomar medidas preventivas para controlar
y reducir el numero de infecciones de tuberculosis en el sur de Sulawesi. (Side et al., 2017)

Por otro lado, en Ghana se estudio la evolucion de la tuberculosis en la region de Ashanti a lo largo
del tiempo mediante modelos matematicos, prediciendo la desaparicion de la enfermedad en 10 de
los 12 distritos de la region y brotes epidémicos en los otros 2. También se descubrié que el
tratamiento introducido en la etapa expuesta disminuyé la propagacion de la TB, y se elaboraron

recomendaciones al Servicio de Salud de Ghana para el control de la enfermedad.

2.6.4. El modelado epidemioldgico del sarampion

En India se implementd un modelo estratificado por edades de la transmisidn del sarampion para
diferentes paises y estados indios (Afganistan, Burkina Faso, Etiopia, India, Estado de, Bihar, Estado
de Uttar Pradesh, Indonesia, Madagascar, Mali, Niger y Nigeria) con el objetivo de controlar la
enfermedad. Llegaron a la conclusion de que las actividades de inmunizacion suplementarias
regulares con altos niveles de cobertura son una estrategia viable para prevenir brotes de sarampion.
El analisis desarrollado por este grupo de investigadores puede orientar a los formuladores de
politicas de los paises estudiados a decidir sobre la programacion optima de las campafas de
inmunizacion para controlar el sarampion. (Verguet et al., 2015).

En 2020, surgieron dos investigaciones importantes sobre el sarampién: una de ellas fue realizada
por investigadores del Departamento de Matematica de la Universidad de Haramaya en Ethiopia, en
la cual desarrollaron un modelo matematico complejo para el estudio de la dindmica de transmision
del sarampion con vacunacion de doble dosis. Si bien no se comparé el modelo con datos reales, el
desarrollo matematico del modelo tedrico fue completo y detallado, y se llevaron a cabo simulaciones
que muestran como la vacunacion a doble dosis afecta la dinamica de la poblacién humana.
(Teshome-Tilahun et al., 2020). La segunda investigacion se llevo a cabo en China, donde se formuld

un modelo matematico que incorpora la tasa de transmision periddica y la infeccion asintomatica con
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inmunidad menguante para estudiar el fendmeno de los brotes periddicos e identificar los parametros
cruciales que intervienen en la dinamica de transmision del sarampién. Luego, se ajustaron los casos
de sarampién notificados de 2013 a 2016 al modelo propuesto, y se concluyd que la infeccion
asintomatica no causa muchas infecciones nuevas y los parametros clave que afectan la transmision
del sarampién son la tasa de vacunacion, la tasa de transmision y la tasa de recuperacion, lo que
sugiere al publico mejorar las medidas de vacunacion y proteccidn para reducir los contactos
efectivos entre los susceptibles e individuos infecciosos y tratar a los individuos infectados

oportunamente. (Xue et al., 2020)

2.6.5. El modelado epidemiolégico en Argentina

En Argentina el desarrollo del campo del modelado matematico de enfermedades infecciosas, desde
una perspectiva matematica y tedrica, es incipiente. En este sentido, es posible mencionar la
presencia de un equipo de investigadores en el Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Teoricas
y Aplicadas de la Universidad Nacional de La Plata que estudia modelado y simulacion de la
transmision de enfermedades infecciosas, entre cuyas lineas de investigacién se encuentra el
modelado de tos convulsa, enfermedades infecciosas en general, sarampion y Covid-19 (Universidad
Nacional de La Plata, 2015). Sin embargo, solamente se hallaron publicaciones sobre tos convulsa,
modelado matematico tedrico de enfermedades infecciosas y un modelo de coinfeccién de dengue y
Covid-19 publicado en el afio 2021 (Berguero y Guisoni, 2021). A su vez, el equipo de investigacion
mencionado forma parte de la “Red de Modelizacion de Enfermedades Infecciosas” que es parte de
la RITS (Red de Investigacion Traslacional en Salud) del CONICET. Dicha red se dedica al estudio

de la modelizaciéon matematica de enfermedades infecciosas, con especial énfasis en dengue y

Covid-19 (Red de Investigacion Traslacional en Salud, s.f.). No obstante, al buscar publicaciones
cientificas de la red solo es posible sefialar un informe técnico con recomendaciones para repensar
la pandemia (Aparicio et al., 2020).

También se encontraron estudios de modelizacion matematica de la Covid-19 del Centro de
Investigacion en Métodos Cuantitativos Aplicados a la Economia y la Gestion perteneciente a la
Facultad de Ciencias Econdmicas de la Universidad de Buenos Aires (Bianco et al., 2020), y un
equipo de investigadores del Departamento de Fisica de la Facultad de Ciencias Exactas y del
CONICET que estudian modelado de propagacion de enfermedades infecciosas transmitidas por
vectores (Argentina Investiga, 2010).

Ademas, el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Emilio Coni” en conjunto con
la Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS) “Carlos G. Malbran”, disefid
una aplicacion web para control de la tuberculosis de las 24 jurisdicciones del pais y de la
coordinacion nacional. Esta aplicacion permite la descarga de las bases de casos de tuberculosis

notificados por cada jurisdiccion o residentes, tanto las bases histéricas para el periodo 2008 a 2017
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como las bases de 2018 a 2021, que se actualizan semanalmente (Ministerio de Salud de la Nacién
Argentina, 2020).

2.6.6. Antecedentes en el Departamento de Ciencias de la UNLaM

En la UNLaM, el Departamento de Ciencias de la Salud ha presentado seis proyectos que se

constituyen como antecedentes inmediatos del presente estudio:

1.

PROINCE: “Uso de simuladores en la ensefianza de las Ciencias de la Salud” (2013-14),
dirigido por Martin Aiello e integrado por Dolores Martigani, Miriam Lopez, Viviana Gimenez,
Marta José, Fernando Proto Gutierrez y Guillermo Ledn; en el mismo se sefala que la
ensefianza de las Ciencias de la Salud tiene un componente empirico que es ineludible: el
aprendizaje de habilidades propias de atencién y cuidado.

PROINCE: “Los centros de simulacion para la ensefianza de las Ciencias de la Salud” (2015-
16), dirigido por Martin Aiello e integrado por Dolores Martigani, Viviana Gimenez, Fernando
Proto Gutierrez y Guillermo Ledn. La investigacion indago sobre las estrategias de gestion
académica (administrativa y curricular) en los Centros de simulacion para la ensefianza de
las Ciencias de la Salud en las universidades argentinas.

PROINCE: “Desarrollo de Simuladores de Baja Fidelidad-Alta Eficiencia-Bajo Coste para
Practicas Pre-profesionales y Profesionales de Salud” (2019-20), dirigido por Sergio Gwirc e
integrado por Juan Manuel Gimenez, Fernando Proto Gutierrez, Sonia Schwarcz, Valeria
Surbano, Marcela Imperiale y Miriam Lépez. El estudio intentd dar respuesta al objetivo de
tecnologizacién en escenarios de ensefanza-aprendizaje mediados por estrategias de
simulacion pre-profesional que presentan contextos aulicos con matricula masiva.

Vincular UNLaM: “Hub de [+D+i en Simulacion Clinica” (2020), dirigido por Valeria Surbano e
integrado por Albertolli, Maria Mercedes; Ciccone, Diego; Gimenez, Juan Manuel; Herrera,
Maria Sol; Lopez, Miriam; Mambrin, Silvina Alejandra; Moreira, Karina; Proto Gutierrez,
Fernando; Scalioti, Alejandra; Schwarcz, Sonia. El estudio tuvo como objetivo recolectar
experiencias significativas a partir de entrevistas realizadas con criterio de saturacion
muestral no probabilistica e intencionada a agentes expertos y actores clave del sector salud
que se desempefian o hayan desempefiado en instituciones sanitarias durante la pandemia,
a los fines de disenar casos especificos que maximicen la fidelidad y realismo en escenarios
de simulacion para practicas profesionalizantes

PROINCE: “Modelo de Practicas de Cuidado en Salud Materno-Infantil en la Region Sanitaria
XII: Analisis de Situacion de Salud (ASiS) con Sistemas de Informacion Geografica” (2019-
2020), dirigido por Leandro Coppolecchio e integrado por Mercelo Barrera, Miriam Lopez,
Fernando Proto Gutierrez, Marta José, Karina Moreira, Maria Mercedes Albertolli, Marcos
Carnevalli, Flavia Martinez y Miriam Ecalle, y cuyo objetivo consistié en desarrollar el Analisis
de la Situacion de Salud (ASIS) con marcadores geo-referenciados del estado de las practicas
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ético-culturales de cuidado en Salud Materno-Infantil (SMI) en la Region Sanitaria Xl a través
de meta-investigacion, para modelar la situacion del cuidado en enfermeria por medio de
tecnologia en Sistemas de Informacion Geografica (SIG), tal que de ellos pueda inferirse una
intervencion efectiva por parte de organizaciones publico/privadas que accedan a informacion
validada cientificamente a través de software multiplataforma.

6. CyTMA 2: “Efectividad de uso de simuladores computacionales y grado de desarrollo de
competencias en estudiantes de Epidemiologia” (2021), dirigido por Fernando Proto Gutierrez
e integrado por Patricia Cruzate, Verdnica Gimenez, Miriam Ecalle, Marlene Liporace, Flavia
Martinez y Gonzalo Raimondo. El estudio en curso busca indagar acerca de la efectividad del
uso de simuladores computacionales, de acuerdo con el grado de desarrollo de competencias

en estudiantes de Epidemiologia, durante el periodo 2021-2022.

Asi es que el estudio que se presenta constituye la séptima fase en el proceso de investigacion
sobre la problematica, en el marco del Hub de I+D+i en Simulacion Clinica desarrollado por la
Licenciatura en Enfermeria del Departamento de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional
de La Matanza, centrandose en el modelado epidemiolégico de 4 enfermedades infecciosas

inmunoprevenibles como objeto de indagacion.

2.9. Problematica a investigar:

La problematica que estructura el presente estudio es: ;Cémo modelar enfermedades infecciosas
inmunoprevenibles de Argentina con datos de los ultimos 5 afios, para el disefio de recomendaciones
de cuidado enfermero en Atencién Primaria de la Salud? De esta forma, se pretende simular con
modelo matematico-epidemiolégico SEIRV (susceptible-exposed-infected-removed—vaccinated)
cuatro enfermedades (varicela, parotiditis, tuberculosis, sarampion) relevantes en Argentina, con
analisis de datos epidemiolégicos de los ultimos 5 afios que se encuentran disponibles en los
boletines epidemioldgicos del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, a fin de disefiar
recomendaciones de cuidado enfermero en Atencién Primaria de la Salud. Se busca, entonces,
contribuir al desarrollo tecnolégico en materia de epidemiologia para el control de enfermedades
infecciosas, mediante el desarrollo de un simulador de la evolucion de las enfermedades
seleccionadas en Argentina y en sus veinticuatro jurisdicciones (Buenos Aires, Capital Federal,
Catamarca, Chaco, Chubut, Cérdoba, Corrientes, Entre Rios, Formosa, Jujuy, La Pampa, La Rioja,
Mendoza, Misiones, Neuquén, Rio Negro, Salta, San Juan, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Santiago
del Estero, Tierra del Fuego y Tucuman), con datos del periodo 2017-2021. Ademas, se pretende
entender la naturaleza y caracteristicas particulares de estas enfermedades para predecir futuros
aumentos en los contagios o rebrotes epidémicos, no solo con fines académicos, sino también para
llevar a cabo recomendaciones de APS relacionadas con campafias de vacunacion y Educacion para
la Salud, que brinden a la poblacion los conocimientos necesarios para promover los cuidados y la
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prevencion de estas enfermedades de acuerdo a la jurisdiccion argentina en la que se encuentre y
las particularidades que la definen, como por ejemplo el acceso al sistema sanitario y la relacion entre
vacunados y poblacion total. Por ello, se muestra sustantiva la perspectiva enfermera en este trabajo,
tanto para el analisis de los resultados del modelado, como para el disefio de recomendaciones.

La relevancia de este estudio esta dada debido a que las enfermedades seleccionadas poseen
relevancia epidemioldgica en los ultimos 5 afios y, si bien la propagacién del sarampion no es
comparable con las otras enfermedades, el brote epidémico de 2019 hace que esta enfermedad sea
de particular interés para el presente estudio. Por otra parte, el desarrollo tecnoldgico del simulador
pretende constituirse como unidad predictiva que impacte sobre la prevencion de aumentos
significativos de contagios o rebrotes de las enfermedades seleccionadas, en tanto se pretende
generar conocimiento cientifico sobre estas enfermedades mediante el modelado matematico. Si
bien hay algunas investigaciones en paises africanos, norteamericanos y europeos, entre otros, que
estudian la tematica en sus propias regiones, este estudio constituye un avance pionero en Argentina
y en Latinoamérica, por ser el modelado epidemioldgico un campo de desarrollo incipiente que no ha
incorporado en su analisis las enfermedades seleccionadas ajustando los modelos matematico-
epidemioldgicos con datos reales. Por ultimo, se subraya el aporte de la enfermeria en el analisis de
las curvas simuladas de contagios y las recomendaciones de Atencién Primaria de la

Salud susceptibles de ser planificadas.

2.10. Objetivos:""

El objetivo general del proyecto es simular con modelo matematico-epidemiologico SEIRV
(susceptible-exposed-infected-removed-vaccinated) cuatro enfermedades (varicela, parotiditis,
tuberculosis, sarampién) relevantes en Argentina, con analisis de datos epidemioldgicos de los
ultimos 5 afios que se encuentran disponibles en los boletines epidemiolégicos del Ministerio de
Salud de la Nacion Argentina, a fin de disefiar recomendaciones de cuidado enfermero en Atencion

Primaria de la Salud.

Los objetivos especificos son:

1. Desarrollar un simulador Open Source con interface intuitiva de visualizacion de las curvas
de simulacién obtenidas y exponerlo via una pagina web de libre acceso para toda la
poblacion.

2. Analizar la evolucién de las enfermedades seleccionadas en diferentes escenarios de
vacunacion (sin vacunacion, con el plan de vacunacion actual y/o incorporando un mayor

numero de campafias de vacunacion), tanto en los érdenes nacional como jurisdiccional.

I Detallar objetivo general y objetivos especificos.
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3. Disefar recomendaciones de cuidado enfermero en APS para cada jurisdiccion argentina e

incorporarlas a la pagina web donde se encuentra el simulador.

2.11. Marco teoérico:

La presente seccidon se encuentra segmentada en seis partes. La primera de ellas se define
Epidemiologia de las enfermedades infecciosas, en la que se brinda un marco general de la
epidemiologia y la diferenciacion entre enfermedades infecciosas y no infecciosas, con especial
énfasis en la importancia del control y prevencién de las enfermedades infecciosas. La segunda es
nombrada Modelado matematico de enfermedades infecciosas en epidemiologia; en ella, se describe
qué es el modelado matematico aplicado a la epidemiologia y cual es su importancia en el campo.
La tercera parte se denomina E/ aporte de la tecnologia y el Machine Learning en el modelado de
enfermedades infecciosas, y sefiala cémo la Inteligencia Atrtificial y el Machine Learning brindan
valiosos aportes en el modelado de enfermedades infecciosas que serian imposibles de alcanzar
utilizando estrategias de estadistica y computacion tradicional. La cuarta parte, titulada Mecanismos
de prevencion para el control de emergencia y reemergencia de infecciones, desarrolla una
introduccion a las medidas de prevencion primaria y la promocién de la salud y el modo en que el
modelado de enfermedades infecciosas puede generar aportes para la recomendacion de dichas
medidas, en linea con el Objetivo de Desarrollo Sostenible 3: Salud y bienestar. La quinta seccion,
denominada Importancia de las enfermedades infecciosas de notificacion obligatoria en Argentina
seleccionadas, destaca la importancia del estudio de las enfermedades infecciosas e
inmunoprevenibles de notificacion obligatoria seleccionadas (varicela, parotiditis, tuberculosis y

sarampion) para la Argentina.

2.9.1 Epidemiologia de las enfermedades infecciosas

La epidemiologia es la rama de la salud publica que describe y explica los procesos dinamicos de la
salud poblacional, identificando sus componentes y comprendiendo las fuerzas que la gobiernan, con
el objetivo de intervenir en el curso de su desarrollo natural. Se estudian no solo la ocurrencia de
enfermedades, sino también la distribucion, frecuencia y determinantes de la enfermedad, de sus
marcadores, de sus determinantes y sus consecuencias biolégicas, psicolégicas y sociales, asi como
también las formas de control de las enfermedades, de sus consecuencias y de sus riesgos, y las
modalidades e impacto de las respuestas adoptadas para atender todos estos eventos. (Lopez
Moreno et al., 2000). Las enfermedades pueden segmentarse en dos tipos: infecciosas y no
infecciosas. Las enfermedades no transmisibles son las cronico-degenerativas, es decir, tienen
consecuencias en la salud a largo plazo y requieren largos tratamientos y cuidados, y son la principal
causa de muerte y discapacidad en el mundo, y el agente que causa la enfermedad suele ser no
biolégico. Por ejemplo, el cancer, la diabetes, las enfermedades pulmonares crénicas o las
enfermedades cardiovasculares. En cambio, las enfermedades transmisibles suelen ser agudas, es
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decir, tienen un comienzo repentino, una evolucién rapida y un fin, aunque algunas pueden
establecer cronicidad no siendo esto lo usual, y el agente causal es biologico, es decir, estas
enfermedades son transmitidas por microorganismos o por sus productos toxicos. Por ejemplo, el
sarampidn, que es causado por un virus del género Morbillivirus, o la viruela, provocada por el virus
Variola. Si bien varias de las enfermedades infecciosas tradicionales fueron controladas, ya sea de
forma parcial o total, siguen siendo relevantes en muchas regiones del mundo debido a la gran
morbilidad y mortalidad que tienen, como por ejemplo las infecciones de transmision sexual, el
sarampion, el célera, el paludismo, el dengue, la tuberculosis y la enfermedad de Chagas, entre otras.
(Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2011a)

Cada vez es mas comun, debido a la globalizacion, que las enfermedades infecciosas aparezcan o
reaparezcan y se dispersen debido a factores como la mutacion microbiana, cambios climaticos,
ecolégicos, demograficos, comerciales y en el turismo internacional que afectan la susceptibilidad de
los seres humanos ante una infeccion, el desarrollo de la tecnologia e industria, la pobreza e
inequidad y la carencia de politicas de salud adecuadas en los paises en vias de desarrollo. El
desarrollo cientifico tecnoldgico de las ultimas décadas ha permitido grandes avances en el campo
de la salud, pero su distribucion a nivel global continua siendo desigual. Una de las mayores
amenazas en cuanto a la persistencia de las enfermedades infecciosas es la resistencia que ofrecen
los microorganismos ante los agentes antimicrobianos, lo cual exige que en el futuro se ofrezcan
recursos y politicas propicias para contrarrestar esta situacion. Dentro de las acciones que se pueden
realizar se encuentra el desarrollo de la investigacion epidemiologica y la implementacion de
mecanismos de prevencion y de control eficaces que fomenten la participacion social y comunitaria
para controlar y erradicar enfermedades y fomentar estilos de vida saludables que influyan de forma

positiva la calidad de vida de las comunidades. (Cabezas-Sanchez, 2015)

2.9.2. Modelado matematico de enfermedades infecciosas en epidemiologia

El modelado matematico es un area que se viene desarrollando hace muchos afios en diferentes
areas de la ciencia, como salud, biologia, fisica, bioquimica, etc. Tiene particular importancia dentro
de la epidemiologia por ser una herramienta que permite analizar y predecir la evolucion de las
enfermedades, ya sea de manera natural o debido a la intervencion de medidas de prevencién de la
salud como pueden ser las campafnas de vacunacion. Ante la inminente crisis sanitaria que provoco
la Covid-19 en 2020 y continua hoy en dia, es evidente la importancia del modelado matematico y
hasta ha pasado a formar parte de nuestras vidas cotidianas. Todo modelo epidemioldgico de la
evolucion de enfermedades esconde un modelo matematico que nos ayuda a comprender cémo
funciona la propagaciéon de la enfermedad para prevenir futuros brotes epidémicos, conocer la
prevalencia e incidencia de las enfermedades y brindar informacion que ayude a la toma de
decisiones para el control o erradicacion de las mismas. La relevancia de estos modelos radica en:

e Develar las relaciones entre variables, asi como sus propiedades y caracteristicas;
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e Brindar un espacio simulado de propagacién de enfermedades y las consecuencias de
introducir cambios especificos, que de otra forma seria imposible estudiar dado que no es
factible experimentar la tematica en el mundo fisico por ser muy costoso, peligroso, inmoral
o hasta imposible;

e Ayudar en la comprension de la dispersién de una enfermedad infecciosa en una poblacion
bajo distintos escenarios posibles. (Montesinos Lépez y Hernandez Suarez, 2007)

En resumen, todo modelo epidemioldgico representa al comportamiento de una enfermedad en una
poblacion para poder predecir la rapidez de contagio de nuevos sujetos, qué va a ocurrir con la
epidemia en el futuro y el efecto que tendran las diferentes estrategias de control, tales como la
vacunacion, cuarentena, etc (Keeling & Rohani, 2011). La herramienta matematica mas conocida
para el estudio de la propagacion de las enfermedades infecciosas es el modelo SIR, que consiste
en un sistema de ecuaciones diferenciales que divide a la poblacion en tres grupos o subpoblaciones:
poblacién susceptible, poblacion infectada y poblacion recuperada. Los individuos se desplazan de
una poblacion a otra de acuerdo con ciertos parametros, como lo son el tiempo de recuperacion, la
velocidad de infeccién, el numero de reproduccion basica o RO, la transmisibilidad, la duracion de la
enfermedad, etc (Amster, 2020).

Sin embargo, hay otros modelos matematicos, algunos mas simples y otros mas complejos, para el
estudio de la propagacion de infecciones. En particular, hay modelos especificos para diferentes
enfermedades. Estos modelos especificos se rigen por ecuaciones diferenciales que modelan la
propagacion de las enfermedades desde un punto de vista tedrico, y se necesitan datos reales para
poder ajustar estos modelos a cada poblacién particular en una época histérica determinada. Es este
uno de los aspectos sustantivos del presente estudio, a saber, simular con modelo matematico-
epidemiolégico SEIRV (susceptible-exposed-infected-removed—vaccinated) cuatro enfermedades
(varicela, parotiditis, tuberculosis, sarampion), con fundamento en modelos matematicos de
ecuaciones diferenciales ya creados con datos de casos notificados y de vacunacién en Boletin
Epidemioldgico, para ajustar el modelo general al caso particular de Argentina y las diferentes
jurisdicciones que la componen (Buenos Aires, Capital Federal, Catamarca, Chaco, Chubut,
Cdrdoba, Corrientes, Entre Rios, Formosa, Jujuy, La Pampa, La Rioja, Mendoza, Misiones, Neuquén,
Rio Negro, Salta, San Juan, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Santiago del Estero, Tierra del Fuego
y Tucuman) para los ultimos 5 afios. De esta forma, no solamente especificaremos los modelos para
casos particulares que nos permitiran estudiar la evolucién de las enfermedades en nuestro territorio
y predecir qué ocurrira con estas enfermedades en el futuro, sino también se podra estimar
parametros importantes, como lo es el RO, para este caso particular.

Es importante destacar la relevancia de la aplicacién de modelos matematicos generales a casos
reales de propagacion de enfermedades. Para que las predicciones de los modelos tedricos sean
relevantes para la realidad, el modelo mismo necesita corresponder o representar lo que esta
ocurriendo en el mundo real. Dado que todos los modelos simplifican, idealizan, aproximan y se
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abstraen de la realidad en mayor o menor medida, solamente aquellos modelos cuyas suposiciones
corresponden aproximadamente a la realidad hara predicciones que sean aproximadamente validas.
Si se acepta esta idea general, los modelos pueden proporcionar algunas predicciones valiosas,
siempre que sus supuestos reflejen algunos aspectos centrales de la realidad, pero se requiere
trabajo para refinar y fortalecer los modelos existentes que puedan tener influencia en las politicas

sanitarias a desarrollarse. (Huppert y Katriel, 2013)

2.9.3. El aporte de la tecnologia y el Machine Learning en el modelado de enfermedades infecciosas
Con la proliferacién de las tecnologias de la informacion y la comunicacion y el avance de los
programas de recoleccion de datos, la cantidad de datos sobre notificaciones de enfermedades
infecciosas recolectados ha aumentado significativamente desde el principio del milenio. Con este
nuevo paradigma surge la necesidad de utilizar nuevas técnicas de analisis de datos y prediccion de
avance de enfermedad, dentro de las cuales la Inteligencia Artificial (Al) resulta especialmente util
para la gestién y analisis de estos grandes volumenes de datos y para proporcionar un entendimiento
mas profundo sobre las enfermedades. (Surya, 2018). Al problema de la gestién de grandes
cantidades de datos se agrega la dificultad de la naturaleza del estudio de las enfermedades
infecciosas, por ser su comportamiento impredecible y no lineal, con multiples factores que afectan
el proceso de infeccion y transmision. Frente a este escenario, la IA provee soluciones que la
informatica y la estadistica tradicionales no pueden resolver, ya que las plataformas de IA pueden
realizar funciones congnitivas analogas a las de los seres humanos para poder adaptar su
comportamiento a los constantes cambios del sistema que estan estudiando, en ese el avance de la
transmision de enfermedades infecciosas, y pueden modificar sus reacciones y formas de operar
consecuentemente. Una de las metodologias de IA mas usuales es el Machine Learning (ML), que
permite al sistema aprender como actuar o reaccionar ante un resultado determinado y, habiéndolo
hecho una vez, sabra como actuar de la misma manera en el futuro. (Agrebi y Larbi, 2020)

Entre los multiples beneficios que aporta el ML al estudio de las enfermedades infecciosas, se
encuentran:

1. Es muy versatil para la identificacion y analisis de la naturaleza y el estadio de las
enfermedades infecciosas;

2. Puede gestionar gran cantidad de datos, analizarlos e identificar patrones que ayudan en el
estudio de la naturaleza de la enfermedad de forma mucho mas rapida que utilizando
computacion y estadistica tradicional;

Es flexible y se adapta a cada problema que se le presenta;

Y permite trabajar en ausencia de sesgos humanos. (Surya, 2018)

2.9.4. Mecanismos de prevencion para el control de emergencia y reemergencia de infecciones
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Dentro de los mecanismos de prevencion para el control de emergencia y reemergencia de
infecciones, se encuentran las medidas de Atenciéon Primaria de la Salud, cuyo enfoque holistico
busca garantizar el mayor nivel posible de salud y bienestar y su distribucién equitativa entre todas
las personas, mediante acciones que van desde la promocion de la salud y prevencién de
enfermedades hasta el tratamiento, la rehabilitacion y los cuidados paliativos (Organizacion Mundial
de la Salud, 2021). En particular, el objetivo principal de la prevencién primaria es limitar la incidencia
de enfermedades controlando las causas y los factores de riesgo. Estas medidas buscan proteger la
salud en general a través de esfuerzos personales y comunitarios, e incluye estrategias como
inmunizacion, uso de preservativos, modificacion de factores y comportamientos de riesgo, etc.
(Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2011b). Se pueden desarrollar estrategias de
promocion de la salud, que cobran relevancia al pensar a la salud no como el objetivo de vivir sino
como un recurso para la vida cotidiana. Para poder alcanzar un estado de bienestar fisico, mental y
social, tanto los sujetos como la comunidad deberan ser capaces de identificar y realizar
aspiraciones, satisfacer necesidades y cambiar o adaptarse al ambiente. La salud es lo que da
significado al bienestar, y se debe trabajar en asegurar la equidad para todos en el sistema de salud,
mejorar la calidad de vida y reducir la mortalidad y la morbilidad. (OPS, 2011b)
Para la promocién de la salud se utilizan enfoques participativos de individuos, organizaciones,
comunidades e instituciones que colaboran creando condiciones para garantizar la salud y el
bienestar comun. Concretamente, se fomentan cambios en el entorno que ayuden a promover y
proteger la salud de la poblacién de manera participativa, intersectorial, contextualizada y desde
multiples niveles. (Organizacion Panamericana de la Salud, s.f.)
El estudio de enfermedades infecciosas mediante modelado epidemioldgico sirve para conocer la
evolucion natural de la enfermedad, predecir futuros rebrotes y analizar cémo cambian los
parametros de salud en diferentes escenarios posibles, como por ejemplo con la implementacién de
campafnas de vacunaciéon especificas y ver como eso afecta a las diferentes comunidades. En
particular, se pretende que el modelado de las enfermedades seleccionadas sea util para elaborar
recomendaciones para la Atencion Primaria de la Salud en tres aspectos:
1. Recomendar la implementacion de campafas de vacunacion focalizadas en determinadas
jurisdicciones y determinados momentos del afio.
2. Fomentar la Educacion de la Salud de la poblacién al entender el impacto de la evolucion de
la enfermedad en las diferentes comunidades argentinas.
3. Generar recomendaciones generales de prevencion primaria de la salud, destinadas a la
poblacion que estaran disponibles on-line junto con el simulador web.
Otro aspecto que podria ser trabajado pero que no sera incluido en el presente proyecto, es el estudio
de los efectos que el cambio climatico tiene en la diseminacion de enfermedades infecciosas y la

generacion consecuente de posibles brotes o rebrotes epidémicos.
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Estas acciones se encuentran en concordancia con el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) 3,
titulado Salud y bienestar. Dicho objetivo sostiene que la buena salud es esencial para el desarrollo
sostenible y, para perseguir esto, se debe tener en cuenta la ampliacién de las desigualdades
econdmicas y sociales, la rapida urbanizacion, las amenazas para el clima y el medio ambiente, la
lucha continua contra el VIH y otras enfermedades infecciosas, y las enfermedades no transmisibles.
Ademas, una de las prioridades emergentes de la salud global es el accionar frente a la resistencia
de los antimicrobianos. (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo [PNUD], s.f.)

Mas especificamente, el modelado de enfermedades infecciosas propuestas en el presente proyecto
buscan desarrollar el ODS 3 mediante la lucha contra las enfermedades transmisibles y recomendar
acciones prevencion y promocion para enfrentar la problematica de la resistencia de los
antimicrobianos. Ademas, se busca aportar a las siguientes metas de este objetivo:

1. Para 2030, poner fin a las epidemias del SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermedades
tropicales desatendidas y combatir la hepatitis, las enfermedades transmitidas por el agua y
otras enfermedades transmisibles.

2. Reforzar la capacidad de todos los paises, en particular los paises en desarrollo, en materia
de alerta temprana, reduccion de riesgos y gestion de los riesgos para la salud nacional y
mundial. (PNUD, s.f.)

En particular, se trabajara en la lucha contra la tuberculosis y otras enfermedades transmisibles, y la
alerta temprana y reduccioén de riesgo frente a rebrotes de enfermedades infecciosas en Argentina,

considerado un pais en desarrollo.

2.9.5 Importancia de las enfermedades infecciosas de notificacion obligatoria en Argentina
seleccionadas

Los Eventos de Notificacion Obligatoria (mas conocidos por su acrénimo ENOS) son todas

aquellas enfermedades que, de acuerdo con su frecuencia de apariciéon y patrones de ocurrencia,
pueden representar un riesgo para la comunidad. Estos deben ser notificados por el personal de
atencion clinica y de laboratorio con la finalidad de monitorear las tendencias de incidencia, detectar
cambios en las practicas sanitarias y evaluar medidas de prevencion y control. Para el desarrollo del
presente trabajo se han seleccionado cuatro enfermedades infecciosas e inmunoprevenibles de
notificacion obligatoria: varicela, parotiditis, tuberculosis y sarampion.

En lo que respecta a la varicela, enfermedad aguda causada por el virus Varicela Zoster, se trata de
una infeccion a la que es susceptible la poblacion general. La incidencia de la enfermedad tiene lugar
entre los cinco y los nueve afos de edad y el 90% de los casos se produce antes de los veinte afos.
La transmisibilidad de la enfermedad ocurre generalmente en forma de endemia intercalada por
brotes epidémicos de predominio en invierno (en relacién con los espacios cerrados) y en primavera.

Por lo general, se trata de una enfermedad benigna y autolimitada, excepto en individuos
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inmunocomprometidos o durante el embarazo, ya que la virulencia y letalidad aumenta
significativamente en estas situaciones particulares. A pesar de que el Ministerio de Salud de la
Nacion incorpor6 esta vacuna en el Calendario de Vacunacion en el afio 2015, la patogenicidad de
la enfermedad (tanto para Varicela como para Herpes Zdster) aun continta.

Por otro lado, la parotiditis se trata de una enfermedad virica inmunoprevenible desde el afio 1998
en Argentina. Antes de la implementacion de la vacuna, el virus de la parotiditis constituia el segundo
agente causal de consecuencias neurolégicas esporadicas o cronicas. Desde la inclusion de la
vacuna Triple Viral en el Calendario Nacional, la tasa de incidencia ha disminuido considerablemente
y se ha mantenido estable hasta el afio 2005. Durante el periodo 2005-2007, se ha observado un
ascenso en la tasa de notificacion de parotiditis consecuencia de la falta de utilizacidon de la vacuna
triple viral en afos anteriores debido a falta de disponibilidad. Durante el afio 2016 se han registrado
13.092 casos, es decir, 35 casos cada 100.000 habitantes. Estos datos epidemioldgicos confirman
que, a pesar de la implementacion de la vacuna al Calendario Obligatorio, la tasa de aparicion
contintia en ascenso aunque no se han registrado casos virulentos en los ultimos afos.

En cuanto a la tuberculosis, enfermedad infecciosa causada por el agente causal Mycobacterium
Tuberculosis, se cree que podria haber acabado con mas personas a lo largo de la historia que
cualquier otra enfermedad causada por un microorganismo patégeno. A pesar de que en la
actualidad la tuberculosis es curable, a causa de esta enfermedad mueren por dia seis mil personas
en todo el mundo, debido a multiples factores prevalentes entre los contagiados; algunos de ellos
son: hacinamiento, bajos recursos y deficiencia en la accesibilidad al Sistema de Salud. De acuerdo
con un informe de la OMS (2006), el 98% de los casos de tuberculosis se produce en paises en vias
de desarrollo. En Argentina, la tuberculosis representa uno de los mayores problemas de salud
publica. Cada afo se diagnostican mas de once mil casos nuevos y mueren a causa de esta
enfermedad ochocientas personas. Por ultimo y no menos importante, la tuberculosis requiere para
su curacion un tratamiento farmacolégico extenso, de manera tal que la incidencia de la patologia
eleva exponencialmente los costos sanitarios.

Finalmente, el sarampién, enfermedad infecciosa ocasionada por un paramixovirus, se agravo en
todo el mundo en 2019 y alcanzé el mayor numero de casos registrados en veintitrés afios. En el afio
2000, la Argentina habia conseguido la eliminacién de la circulacion endémica del virus del
sarampion, que fue certificada seis afios después por la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS). Sin embargo, en el segundo semestre del afio 2019 y hasta el primer trimestre del afio 2020,
el pais atraveso el brote mas extenso de sarampion desde entonces. Segun explico el Ministerio de
Salud de la Nacién, la estrategia para contener el brote y que Argentina contintie siendo un pais libre
de sarampion se baso en el rastreo, la busqueda de casos y la eliminacion de foco, ademas de la
provision de vacunas y el refuerzo de la inmunizacion en zonas criticas. Resulta esencial destacar
gue aunque los casos de sarampion notificados han sido menores en 2020, los esfuerzos necesarios
para controlar el SARS-CoV-2 han dado lugar a interrupciones en la vacunacion y a la paralizacion

[FP1-002-Protocolo de presentacion de Proyecto de Investigacion SIGEVA UNLaM- SECyT- UNLaM. Version 4 12/11/2021]
18



de los esfuerzos sanitarios nacionales para prevenir y reducir al minimo la transmisibilidad del

sarampién.

2.12. Hipotesis de trabajo o los supuestos implicitos (segun corresponda al disefio
metodolégico) :'2

Este estudio indaga acerca del modelado de enfermedades infecciosas inmunoprevenibles (varicela,
parotiditis, tuberculosis y sarampién), para entender su evolucion en el tiempo en Argentina y en las
diferentes jurisdicciones (Buenos Aires, Capital Federal, Catamarca, Chaco, Chubut, Cérdoba,
Corrientes, Entre Rios, Formosa, Jujuy, La Pampa, La Rioja, Mendoza, Misiones, Neuquén, Rio
Negro, Salta, San Juan, San Luis, Santa Cruz, Santa Fe, Santiago del Estero, Tierra del Fuego y
Tucuman), para desarrollar un simulador en el que se visualicen las curvas de contagio y poder, de
esta forma, analizar la naturaleza de la enfermedad, los diferentes escenarios de vacunacion posible
y disefiar recomendaciones de cuidado enfermero en APS. Con ello, se formulan las siguientes
hipotesis de trabajo:

1. La evoluciéon de las enfermedades seleccionadas puede modelarse a través de un modelo
matematico SEIRV.

2. Para evitar futuros brotes epidémicos de varicela y parotiditis, se debe continuar con el
esquema de vacunacién actual, y para evitar rebrotes de tuberculosis y sarampion, se debe
agregar una dosis mas.

3. La vacunacion presenta una distribucion heterogénea en las distintas jurisdicciones del pais,
motivo por el cual es fundamental realizar recomendaciones de cuidado enfermero en APS

especificas para cada una de ellas.

2.13. Metodologia:

En esta seccidn se desarrollaran tres subsecciones. La primera sera Consideraciones generales, en
que se describe el disefio de estudio, el ambito y periodo de estudio, la poblacion estudiada y la
muestra, el modo de seleccidon de la muestra, las fuentes de informacién que utilizaran, las variables
dependientes e independientes y los parametros y estimadores. La segunda subseccion trata sobre
el Plan de accion que se implementara para cumplir con los objetivos propuestos en este proyecto,

mientras que la tercera explicita los Aspectos bioéticos vinculantes.

2.13.1 Consideraciones generales
Diserio de estudio: a fin de dar una respuesta satisfactoria a la pregunta estructurante de este estudio,
se realizara un disefio de tipo longitudinal, retrospectivo y enfoque mixto. Por su finalidad, el tipo de

investigacion sera aplicada, en tanto busca desarrollar un aplicativo tecnoldgico. En este disefio se

12 En proyectos de desarrollo tecnolégico puede ser reemplazada una hipétesis de trabajo por la propuesta de solucion al
problema de investigacion mediante el disefio de un prototipo o elemento equivalente.
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analizaran las cuatro enfermedades propuestas mediante el modelo matematico-epidemioldgico
SEIRV ajustado a los datos de los casos de los ultimos 5 afios en Argentina. Luego se procedera al
disefio de un simulador y a la formulacién de recomendaciones en cuidado enfermero en APS.
Poblacién: la poblacién a investigar consistira en los infectados por enfermedades infecciosas e
inmunoprevenibles reportados en los ultimos 5 afios en Argentina.
Los criterios de inclusion son:

1. Las enfermedades deben ser infecciosas e inmunoprevenibles.

2. Los datos deben estar disponibles en los boletines epidemiolégicos del Ministerio de Salud

de la Nacion Argentina.

Los criterios de exclusion son: las enfermedades no contagiosas 0 no inmunoprevenibles.
Muestra: la muestra consta de infectados en Argentina en los ultimos cinco afos por cuatro
enfermedades infecciosas e inmunoprevenibles (varicela, parotiditis, tuberculosis, sarampién).
Modo de seleccion de las enfermedades: La justificacion tedrica de esta seleccion se encuentra
detallada en el Marco tedrico, donde se describe la importancia del estudio de las mismas para
prevenir futuros brotes epidémicos en Argentina. El sarampién fue seleccionado dado que, si bien la
enfermedad estaba erradicada desde el 2000, en 2019 surgié un brote epidémico repentino a pesar
de que la vacuna que la previene se encuentra en el Calendario de Vacunacién Nacional. La
tuberculosis fue elegida porque representa uno de los mayores problemas de salud publica del pais,
ya que cada ano se diagnostican mas de once mil casos nuevos y mueren a causa de esta
enfermedad ochocientas personas, y la incidencia de la patologia eleva exponencialmente los costos
sanitarios. Las otras dos enfermedades, parotiditis y varicela, fueron escogidas porque, a pesar de
la implementacion de las respectivas vacunas al Calendario Obligatorio, aun se registran casos.
Fuentes de informacion: se consideraran los datos de las enfermedades seleccionadas y sus
respectivos eventos de vacunacion notificados en los boletines epidemioldgicos del Ministerio de
Salud de la Nacion Argentina. También se utilizaran los parametros descritos tomados de fuentes de
informacion oficiales, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS).
Finalmente, se consideraran las estadisticas y proyecciones del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INDEC).
Variables dependientes e independientes: las variables que se estudiaran son:

1. Cantidad de infectados por mes por jurisdiccion argentina (independiente),
Cantidad de infectados por mes de Argentina (independiente),
Cantidad de vacunados por mes por jurisdiccion argentina (independiente),
Cantidad de vacunados por mes de Argentina (independiente),
Cantidad de habitantes por jurisdiccion argentina por mes (independiente),

Cantidad de habitantes de Argentina por mes (independiente),

N o o b~ 0D

Poblacion expuesta por mes por jurisdiccion argentina (dependiente),
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8. Poblacion expuesta por mes de Argentina (dependiente),

9. Poblacion recuperada por mes por jurisdiccion argentina (dependiente),

10. Poblacién recuperada por mes de Argentina (dependiente),

11. Poblacién muerta por mes por jurisdiccion argentina (dependiente),

12. Poblacién muerta por mes de Argentina (dependiente).
Las primeras 4 variables seran tomadas de los Boletines Epidemioldgicos, y constituiran la Poblacién
infectada por jurisdicciéon argentina, Poblacion infectada de Argentina, Poblacion vacunada por
jurisdiccion argentina y la Poblacion vacunada de Argentina.
Las variables 5 y 6 seran tomadas de las proyecciones nacionales y jurisdiccionales de la poblacion
argentina del INDEC (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, s.f.).
Las variables 7 y 8 seran estimadas a partir de las variables 1y 2 y del parametro Periodo de latencia.
Las variables 9 y 10 seran estimadas a partir de las variables 1 y 2 y del parametro Periodo
infeccioso.
Las variables 11 y 12 seran estimadas a partir de las variables 1 y 2 y del parametro Tasa de
mortalidad.
Parametros y estimadores: Los parametros que se utilizaran para el modelado epidemiolégico de
estas enfermedades, son Periodo de latencia, Periodo infeccioso, Letalidad, Tasa de mortalidad y
Patogenicidad de cada enfermedad considerada.
Los estimadores que se calcularan con el modelado epidemioldgico, son RO (nUmero reproductivo

basico), Tasa de transmisibilidad y Tasa de recuperaciéon de cada enfermedad considerada.

2.13.2 Plan de accién

Para llevar a cabo los objetivos propuestos, una vez recolectados los datos se procedera a analizarlos
con el modelo epidemioldgico-matematico de transmision de enfermedades SEIRV. Para esto, se
consideraran los parametros y variables independientes de cada enfermedad y se simularan las
curvas de poblacion susceptible, expuesta, infectada, recuperada y vacunada para obtener, de esta
forma, la evolucién de la enfermedad.

Una vez obtenidas las primeras simulaciones, se procedera al ajuste del modelo para cada
enfermedad particular. Con esto en mente, se utilizaran técnicas de Machine Learning funcional, que
consiste en hacer una optimizacién convexa con descenso estocastico de gradiente. La funcion de
pérdida va a ser la norma L2 de la diferencia de curvas sobre la curva calculada y la obtenida, y el
dominio de optimizacion va a ser la cuaterna de parametros que determinan las transiciones de fases
(S>E->1->R->V).

Con la metodologia descrita hasta el momento, obtendremos 4 modelos ajustados, uno para cada
enfermedad, tanto visualmente como a través de técnicas de calculo y verificacion de los estimadores
de la enfermedad mediante un test de hipdétesis bayesiano. Con esto podremos analizar los cambios
en los estimadores y entender el diagrama de fases.
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Posteriormente, se analizaran los resultados obtenidos para diferentes escenarios de vacunacion, es
decir, sin vacunacion, continuando con las estrategias de vacunacion que se aplican actualmente, y
agregando camparfias de vacunacion.

Luego, se desarrollara una webapp en Flask (framework de Python) y React (framework de
JavaScript) para poder exponer el simulador por una pagina web de facil acceso publico. Con este
simulador, se podra seleccionar una de las cuatro enfermedades estudiadas, modificar los
parametros y obtener, como resultado, los estimadores y las curvas de simulacién.

Finalmente, se desarrollaran recomendaciones de Atencion Primaria de la Salud desde la perspectiva
enfermera en dos sentidos: Educacion para la Salud y recomendaciones de campafias de
vacunacion. Todas estas acciones seran adaptadas a las necesidades de cada jurisdiccion argentina,
y se presentaran por escrito y a través de videos de corta duracién en la pagina web donde estara el
simulador.

En cuanto a las recomendaciones de campafas de vacunacion, se analizaran los tres escenarios
planteados (sin vacunacion, continuando con el esquema de vacunaciéon actual y agregando una
dosis mas) para identificar cual es el 6ptimo en términos de evitar futuros rebrotes epidémicos. Si el
escenario optimo resultara ser continuar con el esquema de vacunacion actual o agregar una nueva
dosis, también se realizaran recomendaciones sobre como enfatizar las campafas en aquellas
regiones del pais donde las comunidades tengan dificil acceso al sistema de salud.

En lo que respecta a la Educacién para la Salud, se elaboraran recomendaciones de prevencién
primaria y promocion de la salud destinadas a concientizar a la poblacion sobre la importancia de la
vacunacion y los cuidados a tener en cuenta para evitar contagios de las cuatro enfermedades de
acuerdo con la época del afio y la jurisdiccion del pais, analizando el porcentaje de vacunados
respecto de la poblaciéon total de cada jurisdiccion de acuerdo con datos oficiales de boletin
epidemiolégico y del INDEC. Ademas, se prepararan flyers informativos sobre los datos mas
relevantes de cada enfermedad y sobre el calendario de vacunacién obligatorio, que estaran
disponibles junto con el simulador web.

Finalmente, se realizara un tutorial sencillo con videos y textos explicativos para la ensefianza del

uso del simulador web y como interpretar las curvas de simulacién.

2.13.3 Aspectos bioéticos

El presente es un estudio de bajo riesgo, en la medida en que se sirve de datos sistematizados por
instituciones publicas: Ministerio de Salud de la Nacion, Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INDEC), Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).
De esta manera, no es requerida la solicitud de consentimiento ni de autorizacién para el tratamiento
de los datos, de la misma manera que el desarrollo del modelado supondra incorporar datos que no

vulneran la Ley de Proteccion de Datos. Personales Ley Nro. 25.326.
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La relevancia del estudio justifica su realizacion en términos éticos, ya que apela al principio de
beneficencia, en los términos en que genera bienestar al modelar en forma predictiva fendmenos
morbidos presentes en la poblacién, asi como apela al principio de justicia, porque el modelado
permite articular recomendaciones vinculadas con la justicia distributiva de los recursos sanitarios
disponibles. Por su parte, este estudio no genera dafio, dado que no interviene directamente con
sujetos humanos ni no humanos. En definitiva, no se observa a priori una problematica ética

sustantiva que afecte ni a sujetos de investigacion ni a los datos con los que se trabaja.
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2.15. Programacion de actividades (Gantt):"
Actividades del Afio 1

Act. Aio1 (1|2 |3 |4 |56 |7 |89 |10 1112

A X | X

B X | X]|X

C X | X]|X

D X | X]|X

E X|X | X

F X|X | X

G X

H X

K X|X|X|X|X | X |X

Referencias:
A. Creacion del Instrumento de Recoleccion de Datos — Responsables: CRUZATE, Matias;
CRUZATE, Patricia; GIMENEZ, Juan Manuel; PALERMO, Juan Cruz; SIROTA, Axel

B. Aplicacién del Instrumento de Recoleccién de Datos para la recopilacién de datos del periodo

2017-2021 de variables independientes y parametros de las enfermedades en Boletin
epidemioldgico, INDEC, etc, para crear una base de datos que utilizaremos en el modelado
epidemiolégico — Responsables: AULISI, Marianela; COLOMBO, Celeste; FERNANDEZ, Ailén;
FONTAU, Carlos; GONZALEZ, Nadia; PEREYRA, Brenda

C. Modelar la enfermedad de la varicela con el modelo SEIRV y ajustarlo con Machine Learning,
para Argentina en general y para las jurisdicciones en particular — Responsables: CRUZATE, Matias;
CRUZATE, Patricia; PALERMO, Juan Cruz; SIROTA, Axel

D. Analizar los resultados del modelado de la varicela obtenidos y la naturaleza de cada
enfermedad — Responsables: BALMACEDA, Natalia; FERNANDEZ, Ailén; LIPORACE, Marlene;
MAMBRIN, Silvina; MORENO, Mariela; LOPEZ, Miriam

E. Modelar la enfermedad de la tuberculosis con el modelo SEIRV y ajustarlo con Machine
Learning, tanto para Argentina como para las jurisdicciones — Responsables: CRUZATE, Matias;
CRUZATE, Patricia; GIMENEZ, Juan Manuel; SIROTA, Axel

F. Analizar los resultados del modelado de la tuberculosis obtenidos y la naturaleza de cada
enfermedad — Responsables: COLOMBO, Celeste; GONZALEZ, Nadia; MAMBRIN, Silvina;
MORENO, Mariela; PALERMO, Juan Cruz; LOPEZ, Miriam

13 Definir la programacion de actividades para cada objetivo especifico, y las personas responsables de su
ejecucion.
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G. Modelar la enfermedad de la parotiditis con el modelo SEIRV y ajustarlo con Machine
Learning, tanto para Argentina como para las jurisdicciones — Responsables: CRUZATE, Matias;
CRUZATE, Patricia; GIMENEZ, Juan Manuel; SIROTA, Axel

H. Analizar los resultados del modelado de la parotiditis obtenidos y la naturaleza de cada
enfermedad — Responsables: COLOMBO, Celeste; AULISI, Marianela, MAMBRIN, Silvina;
MORENO, Mariela; LOPEZ, Miriam

l. Desarrollar el simulador web — Responsables: GIMENEZ, Juan Manuel; PALERMO, Juan
Cruz; RAIMONDO, Gonzalo; SIROTA, Axel

Actividades del Afio 2

Act. Afio2 (1|2 |3 |4 |56 |7 8|9 |10 11|12
A XX

B XX

C X| X |X

D X[ X|X

E XX | X|X]|X

F XX | X | X |X
G X | X | X
H X | X | X
Referencias:

A. Modelar la enfermedad de la parotiditis con el modelo SEIRV y ajustarlo con Machine

Learning, para Argentina en general y para las jurisdicciones en particular— Responsables:
RAIMONDO, Gonzalo; MAMBRIN, Silvina; LOPEZ, Miriam; SIROTA, Axel

B. Analizar los resultados del modelado de la parotiditis obtenidos y la naturaleza de cada
enfermedad — Responsables: AULISI, Marianela; FONTAU, Carlos; GONZALEZ, Nadia; MORENO,
Mariela; RAIMONDO, Gonzalo; LOPEZ, Miriam

C. Modelar la enfermedad del sarampién con el modelo SEIRV y ajustarlo con Machine Learning,
tanto para Argentina como para las jurisdicciones — Responsables: CRUZATE, Matias; CRUZATE,
Patricia; GIMENEZ, Juan Manuel; PALERMO, Juan Cruz; SIROTA, Axel

D. Analizar los resultados del modelado del sarampidén obtenidos y la naturaleza de cada
enfermedad — Responsables: COLOMBO, Celeste; MORENO, Mariela; PEREYRA, Brenda;
RAIMONDO, Gonzalo; LOPEZ, Miriam

E. Escribir recomendaciones de prevencion primaria de la salud desde la perspectiva enfermera
— Responsables: AULISI, Marianela; BALMACEDA, Natalia; COLOMBO, Celeste; FERNANDEZ,
Ailén; LIPORACE, Marlene; MORENO, Mariela; PEREYRA, Brenda; LOPEZ, Miriam
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F. Integrar las acciones y recomendaciones de prevencion al simulador web — Responsables:
BALMACEDA, Natalia; LIPORACE, Marlene; PALERMO, Juan Cruz; RAIMONDO, Gonzalo;
SIROTA, Axel

G. Redaccion de articulos cientificos e informe técnico - Responsables: AULISI, Marianela;
BALMACEDA, Natalia; CRUZATE, Patricia; FERNANDEZ, Ailén; GONZALEZ, Nadia; LIPORACE,
Marlene; MORENO, Mariela; PALERMO, Juan Cruz; PEREYRA, Brenda; RAIMONDO, Gonzalo;
MAMBRIN, Silvina; MORENO, Mariela; LOPEZ, Miriam

H. Presentacion de resultados - Responsables: BALMACEDA, Natalia; CRUZATE, Patricia;
LIPORACE, Marlene; MAMBRIN, Silvina; MORENO, Mariela; RAIMONDO, Gonzalo; LOPEZ, Miriam
l. Redaccion de informe final - Responsables: BALMACEDA, Natalia; COLOMBO, Celeste;
CRUZATE, Patricia; FONTAU, Carlos; LIPORACE, Marlene; MAMBRIN, Silvina; MORENO, Mariela;
RAIMONDO, Gonzalo; LOPEZ, Miriam

2.16. Resultados en cuanto a la producciéon de conocimiento:

Se espera que los resultados de la investigacion brinden informacion a la poblacion sobre las
enfermedades de la varicela, la tuberculosis, la parotiditis y el sarampion, asi como también
recomendaciones de cuidado enfermero en APS destinadas a la mejora de la salud comunitaria.
También se espera que el modelado de las enfermedades mencionadas y el desarrollo del simulador
web brinden fundamentacion cientifica sobre la naturaleza y evolucion de estas enfermedades, asi
como también modelos matematicos ajustados con datos reales y analisis de los diferentes
escenarios posibles de vacunacién y evolucion de la transmision de enfermedades en diferentes

jurisdicciones y en toda la Argentina desde la perspectiva enfermera.

2.17. Resultados en cuanto a la formacion de recursos humanos:
Se espera incorporar 2 becarios que participen en el estudio, a los fines de que participen en la
escritura de las recomendaciones de cuidado enfermero en APS y su incorporacion al simulador

web.

2.18. Resultados en cuanto a la difusion de resultados:
Se espera producir 4 articulos cientificos a publicar en revistas especializadas y participar en 1

congreso especializado.

2.19. Resultados en cuanto a transferencia hacia las actividades de docencia y extension:
Se espera aportar una herramienta tecnoldgica que ayude a la ensefianza de la epidemiologia de
enfermedades infecciosas e inmunoprevenibles en las carreras de Ciencias de la Salud, el

simulador web.
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2.20. Resultados en cuanto a la transferencia de resultados a organismos externos a la

UNLaM:

No se consigna.

2.21. Vinculacion del proyecto con otros grupos de investigacion del pais y del exterior:

No se consigna.

2.22. Destinatarios:

Tipo de destinatario

Subtipo de destinatario'*

éCual?
Especificar

Demandante®

Adoptantel®

Sector
Guber

Gobiernos

Del Poder Ejecutivo nacional

Del Poder Ejecutivo provincial

Del Poder Ejecutivo municipal

namental
Otras Instituciones

gubernamentales

Poder Legislativo en sus distintas
jurisdicciones

Poder Judicial en sus distintas
jurisdicciones

Sector

Salud

Hospitales, centros comunitarios
de salud y otras entidades del
sistema de atencion

Sector Educativo

Sistema universitario X

PIAPS -
Programa de
Investigacion
Aplicada en
Politicas
Sanitarias
(Universidad
ISALUD)

Sistema de educacion basica y
secundaria

Sistema de educacion terciaria

Sector

Productivo

Empresas

Cooperativas de trabajoy
produccion

Asociaciones del Sector

14 Marcar con una X

15 Demandante: entidad administrativa de gobierno nacional, provincial o municipal constituida como
demandante externo de las tecnologias desarrolladas, que determina la necesidad del proyecto por su
importancia social. Marcar con una X
16 Adoptante: beneficiario o usuario en capacidad de aplicar los resultados desarrollados (organismos
gubernamentales de ciencia y tecnologia nacionales o provinciales; universidades e institutos
universitarios de gestion publica o privada; empresas publicas o privadas; entidades administrativas de
gobierno nacionales, provinciales o municipales; entidades sin fines de lucro; hospitales ptblicos o
privados; instituciones educativas no universitarias; y organismos multilaterales. Marcar con una X
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ONG's y otras organizaciones sin

Sociedad Civil fines de lucro

Comunidades locales y
particulares
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3-Recursos Existentes!’

Descripcion/ concepto Cantidad Observaciones
Disponibles en CAU o
Computadoras de escritorio 5 patrimonializadas por la
Licenciatura en Enfermeria, en
proyectos previos.
Flask (framework de Python) Disponible Open Source
React (framework de JavaScript) Disponible Open Source

4-Recursos financieros!'®
Rubro Afo 1 Afo 2 Total

a) Equipamiento (1)

Gastos de capital b) Licencias (2)

(equipamiento) ¢) Bibliografia (3) $5.000,00

Total Gastos de Capital $ 5.000,00 $ 0,00 $ 0,00

d) Bienes de consumo

e) Viajes y viaticos (4)

Gastos corrientes f) Difusidn y/o proteccién de resultados (5) $10.000,00

(funcionamiento)

g) Servicios de terceros (6)

h) Otros gastos (7)

h.1) Becas de capacitacion $5.000,00
Total Gastos Corrientes $ 5.000,00 $ 10.000,00 $ 0,00
Total Gastos (Capital + Corrientes) $10.000,00 $10.000,00 $20.000,00

Aclaraciones sobre rubros del presupuesto

1 Equipamiento: Equipamiento, repuestos o accesorios de equipos, etc.

2 Licencias: Adquisicion de licencias de tecnologia (software, o cualquier otro insumo que implique
un contrato de licencia con el proveedor).

3 Bibliografia: En el caso de compra de bibliografia, ésta no debe estar accesible como suscripcion
en la Biblioteca Electronica.

4 Viajes y viaticos: Viajes y viaticos en el pais: Gastos de viajes, viaticos de campafa y pasantias en
otros centros de investigacion estrictamente listados en el proyecto. Gastos de viaje en el exterior:
(no deberan superar el 20% del monto del proyecto).

5 Difusion y/o proteccion de resultados: Ej.: (Gastos para publicaciéon de articulos, edicion de libros
inscripcion a congresos y/o reuniones cientificas).

6 Servicios de terceros: Servicios de terceros no personales (reparaciones, analisis, fotografia, etc.).
7 Oftros gastos: Incluir, si es necesario, gastos a realizar que no fueron incluidos en los otros rubros.

4.1 Origen de los fondos solicitados
Institucién % Financiamiento
UNLaM 100

17 Antes de confeccionar el presupuesto del proyecto, sera necesario que el Director incluya en esta tabla si dispone de
recursos adquiridos con fondos de proyectos anteriores (equipamiento, bibliografia, bienes de consumo, etc.) a ser
utilizados en el proyecto a presentar, y ademas se recomienda consultar en la Unidad académica la disponibilidad de
recursos existentes factibles de ser utilizados en el presente proyecto.

18 Justificar presupuesto detallado. Para compras de un importe superior a $15000.- se requieren tres presupuestos.
(Resolucion Rectoral N°177/2021.)
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| Otros (indicar cual)
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A. Desarrollo del proyecto

A.1. Grado de ejecucién de los objetivos inicialmente planteados, modificaciones o ampliaciones u
obstdculos encontrados para su realizacién (desarrolle en no mds de dos (2) paginas)

A.2. Actualizar Publicaciones, Desarrollos, Formacion de RRHH, y demas actividades en el Banco de
datos de actividades de CyT dentro de SIGEVA UNLAM, para que se vea reflejado en el informe
dentro de la plataforma.

Los objetivos planteados al inicio de la investigacion, fueron:

Objetivo general: Simular con modelo matemdtico-epidemioldgico SEIRV (susceptible-
exposed-infected-removed-vaccinated) cuatro enfermedades (varicela, parotiditis, tuberculosis,
sarampion) relevantes en Argentina, con andlisis de datos epidemioldgicos de los ultimos 5
aflos que se encuentran disponibles en los boletines epidemioldgicos del Ministerio de Salud de
la Nacion Argentina, a fin de disefiar recomendaciones de cuidado enfermero en Atencion
Primaria de la Salud.

Objetivo especifico 1: Desarrollar un simulador Open Source con interface intuitiva de
visualizacion de las curvas de simulacion obtenidas y exponerlo via una pdgina web de libre
acceso para toda la poblacion.

Objetivo especifico 2: Analizar la evolucion de las enfermedades seleccionadas en
diferentes escenarios de vacunacion (sin vacunacion, con el plan de vacunacion actual y/o
incorporando un mayor numero de campaiias de vacunacion), tanto en los drdenes nacional
como jurisdiccional.

Objetivo especifico 3: Disefiar recomendaciones de cuidado enfermero en APS para cada
jurisdiccion argentina e incorporarlas a la pdgina web donde se encuentra el simulador.

El objetivo general fue cumplido satisfactoriamente para parotiditis y sarampién y de forma
parcial para tuberculosis. Para sarampion y tuberculosis se pudieron realizar recomendaciones
de cuidado enfermero en APS en base a los resultados obtenidos del modelo matematico-
epidemioldgico basado en el modelo SIRV ajustado con datos reales; y para tuberculosis, si
bien se logré ajustar el modelo y obtener resultados satisfactorios, no se pudo avanzar con las
recomendaciones en APS debido a que los resultados obtenidos del modelado mostraron
similitudes entre la evolucion del sarampidn y la parotiditis pero diferencias con respecto a la
evolucién de la tuberculosis, por lo cual el equipo de investigacién consideré que la
tuberculosis requeria de un estudio aparte para realizarse en una investigacidn posterior que
continde desarrollando los resultados obtenidos. En cuanto a la varicela, no se pudo estudiar
por los motivos explicados en el informe de febrero del 2023.

En lo que respecta al objetivo especifico 1, fue cumplido de forma satisfactoria. El
simulador computacional obtenido es interfaz intuitiva y se encuentra disponible en la web en
forma gratuita para quien quiera utilizarlo, a través del link: https://modeladoenfermeria-
unlam.netlify.app/ . Al abrir la pagina web del simulador, titulado Modelado Epidemiolégico de
Sarampiodn, Parotiditis y Tuberculosis para Argentina, se debe seleccionar la opcién Datos del
Modelo si se quiere acceder a los graficos, o bien la opcién Acerca de para obtener
informacidén sobre en qué consistié el proyecto de investigacidn y cudles fueron los resultados
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mas relevantes, los integrantes del equipo, los desarrolladores de la pagina web, informacién
util sobre vacunacioén y correos electrénicos de contacto. Al seleccionar la opciéon Datos del
Modelo, se muestra una breve descripciéon del simulador y el generador de graficos titulado
Gréfico Interactivo, que grafica el avance de las subpoblaciones SIRV para cada enfermedad, en
el periodo temporal enero 2018 a diciembre 2027 con datos extrapolados con el modelo
matematico epidemiolégico obtenido. Una vez elegidas la enfermedad y la subpoblacién que
se quiere graficar, se deberd seleccionar el periodo temporal escogido, es decir, el mes y afio
de inicio del grafico y el mes y afio de finalizacidn, y el tipo de grafico, que puede ser de barras
o de linea.

En cuanto al objetivo especifico 2, fue cumplido satisfactoriamente el afo anterior sin
tener en cuenta los diferentes escenarios de vacunacion ni el orden jurisdiccional, como bien
fue explicitado en el informe de febrero del 2023.

El objetivo especifico 3, fue cumplido satisfactoriamente a nivel nacional para las
enfermedades del sarampidn y la parotiditis, pero no se llegd a estudiar la tuberculosis. Se
logré predecir que, para evitar futuros brotes autdctonos, deberdn vacunarse a 483282 ninos
menores de 14 afios en 2024; 444609 en 2025; 400312 en 2026 y 368506 en 2027.
Continuando con las estrategias de vacunacion llevadas adelante en 2023 por el Ministerio de
Salud de la Nacién y siguiendo las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la salud y la
Organizacion Panamericana de la Salud, este seria un objetivo alcanzable. Ademas, estos
resultados pueden dar indicios del minimo de insumos a adquirirse y el nimero de personas
que lleven a cabo el acto vacunal para evitar brotes de sarampion y parotiditis autdctonos en
menores de 14 afos. Evitar futuros brotes conlleva abordar también la reticencia a la
vacunacién por parte de los responsables de nifios/as, a través de la implementacién de
estrategias ajustadas a cada comunidad y cada caso particular, utilizando enfoques de
educacién y comunicacion para la salud y dreas de experticia del personal de enfermeria.
También, es preciso considerar la importancia del accionar del personal de salud en general y
de enfermeria en particular en la administracion, gestién y mantencién de la vacuna triple viral
y la deteccién de migrantes o viajeros que no tienen el esquema completo.

En otra linea de ideas, se logrd presentar un primer articulo cientifico donde se presenta el
modelo matematico epidemioldgico obtenido para sarampidn, parotiditis y tuberculosis y el
correspondiente analisis de los resultados de la evolucién de estas enfermedades en el tiempo,
en la Revista de Investigaciones del Departamento de Ciencias de la Salud ReDSal de la
Universidad Nacional de La Matanza. El mismo se encuentra en etapa de revisidn y se presenta
en el punto C. Un segundo articulo cientifico que presenta al simulador computacional
disefado y las recomendaciones de cuidado enfermero en APS para evitar brotes futuros de
sarampidn y parotiditis ya fue escrito; actualmente el equipo de investigacidon se encuentra
realizando las tareas administrativas correspondientes para su publicacidn.

Finalmente, se destaca el cumplimiento satisfactorio de las tareas realizadas por las tres
becarias que se incorporaron al proyecto de investigacién durante el aifio 2023: Del Castillo,
Norma Gisela; Pedraza, Tamara Eliana; Motta, Renata Antonella y Moscoso, Xoana.
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@ B. Vinculacion?: Indicar conformaciéon de redes, intercambio cientifico, etc. con otros

grupos de investigacion; con el dmbito productivo o con entidades publicas. Desarrolle en
no mas de dos (2) paginas.

Los resultados obtenidos de la investigacién fueron presentados en la Cuarta Pre-
Conferencia Regional de Health Systems Global para Argentina llevado a cabo en el Ministerio
de Salud de la Nacién el 13 de noviembre de 2023, con la co-directora Patricia Cruzate como
disertante, y Marlene Liporace y Celeste Colombo como participantes del evento. Se
obtuvieron muy buenos comentarios por parte de los pares investigadores y de los
organizadores del evento y se establecieron contactos, principalmente con el Centro de
Estudios de Estado y Sociedad CEDES, entidad que nos invitd a participar de la Segunda
Jornada de Investigacion en Disparidades en Salud en abril y nos instd a presentar el trabajo en
el 8vo Simposio Global del Health Systems Research (HSR 2024), ambos eventos a realizarse el
corriente afio. Actualmente, continuamos trabajando en fortalecer el intercambio cientifico
que comenzo en el 2023 y preparandonos para participar en los eventos mencionados.

C. Otra informacidn. Incluir toda otra informacidén que se considere pertinente.

Modelado matematico epidemiolégico ajustado con datos puiblicos de sarampion,
parotiditis y tuberculosis para Argentina

Epidemiological mathematical modeling adjusted with public data of measles, mumps
and tuberculosis for Argentina

Modelagem matematica epidemioldgica ajustado com dados publicos de sarampo,
caxumba e tuberculose para a Argentina

Lectura rapida

éQué se sabe?

El sarampién, la parotiditis y la tuberculosis son enfermedades infecciosas
inmunoprevenibles con vacunas que forman parte del Calendario de Vacunacién Nacional.
Dada la cantidad de casos en aumento de los Ultimos afios, son enfermedades de gran interés
a nivel mundial y regional. Como parte del conjunto de acciones que pueden realizarse para
prevenir y controlar contagios, esta la investigacion epidemioldgica.

2 . . ., . ..
Entendemos por acciones de “vinculacion” aquellas que tienen por objetivo dar respuesta a problemas, generando la
creacion de productos o servicios innovadores y confeccionados “a medida” de sus contrapartes.
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¢Qué aporta este trabajo?

Partiendo del modelo SIRV (susceptible-infected-removed-vaccinated) como base, se llegd
a un modelo que ajusta las tres enfermedades estudiadas y que al ser entrenado con datos de
cada enfermedad particular se obtiene un modelo entrenado por enfermedad que predice la
cantidad mensual de susceptibles, infectados, recuperados y vacunados en cualquier momento
para el territorio argentino. Si bien estas enfermedades son inmunoprevenibles con dinamicas
diferentes entre si y tendencias distintas en el tiempo, se logré capturar los tres tipos de
comportamientos correctamente y generalizar en un Unico modelo tedrico base.

Resumen

Objetivo

Simular con un modelo matematico-epidemiolégico basado en el modelo SIRV (susceptible-
infected-removed-vaccinated) las enfermedades del sarampidn, parotiditis y tuberculosis, con
analisis de datos epidemioldgicos de los ultimos afios que se encuentran disponibles en
fuentes de datos publicas.

Materiales y métodos

Se realiz6 un disefio basico de tipo longitudinal, retrospectivo y de enfoque cuantitativo. Se
utilizaron fuentes de datos publicas para obtener la poblacién susceptible, infectada,
recuperada y vacunada para el periodo enero 2018-septiembre 2022 de las tres enfermedades
consideradas. Se desarrolld6 un modelo compartimental basado en autodiferenciacion
tomando como referencia al modelo SIRV en lenguaje Python, se escribieron las ecuaciones
diferenciales pertinentes, se entrené el modelo con los datos reales y se probd
estadisticamente que el modelo se ajusta a los datos.

Resultados

Se logré obtener un modelo epidemiolégico matematico base con ecuaciones diferenciales
que predice el comportamiento en el tiempo de las tres enfermedades desde enero 2018
hasta cualquier momento del futuro, con parametros cuyos valores varian de acuerdo a la
patologia y que se condice con los datos reales de poblacién susceptible, infectada, recuperada
y vacunada estudiadas.

Conclusidn

El modelo tedrico general obtenido es agndstico a la enfermedad. Si bien el
comportamiento en el tiempo de las tres enfermedades presenta similitudes, la evolucion del
sarampién y la parotiditis resultaron ser las mas parecidas entre si. No se predicen brotes
futuros de ninguna de las tres enfermedades bajo las condiciones consideradas en el modelo.

Palabras clave

Modelado Computacional, Epidemiologia, Enfermeria, Enfermedades Transmisibles,
Vacunacion, Ciencias de la Salud

Abstract

Research objective

Simulate the diseases measles, mumps and tuberculosis with a mathematical-
epidemiological model based on the SIRV (susceptible-infected-removed-vaccinated) model,
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with analysis of epidemiological data from recent years that are available in public data
sources.

Materials and methods

A basic, longitudinal, retrospective design with a quantitative approach was carried out.
Public data sources were used to obtain the susceptible, infected, recovered and vaccinated
population for the period January 2018-September 2022 for the three diseases considered. A
compartmental model based on self-differentiation was developed taking as reference the
SIRV model in Python language, the relevant differential equations were written, the model
was trained on the real data and statistically tested that the model fits the data.

Results

It was possible to obtain a base mathematical epidemiological model with differential
equations that predicts the behavior over time of the three diseases from January 2018 to any
time in the future, with parameters whose values vary according to the disease and that is
consistent with the real data of susceptible, infected, recovered and vaccinated population
studied.

Conclusion

The general theoretical model obtained is disease agnostic. Although the behavior over
time of the three diseases presents similarities, the evolution of measles and mumps turned
out to be the most similar to each other. No future outbreaks of any of the three diseases are
predicted under the conditions considered in the model.

Keywords

Computational Modeling, Epidemiology, Nursing, Communicable Diseases, Vaccination,
Health Sciences

Resumo

Mirar

Simular as doencas sarampo, caxumba e tuberculose com modelo matematico-
epidemioldgico baseado no modelo SIRV (suscetivel-infectado-removido-vacinado), com
analise de dados epidemioldgicos dos Ultimos anos disponiveis em fontes de dados publicas.

Materiais e métodos

Foi realizado um desenho longitudinal basico, retrospectivo e com abordagem quantitativa.
Foram utilizadas fontes de dados publicas para obter a populacdao suscetivel, infectada,
recuperada e vacinada para o periodo de janeiro de 2018 a setembro de 2022 para das trés
doencas consideradas. Foi desenvolvido um modelo compartimental baseado na
autodiferenciacdo tomando como referéncia o modelo SIRV em linguagem Python, Eles
escreveram as equacgdes diferenciais relevantes, treinaram o modelo com dados reais e
testaram estatisticamente se o modelo se ajustava aos dados.

Resultados

Foi possivel obter um modelo epidemiolégico matematico base com equacdes diferenciais
gue prevé o comportamento ao longo do tempo das trés doencas desde janeiro de 2018 até
qualquer momento futuro, com parametros cujos valores variam de acordo com a doenca e
gue é consistente com o dados reais da populacdo suscetivel, infectada, recuperada e vacinada
estudada.
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Conclusao

O modelo tedrico geral obtido é agndstico em relagdo a doenga. Embora o comportamento
ao longo do tempo das trés doencas apresente semelhancas, a evolu¢cdo do sarampo e da
caxumba acabou sendo a mais semelhante entre si. Nao sdo previstos surtos futuros de
gualquer uma das trés doencas nas condi¢Ges consideradas no modelo.

Palavras chave

Modelagem Computacional, Epidemiologia, Enfermagem, Doengas Transmissiveis,
Vacinacgao, Ciéncias da Saude

Introduccién

Las enfermedades de sarampion, paperas y tuberculosis se caracterizan por ser
infectocontagiosas e inmunoprevenibles, y las vacunas que las previenen forman parte del
Calendario de Vacunacion Nacional; sin embargo, siguen siendo de gran interés mundial y, en
particular, regional, ya que aun hoy en dia aparecen casos y brotes que alertan a los sistemas
sanitarios de todo el mundo.

Por estos motivos, se buscé simular con un modelo matematico-epidemioldgico basado en
el modelo SIRV (susceptible-infected-removed-vaccinated) las enfermedades del sarampion,
parotiditis y tuberculosis, con andlisis de datos epidemioldgicos de los ultimos afos que se
encuentran disponibles en fuentes de datos publicas.

La investigacidn se realizé tomando como base los fundamentos de la epidemiologia, que
es la rama de la salud publica que describe y explica los procesos dindmicos de la salud
poblacional, identificando sus componentes y comprendiendo las fuerzas que la gobiernan,
con el objetivo de intervenir en el curso de su desarrollo natural(1). Las enfermedades
estudiadas se clasifican como infecciosas porque son provocadas por un organismo infeccioso.
Si bien varias de las enfermedades infecciosas tradicionales fueron controladas, ya sea de
forma parcial o total, siguen siendo relevantes en muchas regiones del mundo debido a la gran
morbilidad y mortalidad que tienen (2). Cada vez es mas comun, debido a la globalizaciéon, que
las enfermedades infecciosas aparezcan o reaparezcan y se dispersen debido a factores como
la mutacién microbiana, cambios climaticos, factores ecoldgicos, demograficos o comerciales,
el turismo internacional, el desarrollo de la tecnologia e industria, la pobreza e inequidad y la
carencia de politicas de salud adecuadas en los paises en vias de desarrollo. Dentro de las
acciones que se pueden realizar se encuentra el desarrollo de la investigacion epidemioldgica
(3).

El sarampion es una enfermedad viral extremadamente contagiosa que puede derivar en
casos graves o fatales. Si bien los grupos de riesgo son los niflos menores de 1 ano y los que
tienen entre 1 y 4 afios, siendo el primer grupo mencionado el que puede presentar mayores
complicaciones, los adultos jévenes también pueden ser afectados por la enfermedad. Se
previene con vacuna triple viral a los 12 meses y a los 5 afios de edad. A pesar de que la Regidn
de las Américas fue considerada libre de virus de sarampién endémico en 2016, Argentina
registré un brote desde la semana epidemioldgica 33 del 2019 hasta la 22 del 2020, con 174
casos confirmados (4). La parotiditis es una enfermedad viral que se transmite de persona a
persona a través de secreciones nasales y de saliva y de contacto directo con objetos
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contaminados. Si bien afecta principalmente a nifios de entre 2 y 12 afios de edad, una
persona puede infectarse a cualquier edad y en adultos puede traer complicaciones. Se
previene, al igual que el sarampidn, con la vacuna triple viral (5). Si bien es una enfermedad
que se supone erradicada del pais, en los ultimos afios se han registrado casos (6).

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el agente causal Mycobacterium
Tuberculosis y representa uno de los mayores problemas de salud publica en Argentina, con un
comportamiento desigual para las distintas jurisdicciones y una cantidad de casos nuevos y
recaidas notificados que va en ascenso afio a afio. En 2019, se notificaron 12.499 casos, de los
cuales el 17% correspondia a nifios, nifias y adolescentes y el 78%, a personas en edad
productiva. Esta enfermedad se previene con la vacuna BCG que se aplica a recién nacidos
antes de egresar del servicio de maternidad, y se puede curar con un largo tratamiento
farmacoldgico (7).

Para estudiar la evolucién en el tiempo de las enfermedades mencionadas, se utilizé como
base el modelo matematico-epidemiolégico SIRV (susceptible-infected-removed-vaccinated)
qgue consiste en un sistema de ecuaciones diferenciales que divide a la poblacién en cuatro
grupos o subpoblaciones: poblacion susceptible, poblacidn expuesta, poblacidn infectada y
poblacién recuperada (en adelante poblacién SIRV). Los individuos se desplazan de una
poblacién a otra de acuerdo con ciertos parametros intrinsecos al modelo. Es importante
destacar la relevancia de la aplicacion de modelos matematicos generales a casos reales de
propagacion de enfermedades. Para que las predicciones de los modelos tedricos sean
relevantes para la realidad, el modelo mismo necesita corresponder o representar lo que esta
ocurriendo en el mundo real. (8) Las ecuaciones que describen al modelo SIRV, son:

Z—fz—ﬁ(t)/N*S*I—v(t)*Su
%ZB(t)/N*S*I—y(t)*I
dR _

A AULY

C(Ij—‘t/:v(t)*s

Siendo Siendo S la poblacién de individuos susceptibles; I, la poblacion de infectados; R, la
poblacién de recuperados; V, la poblacién de vacunados; y los pardmetros dependientes del
tiempo: B¢) la tasa de infeccion, V(t) la tasa de recuperaciény D(t) la tasa de vacunacién (9).

Segun lo reportado en la literatura (10-19), el modelado matematico de enfermedades en
el campo de la Epidemiologia es un area proliferante, que brinda beneficios sustantivos a la
salud colectiva de las comunidades; esta tendencia es incipiente en Argentina. A continuacion
se presentan los resultados mas importantes a los cuales llegaron grupos de investigacion de
Europa, Asia y América del Norte que realizaron modelados matematicos con ajuste de datos
clinicos. En cuanto a la parotiditis, se llegd a la conclusion de que los casos vienen en aumento
y la mejor estrategia de prevencidon es aplicar dos dosis de vacunacidn contra el virus que la
provoca. Respecto al sarampidn, se sugiere aplicar dos dosis de la vacuna que la previene y
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mejorar las medidas de vacunacion y proteccion para reducir los contactos efectivos entre los
susceptibles e individuos infecciosos y tratar a los individuos infectados oportunamente. En lo
referente a la tuberculosis, se concluyd que, si bien los casos no llegaron a cifras alarmantes,
estan en aumento, y se sugiere tomar medidas preventivas para controlar y reducir el nimero
de infecciones.

Materiales y método

A fin de dar una respuesta satisfactoria a la pregunta estructurante de este estudio, se
realizdé un disefio basico, de tipo longitudinal, retrospectivo y de enfoque cuantitativo. Se
consideraron los datos de cantidad de habitantes obtenidos de las proyecciones del INDEC de
acuerdo al censo 2010 (20); poblacién de vacunados de vacuna triple viral para las
enfermedades de sarampién y parotiditis y de BCG para tuberculosis y poblacién de infectados
por parotiditis, tuberculosis y sarampion obtenidos de las fuentes de datos publicos del
Ministerio de Salud de la Nacidn (21); y poblacién de recuperados de las enfermedades
mencionadas que fueron estimados teniendo en cuenta que los recuperados son la poblacién
de infectados al mes siguiente de infectarse por ser un mes la minima unidad de tiempo
considerada por el modelo. Es menester aclarar, con respecto a la poblacidn recuperada, que
la estimacion de un mes como periodo de recuperacion se justifica porque el periodo
infeccioso de estas enfermedades es menor a un mes: 8 dias para el sarampion (4), 5 para la
parotiditis(22) y 14 a 21 dias para la tuberculosis, sin tener en cuenta cronicidad ni reinfeccién
(23).

Los datos fueron recolectados y sistematizados en una matriz creada en una hoja de
calculo de Microsoft Excel (24). Posteriormente, se desarrollé6 un modelo compartimental
basado en autodiferenciaciéon tomando como referencia al modelo SIRV, en lenguaje Python
(25) utilizando la libreria Pytorch. Primero, se escribieron las ecuaciones diferenciales
pertinentes; luego, se inicializaron los pardmetros con una distribucidn uniforme “Xavier
uniform distribution” y se usé un optimizador “Adam optimizer” con learning rate 0.05 y
funcién de pérdida la norma L1; y, después, se entrend el modelo por 500 iteraciones con early
stopping.

Los supuestos considerados para el modelado, fueron:

No hay inmigracidn ni emigracion de personas en el pais;

Las personas solamente pueden pasar por cuatro estadios posibles en el tiempo:
susceptibles, infectados, vacunados y recuperados;

Es posible aproximar la solucidon del sistema de ecuaciones diferenciales con una red
neuronal, y esta solucidn existe y es Unica;

El tiempo de recuperacidon de las tres enfermedades es de un mes, no pudiendo establecer
cronicidad ni permanecer infectados por un tiempo mayor.

El presente es un estudio de bajo riesgo, en la medida en que se sirve de datos
sistematizados por instituciones publicas: Ministerio de Salud de la Nacidn e Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INDEC). De esta manera, el desarrollo del modelado supuso
incorporar datos que no vulneran la Ley de Proteccidén de Datos Personales, Ley Nro. 25.326.
La relevancia del estudio justifica su realizacion en términos éticos, ya que apela al principio de
beneficencia, en los términos en que genera bienestar al modelar en forma predictiva
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ds
dt
dr
dt
dR

dt
dv

fendmenos madrbidos presentes en la poblacién, asi como apela al principio de justicia, porque
el modelado permite articular recomendaciones vinculadas con la justicia distributiva de los
recursos sanitarios disponibles. Por su parte, este estudio no generd dafio, dado que no
intervino directamente con sujetos humanos ni no humanos.

Resultados

Como resultado de la investigacion se obtuvo un modelo tedrico que funciona para las tres
enfermedades, tuberculosis, parotiditis y sarampidn; y que al ser entrenado con los datos de
cada enfermedad particular se obtiene un modelo entrenado que predice la cantidad mensual
de poblacién SIRV desde enero del 2018 hasta cualquier momento en el futuro para el
territorio argentino, y los grafica.

El modelo obtenido, fue:

—=—A*xS*I—A,%S

— == A *¥S*x[—060
=Agx1

—=A,*%S*1

dt

Siendo S, I, Ry V la poblacién SIRV correspondientemente, y A;, A,y Aslos pardmetros intrinsecos

del
mu

modelo que sirven para el ajuste con datos reales para cada enfermedad y cuyos valores se
estran en la tabla 1.

Tabla 1. Valores de los parametros estudiados deducidos por el modelo disefiado

Parametro | Valor deducido
Sarampién Tuberculosis Parotiditis
Ay 0.004 0.001 0.004
A, 2.130 571121.470 1.470
As 0.390 7289.910 9.540

Referencias. A;, A,y A5 son pardmetros intrinsecos del modelo.

Para verificar que el modelo encontrado ajusta a las curvas de datos reales con los que
predice, se realizé el test de pearson para cada una de las curvas de poblaciones, obteniéndose
los siguientes valores:
> La correlacién entre las curvas reales y predichas de la tuberculosis para susceptibles fue

de 0.98, para infectados fue de 0.75, para recuperados fue de 0.93 y para vacunados fue de

0.98, en todos los casos la correlacion fue significativa con p-valor<0.001.
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Proportion

> La correlacion entre las curvas reales y predichas de la parotiditis para susceptibles fue de
0.98, para infectados fue de 0.84, para recuperados fue de 0.98 y para vacunados fue de
0.98, en todos los casos la correlacion fue significativa con p-valor<0.001.

> La correlacion entre las curvas reales y predichas del sarampidon para susceptibles fue de
0.97, para infectados fue de 0.93, para recuperados fue de 0.99 y para vacunados fue de
0.97, en todos los casos la correlacion fue significativa con p-valor<0.001.

A continuacidn, se presentan los graficos de proporcién de poblacion SIRV predichos en el
tiempo por el modelo obtenido para los meses desde enero 2018 hasta noviembre 2027, para
las enfermedades del sarampidn y la tuberculosis.

Figura 1. Grafico de curvas de poblacién susceptible y vacunada del sarampién. La curva
correspondiente a la poblacién susceptible se encuentra en color rojo y la curva de poblacién
vacunada, en verde.
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Figura 2. Grafico de curvas de poblacion infectada y recuperada del sarampidn. La curva
correspondiente a la poblacion infectada se encuentra en color azul y la curva de poblacién
recuperada, en amarillo.
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Figura 3. Grafico de curvas de poblacién susceptible y vacunada de la tuberculosis. La
curva correspondiente a la poblacidon susceptible se encuentra en color rojo y la curva de
poblacién vacunada, en verde.
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Figura 4. Grafico de curvas de poblacién infectada y recuperada de la tuberculosis. La
curva correspondiente a la poblacion infectada se encuentra en color azul y la curva de
poblacién recuperada, en amarillo.
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Discusion

Al realizarse el test de pearson para cada enfermedad, todos los p-valor dieron menor a
0.05 y los R cercanos a 1 (mayor a 0.75 en todos los casos), lo cual indica que las curvas
predichas se ajustan a los datos reales. Ademas, es destacable que, si bien estas enfermedades
son inmunoprevenibles con dindmicas diferentes entre si y tendencias distintas en el tiempo,
se logrd capturar los tres tipos de comportamientos correctamente y generalizar en un Unico
modelo tedrico base. Tal y como mencionan Huppert y Katriel (8), el haber logrado un modelo
general que logra predecir el comportamiento de la propagacion de cada enfermedad que se
corresponda con lo que, en efecto, ocurrié en la realidad, resulta extremadamente valioso.

En particular, para el caso del sarampidn se logro predecir el brote de 2019 (4) y, también,
el aumento de casos de parotiditis de los ultimos afios (6) y el aumento de casos de
tuberculosis en 2019 (7). También, se logro predecir el comportamiento futuro de las curvas de
poblacién SIRV.

El sistema de ecuaciones diferenciales obtenido es similar al del modelo SIRV (9), ya que la
poblacién susceptible y la infectada son las que modelan el comportamiento de la
enfermedad, los parametros intrinsecos del modelo dependen de cada enfermedad particular
y las cuatro ecuaciones tienen forma similar (se multiplican la poblacién de infectados y
susceptibles por parametros intrinsecos a cada modelo), con la Unica diferencia en la ecuacién
correspondiente a la evolucidon de los vacunados (en el modelo obtenido, la evolucién en el
tiempo de los vacunados es directamente proporcional a los infectados y en el modelo SIRV,
no). La principal diferencia entre ambos modelos es que, en el modelo obtenido, los
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pardmetros no dependen del tiempo, como si lo hacen en el modelo SIRV, sino que son
constantes y no se pudo arribar a una definicidn en salud satisfactoria para estos, a diferencia
del modelo SIRV, que los pardmetros son la tasa de infeccién, recuperacion y vacunacion.

En otra linea de ideas, para el estudio de la evolucidon en el tiempo de las curvas de
poblacién SIRV del sarampidn, se observa que A, es mucho mayor que Aopor ser tres érdenes
de magnitud mayor. Entonces, al tener en cuenta los valores numéricos de A, y A, obtenidos
con el modelo, las ecuaciones diferenciales para el sarampién quedarian de la siguiente

manera:

ds
—=—2.130%S
dt -
dI
—=—2.520%1
dt -
AR _ ) 3901

dt
d—V:2.130*S*I
dt

De estas ecuaciones se deduce que, como la poblacién infectada y susceptible siempre
adquieren valores mayores o iguales a cero, las curvas de poblacién susceptible e infectados
disminuye mientras que las de recuperados y vacunados aumenta, y las cuatro curvas
dependen de la poblacion susceptible e infectada. En los graficos obtenidos con los datos
extrapolados del modelo, se ve que la curva de vacunados aumenta en el tiempo, la de
susceptibles disminuye vy las de infectados y recuperados llegan a la estabilidad donde ya no
hay infectados vy, por lo tanto, tampoco recuperados.

En lo que respecta a la parotiditis, A, también es mucho mayor que Aopor ser tres érdenes
de magnitud mayor, entonces las ecuaciones diferenciales quedarian:

ds
—=—1.470%S
dt -
dI
—=—11.010%1
dt -
d—R=9.540 *x]

dt

d_V: 1.470%S*1
dt

Al igual que para el caso del sarampidn, de las ecuaciones obtenidas se puede deducir que
las curvas de poblacion susceptible e infectados disminuye y las de recuperados y vacunados
aumenta, siendo las cuatro curvas dependientes de los valores de las poblaciones susceptible e
infectada. El analisis de los graficos obtenidos con los datos extrapolados del modelo para el
caso de la parotiditis también es similar al anadlisis de los graficos de la enfermedad del
sarampién.

Para la enfermedad de la tuberculosis A, también es mucho mayor que A0, pero esta vez

es ocho érdenes de magnitud mayor, entonces las ecuaciones diferenciales quedarian:

éz —571121.470% S,

dt
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dl

dR

. =-—578411.380¢4 1,

—=7289.910*1

dt
dv

——=0571121.470%S*1

dt

Si bien A, es mayor que A; por tres érdenes de magnitud, se consideré el A; porque, de otra
forma, la evolucidn en el tiempo de la curva de recuperados tenderia a cero, y eso no tiene
sentido epidemioldgico.

Al igual que para las otras dos enfermedades, las curvas de poblacién susceptible e
infectados disminuye mientras que las de recuperados y vacunados aumenta, y las cuatro
curvas dependen de los valores de susceptibles e infectados. Ademas, del andlisis de los
graficos obtenidos con los datos extrapolados del modelo se puede inferir que la curva de
vacunados aumenta y la de susceptibles disminuye pero mucho mas lento que para el
sarampidn y la parotiditis, lo cual puede explicarse dado que 2 de la tuberculosis es mucho
mayor (en cinco drdenes de magnitud) que 2 del sarampion y la parotiditis. Ademas, las curvas
de infectados y recuperados también llegan a la estabilidad en el tiempo.

En cuanto a posibles brotes epidémicos en los proximos afios, el modelo predice que,
manteniendo el esquema de vacunacion actual, no habrd brotes para ninguna de las tres
enfermedades estudiadas. Esto se condice con la bibliografia consultada (10-19), ya que en el
Calendario Nacional de Vacunacién se indican dos dosis de la vacuna que previene el
sarampién y la parotiditis, la Triple Viral, y se toman medidas preventivas para controlar y
reducir el nimero de infecciones de las tres enfermedades, tal y como se sugiere en la
bibliografia.

Sin embargo, este escenario podria cambiar si cambian las condiciones que no fueron
consideradas en el modelo y que menciona Cabezas Sanchez (3), tales como el cambio
climdtico, el turismo internacional, la pobreza e inequidad, etc. El no haber podido estudiar el
efecto de estas condiciones en la evolucidén de las enfermedades, junto con la exclusién de
otro tipo de poblaciones como la poblacién muerta o expuesta o diferentes interacciones
entre poblaciones, constituyen limitaciones del presente estudio, dado que considerarlas
conlleva a un analisis matematico mucho mas complejo.

Como sugerencias para futuras investigaciones, se propone el estudio de estas
enfermedades desde una perspectiva mas centrada en el cuidado a la luz de los resultados
obtenidos por el modelo.

Conclusién
Se logré obtener un modelo epidemioldgico matematico con ecuaciones diferenciales que
predicen el comportamiento en el tiempo de las enfermedades del sarampidn, la parotiditis y
la tuberculosis desde enero 2018 hasta cualquier momento del futuro, con parametros cuyos
valores varian de acuerdo a la enfermedad y que se condice con los datos reales de poblacion
susceptible, infectada, recuperada y vacunada estudiadas. Es decir, este modelo tedrico
general es agnéstico a la enfermedad y logra capturar los tres tipos de comportamientos de las
enfermedades de manera correcta. De esta forma, se logré cumplir con el objetivo principal
del estudio, que era simular con un modelo matematico-epidemioldgico basado en el modelo
16
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SIRV (susceptible-infected-removed-vaccinated) las enfermedades del sarampidn, parotiditis y
tuberculosis, con analisis de datos epidemioldgicos de los uUltimos afos que se encuentran
disponibles en fuentes de datos publicas.

De los pardmetros obtenidos A0, A,0 vy A4, se pudo deducir que A;ues mucho menor que
Ajnen al menos tres érdenes de magnitud para las tres enfermedades. Ademas, los pardmetros
Ay Ajadel sarampién y la tuberculosis son mucho menores que los correspondientes a la
tuberculosis.

Del analisis de las ecuaciones diferenciales con los pardmetros de cada enfermedad y de
los graficos de curvas de poblacion SIRV obtenidos con el modelo, se pudo deducir que el
sarampidn y la parotiditis presentan comportamientos parecidos en cuanto a la evolucidén de la
enfermedad en el tiempo, mientras que la tuberculosis presenta un comportamiento diferente
por ser sus parametros tan diferentes en orden de magnitud y por ser la variacién en el tiempo
de la poblacidon vacunada y susceptible que se aprecia en los graficos mucho mas lenta que
para las otras dos enfermedades. A pesar de esto, el modelo predice que para las tres
enfermedades la poblacién vacunada aumenta en el tiempo, que la poblacién susceptible
disminuye y que la poblacidn infectada y recuperada se estabilizan.

De esta forma, no se predicen futuros brotes epidémicos para ninguna de estas tres
enfermedades consideradas siempre y cuando se mantenga el esquema de vacunacién actual y
las estrategias de APS que se estan implementando, y no se agreguen condiciones externas no
consideradas en el modelo.
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