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simulacion.
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RESUMEN

Actualmente el estudio de enfermedades contagiosas tiene un gran interés cientifico por
las situaciones de emergencia que estas desencadenan, sobre todo, en el ambito sanitario.
Los modelos epidemioldgicos y la simulacion son herramientas que nos permiten mejorar
nuestra comprension de la dinamica de transmision de estas enfermedades y asi poder
planificar situaciones de contingencia.

En este trabajo nos proponemos conocer la evolucion del Virus Varicela Zoster (VVZ)
en una residencia. Nuestro interés se centra en poder cuantificar a largo plazo el numero
de infectados en una residencia, asi como tener la informacion necesaria para controlar
los brotes de la enfermedad.

Para llevar a cabo el estudio se considera un modelo estocastico en tiempo continuo.
Concretamente, se utilizan las cadenas de Markov, para describir la variacion del estado
de salud de los residentes durante los brotes de la enfermedad y el tiempo en el que la
poblacion en estudio se encuentra en un estado critico.

ABSTRACT

Currently the study of contagious diseases is of great scientific interest due to the
emergency situations they trigger, especially in the health field. Epidemiological models
and simulation are tools that allow us to improve our understanding of the transmission
dynamics of these diseases and thus be able to plan contingency situations.

In this work we propose to know the evolution of Varicella Zoster Virus (VZV) in a
nursing home. Our interest arises in being able to quantify in the long term the number of
infected people in a nursery home, as well as to have the necessary information to control
the outbreaks of the disease.

To carry out the study, a stochastic model in continuous time is considered. Specifically,
Markov chains are used to describe the variation in the health status of residents during
outbreaks of this disease and the time when the underlying population is in a critical state.
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1. Introduccién

Desde hace afios es muy comun la aparicion de enfermedades contagiosas provocadas por
virus, como la gripe, el sida o el ébola. Este tipo de enfermedades han llegado a ocasionar
importantes epidemias o pandemias a lo largo de la historia [1]. El principal problema de
las enfermedades infectocontagiosas, aparte de las diversas complicaciones que ponen en
peligro nuestra salud, es su rapida propagacion. Puede que sea este el punto mas critico,
ya que cuando se reacciona suele ser tarde, la epidemia ya esta instaurada y hay que

recurrir a medidas de contencion.

El virus varicela-zdster (VVZ) es el agente responsable de producir la varicelay el herpes

z6ster (Figura 1).

Figura 1. Virus varicela-zéster. Obtenida de [2]

Mientras que la varicela es una enfermedad caracteristica de la edad infantil,
aproximadamente el 90% de la poblacion ha presentado varicela antes de llegar a la etapa
adulta, el herpes zoster puede manifestarse a cualquier edad, aunque solo un 15%-20%

de los infectados por el virus desarrolla herpes zoster en algin momento de su vida [3].

La varicela se caracteriza por la aparicion de una erupcion de vesiculas por toda la piel
que provocan una intensa picazon. Esta enfermedad es muy comun y en general es leve,
aunque puede llegar a complicarse en los bebes, en los adultos y en las personas
inmunodeprimidas. En estos casos las complicaciones suelen ser cutaneas, respiratorias

o del sistema nervioso, puede llegar a requerir hospitalizacion [3].
Por otro lado, el herpes zdster (HZ) se manifiesta clinicamente por una erupcion de

vesiculas que se localiza sobre un dermatoma. La complicacién mas frecuente es la

neuralgia postherpética (NPH), que puede llegar a ocasionar gran discapacidad fisica y

11
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alteraciones emocionales. En otros casos, puede causar alteraciones oculares que llevan a

la pérdida de vision, problemas neuroldgicos o infecciones bacterianas en la piel [4].

Es importante destacar que un individuo contagiado por el virus varicela-zdster solo podra
contagiar a individuos susceptibles y que, en caso de infeccion, la primera infeccion sera
varicela. Una vez pasada la varicela, el virus permanecera inactivo en nuestro organismo

y podra reactivarse en repetidas ocasiones provocando herpes zéster.

El Unico reservorio del VVZ es el ser humano. La varicela se transmite al tocar las
ampollas de un infectado, a través de su saliva o a través de los flujos nasales, mientras

que el herpes zoster se puede transmitir con las secreciones del sarpullido causado [5].

Se conoce que el periodo promedio de incubacion de la infeccion por varicela es de 14 a
16 dias, aunque este intervalo puede variar de 10 a 21 dias [6]. Un individuo puede
contagiar el VVZ desde un dia antes de la aparicion del sarpullido hasta 5 dias después

de dicha aparicién o hasta que las lesiones se hayan secado.

En cuanto al tiempo de curacion, se conoce que la varicela tiene un periodo de
permanencia en el organismo en torno a los 7 dias [7] mientras que el tiempo de curacion

del herpes zoster suele ser de 20 dias [7].

En la actualidad se disponen de vacunas de virus vivos atenuados para la prevencién de
estas dos enfermedades: la vacuna atenuada de la varicela que previene la infeccion
primaria del VVVZ y la vacuna atenuada frente al herpes zoster para la prevencion de la
reactivacion enddgena clinica del VVVZ de los individuos previamente infectados por el

virus [8].

Conocer las caracteristicas de ambas manifestaciones de la infeccion por virus varicela-
zbster permitira plantear medidas adecuadas para controlar los brotes epidémicos y asi
poder prevenir situaciones perjudiciales tanto en el ambito sanitario como en el ambito

econémico.
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1.1 Evolucién de la enfermedad

Para poder describir el VVVZy conocer su comportamiento vamos a presentar la evolucion

de la enfermedad en dos escenarios:

e EIl primero de los escenarios es una residencia de mayores donde residen
100 individuos de 60 afios 0 mas. Dadas las caracteristicas de este virus, un
alto porcentaje de los residentes ya ha pasado la enfermedad y nos

encontramos con un namero reducido de individuos susceptibles.

Aunque no se den muchos casos de varicela en edades avanzadas, es
importante el estudio de este tipo de virus en residencias de mayores por sus

complicaciones en personas con otras patologias.
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Figura 2. Evolucion de la incidencia del VVZ en la residencia de mayores

e EIl segundo escenario es una residencia infantil donde se encuentran
acogidos 100 nifios menores de tres afios. En este caso el nimero de
individuos susceptibles es mayor que en el escenario anterior, la mayoria de
los nifios alin no ha pasado la enfermedad por su temprana edad y puede

ocurrir gue muchos de ellos no estén vacunados.
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Figura 3. Evolucion de la incidencia del VVZ en la residencia infantil

En la Figuras 2 y 3 aparece representada la evolucion en el nimero de residentes
asintomaticos, infectados por varicela, infectados por zdster y susceptibles de cada una
de las residencias mencionadas anteriormente, durante un mes. Ambas figuras nos ayudan

a ver de manera intuitiva el comportamiento de la enfermedad.

En la residencia de mayores, los escasos individuos susceptibles que se encuentran en la
residencia en el tiempo 0, son infectados de varicela de manera progresiva. En la Figura
2 de observa que, una vez curada la enfermedad, los residentes pasan a ser individuos

asintomaticos y a partir de ese momento las trayectorias se estabilizan.

En la residencia infantil ocurre lo mismo, pero de una manera mas brusca. Los individuos
susceptibles son infectados rapidamente por el virus, produciéndose asi el pico de
infecciones por varicela al comienzo del periodo en estudio. Cuando estos individuos se
recuperan pasan a formar parte del grupo de los individuos asintomaticos. En la Figura 3
se aprecia como a partir de las tres primeras semanas las trayectorias tienen un

comportamiento estable.
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2. Objetivos

Para conocer mas sobre este virus, planteamos como objetivo principal del trabajo
estudiar, mediante simulacion, el comportamiento a largo plazo del VVVZ en residencias
de adultos de diferentes caracteristicas. De manera adicional, se plantean los siguientes

objetivos secundarios:

v Determinar la influencia de la tasa de transmision del herpes zoster en el nimero
de casos de varicela durante un afio

v" Determinar el niUmero de casos de varicela en un afio

v" Determinar el nUimero maximo de residentes infectados simultaneamente a lo

largo de un afio

v Determinar el tiempo hasta obtener el nimero maximo de residentes infectados

simultaneamente a lo largo de un afio, conocido también como pico de la epidemia
v" Determinar la duracion de los brotes

v" Determinar el tiempo en el que una residencia se encuentra en estado critico. Esta
informacion es importante para poder estimar los recursos necesarios durante

dicho periodo y sus costes
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3. Metodologia

3.1 Modelizacién matematica

Como se ha expuesto anteriormente el VVVZ es una enfermedad contagiosa. El
estudio de este tipo de enfermedades es complejo ya que, normalmente, los virus

no tienen un comportamiento idéntico en toda la poblacién.

Para conocer la evolucion del VVZ en una residencia, vamos a necesitar
identificar los estados de salud de los residentes y definir unas variables de apoyo.
En cada instante de tiempo, el estado de cada uno de los residentes podra ser

cualquiera de los siguientes:

e V/(t) =n°de casos de varicela en un tiempo t.
e Z(t)=nCde casos de zoster en un tiempo t.
e A(t) =n°de individuos asintomaticos en un tiempo t.

e S(t) =n°de individuos susceptibles al virus en un tiempo t.

El modelo matematico que describe la evolucion de la enfermedad se basa en una
cadena de Markov. Como el niumero de residentes N se supone que no varia, es
posible describir la evolucion de la incidencia de la enfermedad mediante una
cadena tridimensional que, en cada instante de tiempo, resume los casos de
varicela, zOster y asintomaticos. Se toma el afio como unidad de tiempo, aunque
para la presentacion de los resultados el tiempo se expresara en dias para su mejor

comprension.

X ={V(), Z(t), A(t): t > 0}

Las cadenas de Markov reciben este nombre gracias al matematico ruso Andréi
Markov (1856-1922). Son modelos probabilisticos empleados para predecir la
evolucion y el comportamiento, a corto y a largo plazo, de determinados sistemas.
Son un tipo especial de proceso estocastico donde conocida la situacion actual del
proceso, la evolucion futura del mismo no depende de la trayectoria seguida hasta

este instante. Esta propiedad se conoce como Propiedad Markoviana [9].
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Por este motivo se dice que las cadenas de Markov tienen memoria reciente o a

corto plazo, pues solo recuerdan el Gltimo estado, que condiciona al estado futuro.

Para la construccion del modelo se asume en cada residencia una poblacion

homogénea de tamafio fijo N:
N=V(t)+ Z(t) + A(t) + S(t)
Se debe tener en cuenta que:

- El contagio se produce con el contacto de un susceptible y un infectado,
bien sea de varicela o de zoster

- Cualquier individuo puede fallecer o abandonar la residencia. En estos
casos, se admite, de manera inmediata, a un nuevo individuo siempre que
no muestre signos de varicela o herpes zo6ster

- El nimero de total de susceptibles viene dado por
S =N-=-V(®t) — Z(t) — A(t)

- Los individuos que han pasado la varicela estan en riesgo de tener zoster

Teniendo en cuenta el modelo planteado, se proponen los siguientes eventos que

modifican la situacién en la residencia:

Evi: Recuperacion de varicela (el residente pasa a tener el virus inactivo en su

organismo)

Ev2: Recuperacion de herpes zdster (el residente pasa a tener el virus inactivo en

su organismo)

Evs: Fallecimiento de un individuo infectado de varicela y admision de un nuevo

residente susceptible

Eva: Fallecimiento de un individuo infectado de varicela y admisién de un nuevo

residente asintomatico

Evs: Fallecimiento de un individuo asintomatico y admision de nuevo residente

susceptible
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Eve: Fallecimiento de un individuo con herpes zoster y admision de un nuevo

residente susceptible

Evz: Fallecimiento de un individuo con herpes zoster y admision de un nuevo

residente asintomatico

Evs: Fallecimiento de un individuo susceptible y admision de nuevo residente

asintomatico

Eve: Nueva infeccion, un individuo susceptible se contagia por contacto de un

infectado de varicela o con zoster activo: la primera infeccion es varicela

Evio: Reactivacion del VVZ (un individuo asintomatico muestra signos de zoster)

Cabe destacar que los eventos 1 y 4 conducen a la misma situacion (la poblacion
tiene un individuo asintomatico mas y un infectado de varicela menos), lo mismo
ocurre con los eventos 2 y 7. Por ello, a partir de ahora, denotaremos los diferentes
tipos de estados como ey, e, €3, ..., eg siendo e; = Evi U Evs, €2 = Evo U Ev7 e3=

Evs es = Evs es = Eve es = Evg, e7 = Evgy eg = Evi10.

El espacio de estados de la cadena X es:

S={vza)0<v<NO0<z<NO0O<as/lN-v-z}

€s e2

e1
€7 * €3
) .
€5

€4

Figura 4. Diagrama de transicion
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La Figura 4 muestra el diagrama de transicion de la cadena de Markov. Los
distintos estados que puede tomar el proceso forman el espacio de estados S,

siendo el estado de partida el estado inicial del proceso.

El cambio de estado se produce solo si se cumplen las siguientes condiciones:

v,z a) 2 (v-1,z a+1),siv>0

v,z a) 2 (v, z-1,a+1),siz>0

v, za)2(v-1,za)siv>0

v,z a)2(v,zal)sia>0

v, za)2(v,z1a)siz>0

v,z a)>(v,za+l),siN-(v+z+a)>0
v, za) 2 (v+1 z a),siN-(v+z+a)>0
v, za) 2 (v,z+1, a-1),sia>0

El tiempo de transicion entre los posibles estados sigue una distribucién

exponencial cuyo parametro es la tasa de transicion entre los estados.

Para recoger los distintos cambios de estados propuestos se presentan, en la Tabla

1, los pardmetros del modelo y su interpretacion.

Parametro Descripcion

Y Tasa de recuperacion de la varicela

& Tasa de recuperacion del herpes zdster

u Tasa de abandono de la residencia

q Probabilidad de admision de un nuevo residente asintomatico

B Tasa de contagio de varicela por el contacto entre un infectado
de varicela y un susceptible

n Tasa de contagio de varicela por el contacto entre un individuo
con zoster activo y un individuo susceptible

() Tasa de reactivacion del VVZ

Tabla 1. Descripcion de los parametros del modelo
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Con el objetivo de realizar un estudio de calidad que pueda abarcar todas las

situaciones posibles, se plantea estudiar tres tipos de residencias.

1)

1)

Residencia de larga estancia: Los residentes permanecen en la residencia
al menos 5 afios. El rango de edad de los pacientes de las residencias de

larga estancia se encuentra por encima de los 65 afios.

Residencia de cuidados intensivos: Residen pacientes con pronostico
grave o con alto riesgo de presentar complicaciones, la estancia media de
los pacientes en la residencia es de 2 afios. La media de edad de los
pacientes de las residencias/unidades de cuidados intensivos se encuentra

en torno a los 57 afios [10].

Residencia de recuperacion: La estancia de los residentes es temporal
(aproximadamente 6 meses) y puede variar en funcién de las necesidades
de cada persona y sus familiares: rehabilitacion fisica, recuperacion post-
operatoria o para descanso del cuidador familiar, entre otros motivos. El

rango de edad de los individuos en este tipo de residencias es muy amplio.

Los valores de los parametros (y, €, u, g, B, 1, 8) del modelo se han elegido de

acuerdo a los siguientes supuestos:

El valor del parametro u depende de la estancia media de los pacientes en
la residencia [11,12], por lo que este pardmetro variara segin en el

escenario gue nos encontremos.

Los residentes, en media, se recuperan de la varicela después de 7 dias [7],
fijamos y = 52.142.

La media del tiempo de recuperacién del herpes zoster es de 20 dias [7],

fijamos ¢ = 18.25.

Basandonos en la informacion existente sobre la tasa de reactivacion del
herpes zoster [7,13,14], fijamos & = 0.065.

Se estima que aproximadamente 90% de la poblacion ha pasado la

varicela, por lo que fijamos para nuestro estudio g = 0.9.
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La varicela es una enfermedad altamente contagiosa pero su transmision
depende de varios factores como pueden ser el tipo de contacto entre los
pacientes o las estrategias de prevencion y contencion adoptadas en la
residencia [7, 13-15]. Es por eso que se proponen valores del pardmetro
B € {38.0, 190.0} siendo B = 38.0 el escenario mas optimistay g =190.0

el peor de los escenarios.

Dado que el VVZ actualmente es un patdgeno del que se tiene bastante
conocimiento y debido a su fuerte transmision es una enfermedad muy
controlada, supondremos el mejor de los escenarios y fijaremos para

nuestro estudio B = 38.0.

Se conoce que la tasa de transmision desde un individuo con herpes zdster
es menor que la tasa de transmision desde un individuo con varicela [13].

Actualmente no se sabe con certeza cual es esta tasa, por lo que

estudiaremos valores de n € (0, ).

NOTA: Las unidades de las tasas son individuos por afio.

En la Tabla 2-10 se presentan los parametros del modelo segln los escenarios

propuestos, donde varia la tasa de transmisién del herpes zoster y el tiempo medio

de estancia de los individuos en la residencia.

Escenario I: residencia de larga estancia con transmision lenta

)4

£ u q B n )

52.142

18.25 0.2 0.9 38 12.66 0.065

Tabla 2. Valores de los parametros del modelo para el Escenario |

Escenario Il: residencia de larga estancia con transmisién media

)4

£ u q B n )

52.142

18.25 0.2 0.9 38 19 0.065

Tabla 3. Valores de los parametros del modelo para el Escenario Il

Escenario I11: residencia de larga estancia con transmision rapida

)4

£ 1

q

B

n )

52.142

18.25

0.2

0.9

38

25.33

0.065

Tabla 4. Valores de los parametros del modelo para el Escenario 11
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Escenario 1V: residencia de cuidados intensivos con transmision lenta

Y £ u q B n )
52.142 18.25 0.454 0.9 38 12.66 0.065
Tabla 5. Valores de los parametros del modelo el Escenario IV
Escenario V: residencia de cuidados intensivos con transmision media
Y £ u q B n )
52.142 18.25 0.454 0.9 38 19 0.065
Tabla 6. Valores de los parametros del modelo para el Escenario V
Escenario VI: residencia de cuidados intensivos con transmision rapida
Y (3 u q B n )
52.142 18.25 0.454 0.9 38 25.33 0.065
Tabla 7. Valores de los parametros del modelo para el Escenario VI
Escenario VII: residencia de recuperacion con transmision lenta
Y £ u q B n )
52.142 18.25 2 0.9 38 12.66 0.065
Tabla 8. Valores de los pardmetros del modelo para el Escenario VII
Escenario VIII: residencia de recuperacion con transmisién media
14 £ u q B n )
52.142 18.25 2 0.9 38 19 0.065
Tabla 9. Valores de los parametros del modelo para el Escenario VIII
Escenario 1X: residencia de recuperacién con transmisién rapida
Y £ u q B n 6
52.142 18.25 2 0.9 38 25.33 0.065

Tabla 10. Valores de los parametros del modelo para el Escenario IX

3.2 Simulacion del modelo

El método de simulacién usado se basa en el siguiente pseudocddigo:

o

o

Paso 1: Inicializamos el proceso en el tiempo t=0 con un estado inicial So
Paso 2: Se define el tiempo de transicion entre el estado inicial y el

siguiente estado (Si):
ti ~ Exp (A7)

Paso 3: El tiempo total es la suma de cada uno de los tiempos de transicion
del proceso

t=1t+t
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o Paso 4: Se define una sentencia de control segun la variable en estudio.

Para el estudio del nimero de casos de varicela, el nUmero maximo de
infectados, el tiempo hasta el pico de la epidemia y el tiempo en estado

critico:
Si t < Tmaximo Se regresa al Paso 2

El periodo de tiempo en el que van a ser estudiadas cada una de estas

caracteristicas es un afio por lo que fijamos Tmaximo = 1.

Para el estudio de la duracion de un brote:

Si (v +2z) >0 se regresa al Paso 2

Establecimiento del estado inicial

Se define el estado inicial So = (Vo, zo, a0), donde vo es el ndmero inicial de
infectados de varicela, zo es el numero inicial de infectados de herpes zoster y ao

es el niimero inicial de asintomaticos en la residencia.

Para elegir el estado inicial de la cadena en el caso de las residencias de larga
estancia y las residencias de cuidados intensivos se estudia su comportamiento a

largo plazo y se toma el estado méas probable en situacion estacionaria.

Para las residencias de recuperacion se proponen tres estados iniciales distintos
para estudiar el comportamiento del VVVZ dependiendo del estado inicial de salud

de los residentes.

Tasas de cambio de estado

El tiempo de transicion entre los posibles estados es una variable aleatoria
exponencial de tasa A1. Como ya hemos visto en la Figura 1, partiendo de un
estado inicial So se puede cambiar de estado con la ocurrencia de ocho eventos
diferentes. En la Figura 5 se presentan las tasas de los ocho posibles cambios de

estado.
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Ar={y + quv Az=(ug + £)z
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Figura 5. Tasas de transicion

El tiempo hasta que ocurre el primer evento, independientemente de cual sea el
evento que modifica la situacion, es una variable aleatoria exponencial con tasa
AT

M=+ + A3+ A+ As5+Ag+ A7+ g

Por lo tanto, los tiempos de transicion entre estados se generan mediante la

simulacion de una variable aleatoria de distribucién exponencial con tasa Ar.

=  Simulacion de los eventos

Es preciso conocer cual es el proximo evento que va a ocurrir, para ello
necesitamos calcular las probabilidades asociadas a cada una de las transiciones
posibles.

Sabiendo que los tiempos son independientes y conocidas las propiedades de la
distribucion exponencial, la probabilidad de que ocurra cada uno de los cambios

de estado propuestos viene dada por la siguiente expresion:

Pe= 3 k=12..8

25
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Una vez calculadas las probabilidades, para poder identificar el cambio de estado

que va a ocurrir simulamos una variable aleatoria uniforme u ~ U(0,1).

P1+P2+P3 P1+P2+P3+Ps1+Ps Pi+...+P7

P1+P2 P1+P2+P3+P4 Pi+...+Ps 1

Figura 6. Esquema explicativo de la simulacién del cambio de estado

Atendiendo al esquema de simulacion de la Figura 6:

Si O<u<P; se produce el estado 1. Se pierde un individuo con varicela y el

numero de individuos asintomaticos aumenta una unidad.

Si P1<u< P1+P; se produce el estado 2. EI nimero de individuos con herpes

z6ster disminuye una unidad y el de individuos asintomaticos aumenta.

Si P1+Po<u< P1+P,+P3 el estado 3 es producido, fallece un individuo

infectado de varicela.

Si P1+P2+ P3<u< P1+P>+P3t+P4, el estado 4 se produce. Fallece un
individuo asintomatico y un nuevo residente susceptible es admitido en la

residencia.

Si P1+P2+ P3t+ Ps<u< P1+P2+P3+P4+Ps, el estado 5 se produce, el nimero

de individuos con herpes zoster disminuye una unidad.

Si P1+P2+ P3+ P4+ Ps<u< P1+P2+P3+P4+Ps+Pg, se produce el estado 6, el

ndmero de individuos asintomaticos se incrementa una unidad.

Si P1+P2+ P3+ P4+ Ps+Pe<u< P1+P2+P3+P4+Ps+Pg+P7, se produce el estado

7, hay una nueva infeccion de varicela.

Si P1+P2+ P3+ Ps+ Ps Ps+Ps+P7<u< 1, el estado 8 es producido, el nUmero
de individuos asintomaticos disminuye una unidad mientras que el nimero
de individuos con zéster activo aumenta en uno por la reactivacién del

Virus.
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3.3 Validacion del modelo

Para la validacién la simulacion del modelo se comparan los resultados simulados

con los resultados tedricos publicados en Gomez-Corral et al. [16].

3.4 NUmero de simulaciones

El tamafio de la muestra necesario esta condicionado por los objetivos del

estudio.

El Teorema Central del Limite describe la distribucion de la media de una muestra
aleatoria proveniente de una poblacion con varianza finita. Cuando el tamafio de

la muestra es lo suficientemente grande, la distribucion de su media muestral se

aproxima a una distribucion normal con media p y desviacion tlplca [17]

Por lo tanto, un intervalo de confianza asintético para la media muestral es:

IC_ox) = =(Xn— 2z —a/2 \/—’X tZi_g2 \/%)

. . . sn
Dado el intervalo de confianza, se considera que z;_,,, =

7 68 la precision

obtenida (con un nivel de confianza 1 — a).

Si el tamafio muestral requerido para conseguir la precision propuesta implica
tiempos de simulacion muy grandes y gran capacidad de almacenamiento,
rebajaremos el numero de réplicas para que se pueda afrontar el estudio de una

manera razonable.

Partiendo de un numero de simulaciones de 500 residencias, se define en la Figura
7 la precision requerida del intervalo de confianza al 95% para cada uno de los

valores promedio estimados de las variables de interés.
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Casos de Méaximode = Tiempo hasta Duracion del Tiempo en
varicela infectados el pico de la brote estado critico
epidemia

Con una precision de:

¢ ¢ I ¢ ¢

+1casode | *1infectado + 10 dias + 5 dias + 5 dias
varicela

Figura 7. Precision definida para cada una de las variables en estudio

Con una muestra de 500 residencias se consigue la precision fijada.
Por consiguiente, para el estudio de cada una de las caracteristicas objetivo, se

realizard una simulacion de 500 residencias.
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4. Resultados

Cuando el horizonte del estudio sea un afio, tanto en las residencias de larga
estancia como en las residencias de cuidados intensivos se tomard como estado

inicial So = (1,1,98) pues es el estado mas usual a largo plazo.

La posibilidad de partir de otros estados es escasa dado que la edad de estos
residentes es elevada, razén por la cual, el nUmero de personas susceptibles

siempre es muy reducido.

Por otro lado, en la residencia de recuperacion, se partiran de distintos estados
para ver si hay diferencias en el comportamiento del virus. En este caso el abanico
de posibilidades es mas amplio puesto que las edades de los individuos son méas

variadas.

i. Residencia de recuperacion de baja exposicion: So = (10,10,60)
ii. Residencia de recuperacion de alta exposicion: So = (15,5,10)

ii. Residencia de recuperacion con alta incidencia: So = (50,15,15)

4.1 Influencia del pardmetro i sobre el nimero de infectados anuales

por varicela

Como mencionamos en la Seccién 3.1, no se posee suficiente conocimiento del
valor de la tasa de contagio de la varicela por el contacto entre un individuo con
zbster activo y un individuo susceptible (n). El parametro n puede tomar valores
entre 0y 8, pero no sabemos si la variacion de este parametro influye en el nimero

de infectados por varicela.

La variable de interés en este caso es el nimero de infectados por varicela puesto
que, aunque sea un individuo con zoster el que provogue la transmision del virus,

la varicela es la primoinfeccion.

Para determinar si hay influencia del parametro n sobre el nimero de individuos

con varicela, se toman distintos valores de n y se realiza un estudio descriptivo.
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Figura 7. Histogramas del nimero de casos de varicela por residencia
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En la Figura 7 se representa la distribucion del namero de casos de varicela por
residencia, mediante histogramas de los datos simulados. Se presentan los tres
tipos de residencias propuestas: residencia de larga estancia, residencia de
cuidados intensivos y residencia de recuperacion cuando n toma los valores
E’EIZ B.

Si nos fijamos en la Figura 7 se aprecia como, en cada tipo de residencia, las
diferencias entre el nimero de individuos con varicela segun el valor de 1 son
minimas. Si comparamos los graficos de una misma fila, es decir para un mismo
tipo de residencia, podemos observar que la distribucion del nimero de infectados
apenas varia al aumentar la tasa de contagio de la varicela desde un zoster. No
obstante, se calcula posteriormente en la Tabla 11 la media y la desviacion tipica
del nimero de infecciones por varicela en un afio, modificando el valor de la tasa

de transmision del herpes zoster.

Por otro lado, en la Figura 7 vemos como la distribucion del nimero de casos de
varicela esta concentrada en valores bajos en las residencias de larga estancia y
cuidados intensivos y en valores altos en las residencias de recuperacion.
Debemos recordar que, la principal diferencia entre las tres residencias, ademas
de la edad media de la poblacidn residente, es el tiempo medio de permanencia en

la residencia que en nuestro modelo se presenta como la tasa de abandono (u).

Como podemos ver en la Tabla 11, la variacién del nimero medio de infectados
por varicela al afio es despreciable cuando n va tomando diferentes valores entre
(0, B). La dispersion de los valores respecto a la media dentro de cada residencia

tampoco es destacable.

Sin embargo, cabe destacar que la dispersion es mayor cuanto mayor es la tasa de

abandono de la residencia.

B B 2

n=3 n=3 n=3; B
Residencia de larga X 2.30 2.34 2.49
estancia (u = 0.2) o 1.23 1.17 1.27
Residencia de cuidados X 3.94 4.16 4.28
intensivos (u = 0.454) o 2.07 2.00 2.00
Residencia de X 97.18 98.51 98.80
recuperacion (u = 2) o 5.19 4.74 4.66

Tabla 11. Medias y desviaciones tipicas del nimero de infectados de varicela para cada una de
las residencias segun el valor de 1
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El parametro n no tiene influencia sobre el nimero anual de infecciones de
varicela. EI comportamiento observado para la incidencia anual de varicela se
aprecia también en el resto de variables por lo que a partir de ahora se presentan

los resultados Unicamente para un valor de n entre (0, B).

4.2 Estudio del comportamiento del VVZ las residencias de larga

estancia y cuidados intensivos

En esta primera parte se realiza un estudio sobre el VVVZ en las residencias de
larga estancia y cuidados intensivos. Esta agrupacion se debe a la semejanza entre
ambas residencias, en ellas el rango de edad de la poblacion es similar por lo que,
como ya hemos argumentado en el apartado anterior, el estado inicial de la cadena

es el mismao.

De esta manera las comparaciones tendran menos sesgo Yy se ajustaran mejor a la

realidad.

4.2.1 NUmero de casos de varicela en un afio

Esta caracteristica ha sido estudiada en el apartado 4.1. No obstante, en la Tabla

12 se calculan ademas los intervalos de confianza para el nimero medio de casos

de varicela en un afo, cuando n = g.

x ICo5%
Residencia de larga estancia 2.34 (2.25, 2.43)
Residencia de cuidados intensivos 4.16 (4.01,4.31)
Tabla 12. Estimaciones puntuales y por intervalos del nimero de casos de varicela

en un afio

En la Tabla 12 podemos ver como el nimero medio de infecciones por varicela es
casi el doble en las residencias de cuidados intensivos. Ademas, los intervalos de
confianza nos informan de cuanto puede variar el nimero medio de infectados en

el 95% de los casos en los que se tienen muestras de 500 residencias.
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4.2.2 Numero maximo de infectados simultaneos en un afo

Densidad

0.8

0.6

04

02

0.0

Otra de las caracteristicas de interés del estudio es la cantidad maxima de
residentes infectados simultaneamente por el virus VVZ, que incluye tanto a
individuos infectados por varicela como a individuos infectados por zoster. Es
importante conocer una estimacion del maximo de infectados para que se puedan

adoptar las medidas de prevencidn convenientes en cada caso.

Para obtener una buena estimacion se realizan multiples simulaciones de las

residencias de larga estancia y las residencias de cuidados intensivos.

Con los resultados obtenidos, se presentan en las Figuras 8 y 9 la distribucion del
méaximo de infectados en afio y en la Tabla 13 se recogen las estimaciones de la
media del nimero méaximo de infectados en un afio y su intervalo de confianza al
95%.
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Maximo de infectados Maximo de infectados
Figura 8. Distribucién del maximo de Figura 9. Distribucién del maximo de
Infectados simultaneos en residencias Infectados simultaneos en residencias
de larga estancia de cuidados intensivos
x ICo5%
Residencia de larga estancia 3.12 (3.08, 3.17)
Residencia de cuidados intensivos 3.28 (3.22, 3.34)

Tabla 13. Estimaciones puntuales y por intervalos del nimero maximo de infectados
en un afio
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Como podemos ver en los histogramas y en las estimaciones de los valores
esperados la incidencia maxima simultdnea toma valores similares en ambos

escenarios.

4.2.3 Tiempo hasta el pico de la epidemia

La siguiente caracteristica de interés es el tiempo hasta el pico de la epidemia, que
es el momento en el que se alcanza el maximo de infectados. Para que los
resultados sean mas faciles de interpretar, en las Figuras 10 y 11 se representa la
distribucion del tiempo hasta el maximo de infectados en dias en cada una de las

residencias.

En los histogramas de las Figuras 10 y 11 podemos ver como en ambas residencias
el hecho més frecuente es que el pico de la epidemia ocurra en las primeras
semanas del estudio anual. No obstante, vemos que hay residencias en las que no
se llega al maximo de infectados hasta mediados de afio o incluso hasta a finales
de afio. Este fendmeno se debe al pequefio nimero de susceptibles que residen en

estos centros.

Una de las diferencias méas notables entre ambas residencias, se observa en la
forma de los histogramas. La distribucion del tiempo hasta el pico de la epidemia
en las residencias de larga estancia es mucho mas asimétrica que la distribucion
en las residencias de cuidados intensivos. Esto quiere decir que el tiempo hasta
obtener el nimero méaximo de residentes infectados simultineamente es mas

versatil en las residencias de cuidados intensivos.

Esta misma apreciacion la podemos observar en los diagramas de cajas de las
Figuras 10 y 11 donde se puede ver como el ancho de la caja es mayor en el caso

de las residencias de cuidados intensivos.
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Figura 10. Distribucion del tiempo en dias hasta el pico de la epidemia en residencias de larga
estancia
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Figura 11. Distribucion del tiempo en dias hasta el pico de la epidemia en residencias de
cuidados intensivos

Las estimaciones puntuales y por intervalos del tiempo medio transcurrido hasta
el pico de la epidemia aparecen en la Tabla 14. El tiempo medio hasta llegar al
méaximo de infectados en las residencias de larga estancia es casi dos meses menor
que en las residencias de cuidados intensivos. Esto se debe a que la tasa de
abandono en las residencias de larga estancia es menor que la tasa de abandono
en las residencias de cuidados intensivos, por lo que el numero de nuevos

residentes es mayor en las residencias de cuidados intensivos. Estos nuevos
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individuos pueden ser susceptibles o asintomaticos. Si son muchos los
susceptibles que ingresan en un corto periodo de tiempo puede pasar que, con su

infeccion se retrase la llegada al pico de la epidemia.

x I1Co5%

Residencia de larga estancia 76.17 (68.41, 83.93)

Residencia de cuidados intensivos 132.56 (123.81, 141.30)

Tabla 14. Estimaciones puntuales y por intervalos de la media del tiempo en dias hasta
el pico de la epidemia

4.2.4 Duracion del brote

Consideramos que hay un brote en la residencia cuando el nimero de infectados
es mayor de 0. Para calcular la duracion se cuantifica el tiempo desde que el
numero de infectados es mayor que 0 hasta que no hay infectados y la residencia

se encuentra totalmente limpia.

A partir de los datos simulados representamos las distribuciones de la duracion
del brote epidémico en las Figuras 12 y 13. Los histogramas se concentran sobre
intervalos bastante similares. De los diagramas de cajas se puede decir que el 75%
de los brotes duran menos de 100 dias en la residencia de larga estancia y menos

de 75 dias en la residencia de cuidados intensivos
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Figura 12. Distribucion de la duracion del del brote en residencias de larga estancia



MODELIZACION MARKOVIANA DEL VVZ

Densidad

0.000 0002 0004 0006 0008 0.010 0012 0.014

[ T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Dias

M@ Isabel L6pez Arcicollar

200
1

150
|

50
1

fals roojpcolepor el Lela ]

|

Figura 13. Distribucion de la duracion del del brote en residencias de cuidados intensivos

En la Tabla 15 aparecen calculadas las estimaciones puntuales y por intervalos del

tiempo medio de duracion del brote. En cuanto a la estimacion puntual, la

diferencia es de dos semanas, siendo mayor la duracion media del brote en las

residencias de larga estancia.

X ICo5%
Residencia de larga estancia 72.54 (68.85, 76.24)
Residencia de cuidados intensivos 58.00 (55.03, 60.96)

Tabla 15. Estimaciones puntuales y por intervalos de la media de la duracion del brote

Esta diferencia puede ser debida al tiempo de permanencia en cada una de las

residencias. En las de cuidados intensivos la tasa de abandono es mayor por lo que

puede ocurrir que sean los individuos infectados los que abandonen la residencia.

Si esto ocurriese la residencia pasaria a no tener individuos infectados y el brote

finalizaria.
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4.2.5 Tiempo en estado critico

Para establecer el estado critico de una residencia es necesario conocer la cantidad
méxima de pacientes infectados simultaneamente y que, por lo tanto, van a
necesitar atencion y cuidados especiales. Teniendo en cuenta que el personal
asistencial es limitado, cuando hay muchos residentes infectados a la vez la
calidad de los cuidados empeorara. En esta seccion utilizaremos los datos
observados para la variable Incidencia méxima simultanea para determinar el
estado critico y diremos que la residencia se encuentra en estado critico cuando el

numero de infectados supere el tercio del maximo de infectados.

Para fijar el nimero de infecciones a partir del cual la residencia se encuentra en
estado critico, partimos de las estimaciones puntuales de la media del maximo de

infectados en cada caso.

X'n° maximo de infectados en las residencias de larga estancia = 3.12 infecciones

X ne maximo de infectados en las residencias de cuidados intensivos = 3.28 infecciones

La tercera parte del nimero medio del maximo de infectados es 1, por lo que
parece un poco alarmista decir que el estado es critico cuando hay una sola
infeccidn en la residencia. Es por este motivo por el cual, esta caracteristica no es

estudiada para este tipo de residencias.

4.3 Estudio del comportamiento del VVZ en las residencias de

recuperacion

En esta segunda parte se analizan las residencias de recuperacion. La principal
diferencia de este tipo de residencias con las anteriormente estudiadas es el rango
de edad de sus residentes y por lo tanto el nimero de susceptibles que podemos

encontrar en ellas.

Los estudios de las caracteristicas propuestas van a ser realizados para cada tipo

de residencia de recuperacion segun su nivel de exposicion y su incidencia.

I. Residencia de recuperacion de baja exposicion: El estado inicial
propuesto es So= (10,10,60), partimos de 10 infecciones por

varicela, 10 infecciones por zoster y 60 individuos asintomaticos,
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siendo el resto de individuos susceptibles. En este caso el nimero

de individuos asintomaticos es elevado

ii. Residencia de recuperacion de alta exposicion: Se propone un
estado inicial So= (15,5,10) donde la mayoria de la poblacion es

susceptible

iii. Residencia de recuperacion con alta incidencia: El estado inicial
del que se parte es So= (50,15,15). Hay un gran numero de

infecciones y ademas el 20% de la poblacion aun no esté infectada

4.3.1 Numero de casos de varicela en un ano

Se representan en la Figura 14 las distribuciones del nimero de infectados anuales
de varicela en un afio en cada una de las residencias de recuperacion. Segun los
histogramas parece que las residencias mas peligrosas son las de alta exposicion
y alta incidencia ya que los histogramas se concentran sobre intervalos en los que
el numero de individuos con varicela es muy elevado. EI nimero de infecciones
por varicela es mayor cuando aumenta la exposicién, es decir, cuando se parte de

un numero elevado de individuos susceptibles.

S0 =(10,10,60)
S0 =(15510)
— S0=(50,1515)
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Figura 14. Distribucion del nimero de infectados por varicela partiendo de los distintos estados
iniciales So= (10,10,60), So= (15,5,10) y So= (50,15,15)

Las medias estimadas de los infectados por varicela en un afio en cada una de las
residencias aparecen presentadas en la Tabla 16. Se puede ver como en el caso de

baja exposicion la media de infectados por varicela es, aproximadamente, la mitad
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que en los otros casos. La amplitud de los intervalos de confianza es pequefia, por
lo que, en muestras similares, las estimaciones puntuales de la media no seran muy
diferentes a las obtenidas.

X IC95%
Baja exposicion 42.41 (42.05, 42.77)
Alta exposicion 97.176 (96.79, 97.56)
Alta incidencia 82.562 (82.19, 82.94)

Tabla 16. Estimaciones puntuales y por intervalos de la media de los
casos de varicela en un afio

4.3.2 Numero méaximo de infectados simultaneos en un afo

En la Figura 15 aparecen representadas las distribuciones del méaximo de
infectados de cada una de las residencias, donde vemos que el comportamiento de
la variable en las residencias de baja exposicion es diferente a las demas. Al contar
con un gran numero de residentes asintomaticos, el maximo de infectados oscila
entre los 30 y 40. Sin embargo, las residencias con mayor exposicion tienen un
comportamiento muy parecido puesto que el nimero de susceptibles en el estado

inicial es similar.

S0 = (10,10,60)
S0 = (15.5,10)
B — 50=(50,15,15)
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Figura 15. Distribucion del nimero maximo de infectados partiendo de los distintos
estados iniciales So= (10,10,60), So= (15,5,10) y So= (50,15,15)

X IC95%
Baja exposicion 36.38 (36.22, 36.53)
Alta exposicion 84.624 (84.43, 84.81)
Alta incidencia 81.144 (80.99, 81.30)

Tabla 17. Estimaciones puntuales y por intervalos de la media del
maximo de infectados en un afio
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Dadas las estimaciones puntuales de la Tabla 17, podemos concluir que maximo
de infectados depende de los individuos susceptibles que se encuentren en a la
residencia. Parece ldgica esta conclusion puesto que si el nmero de susceptibles

aumenta las posibilidades de contagio también.

4.3.3 Tiempo hasta el pico de la epidemia

Para realizar el estudio del tiempo hasta que la residencia alcanza la cantidad
méxima de infecciones nos centramos en el diagrama de cajas mostrado en la
Figura 16. En este diagrama se observa como la anchura de las cajas va

disminuyendo en funcién del nimero de infectados y susceptibles iniciales.

En la primera de las situaciones (So = (10, 10 60)) la residencia tiene un nivel de
exposicion bajo. Predomina el nimero de individuos asintomaticos por lo que el

VVZ se transmite de manera progresiva entre los individuos susceptibles.

En la segunda situacion, el VVZ se propaga de manera mas rapida ya que el

namero inicial de susceptibles es mayor.

Por ultimo, en la residencia de alta incidencia el proceso de infeccion se acelera
aun mas. Parte de la poblacidn se encuentra aun sin infectar y la gran mayoria esta
infectada, por lo que la probabilidad de contacto entre infectado y susceptible

aumenta.
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Figura 16. Diagrama de cajas del tiempo hasta el pico de la epidemia partiendo de los distintos
estados iniciales So= (10,10,60), So= (15,5,10) y So= (50,15,15)
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Es importante destacar que los intervalos de confianza calculados en la Tabla 18
para la estimacion de la media del tiempo hasta el pico de la epidemia en cada una
de las residencias se solapan. Para ver si podemos admitir que las tres muestras
tienen la misma media se realiza el siguiente contraste de hipdtesis asumiendo

normalidad asintética:

Ho: No hay diferencias entre las medias
Hq: Hay diferencias entre las medias

Comparando las medias dos a dos, encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los tiempos promedios de las residencias de baja exposicion y

alta incidencia.

x ICo5%
Baja exposicion 9.56 (8.80, 10.32)
Alta exposicion 8.50 (7.78, 9.22)
Alta incidencia 7.94 (7.25, 8.62)

Tabla 18. Estimaciones puntuales y por intervalos de la media del
tiempo hasta el pico de la epidemia

En las residencias de baja exposicion el tiempo hasta el pico de la epidemia es
mayor que en las residencias de alta incidencia. Dicha contingencia puede ser
debida a que en las residencias de alta incidencia el nimero inicial de infectados
es muy alto y, ademas hay un porcentaje considerable de individuos susceptibles.
En este caso la propagacion del virus sera mas rapida que en el caso de las

residencias de baja exposicion.

4.3.4 Duracion del brote

A pesar de que el pico de la epidemia se alcanza rapidamente, la duracién del brote
es mas extensa. En la Figura 17 se observa como la distribucion de la duracién del
brote no es muy diferente entre los tres tipos de residencias. Sin embargo, en la
Tabla 19 podemos ver como en media, la duracion del brote difiriere en una

semana aproximadamente entre los distintos centros.

Esto se debe al tiempo de curaciéon del VVZ y a la cadena de infeccion que se

puede llegar a generar en las residencias. La menor duracion del brote se da en la
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residencia con mayor numero de personas susceptibles donde el contagio se

produce de forma instantanea.
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Figura 17. Distribucion de la duracién del brote partiendo de los distintos estados iniciales
Se= (10,10,60), So= (15,5,10) y So= (50,15,15)

X ICo5%
Baja exposicion 76.38 (74.13, 78.63)
Alta exposicion 69.06 (66.88, 71.24)
Alta incidencia 82.85 (80.58, 85.13)

Tabla 19. Estimaciones puntuales y por intervalos de la media de
la duracién del brote

A pesar de partir del mismo nimero de individuos susceptibles en las residencias
de baja exposicion y alta incidencia, observamos en la Tabla 19 que la duracién
media del brote en las residencias de alta incidencia es mayor. Debido a la alta
incidencia el nivel de atencidn y cuidados del personal cuidador empeorara y, por
tanto, la recuperacion de estos individuos podra ser mas tardia, alargandose asi la

duracién del brote.

4.3.5 Tiempo en estado critico

Suponemos que una residencia se encuentra en estado critico cuando el nimero
de infectados supera la tercera parte del méximo de infectados. Se establecen los
siguientes limites a partir de la estimacion del promedio del maximo de infectados
(Tabla 17):
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Densidad

- Residencia de recuperacion de baja exposicion. Se establece el estado critico

cuando se superan los 12 infectados.

- Residencia de recuperacion de alta exposicion. Se establece el estado critico
cuando se superan los 28 infectados.

- Residencia de recuperacion con alta incidencia Se establece el estado critico

cuando se superan los 27 infectados.

El tiempo en estado critico es bastante pequefio en los tres casos. En la Figura 18
se observa como en la mayoria de las residencias, el tiempo en estado critico oscila

entre los 5y 25 dias.
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Figura 18. Distribucion del tiempo en estado critico partiendo de los distintos estados iniciales
So= (10,10,60), So= (15,5,10) y So= (50,15,15)

Atendiendo a los resultados de la Tabla 20, vemos que las diferencias entre a
duracion media de la situacion en estado critico son minimas, lo cual puede ser
debido a que el proceso de infeccion del VVZ es muy veloz. Réapidamente todos

los individuos son infectados y a largo plazo no se producen nuevos picos de

contagio.
x IC95%
Baja exposicion 18.73 (17.95, 19.51)
Alta exposicion 16.48 (15.77,17.19)
Alta incidencia 16.57 (15.94, 17.19)

Tabla 20. Estimaciones puntuales y por intervalos de la media del tiempo en estado critico
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5. Conclusiones

1)

1)

El valor de la tasa de transmision del VVZ por el contacto entre un individuo con
zOster activo y un individuo susceptible no influye en el nimero total de casos de
varicela en un afo, siempre que esta tasa tome valores entre (0, B), siendo § = 38

individuos por afio.

Las diferencias entre el comportamiento del VVZ en las residencias de larga
estancia y cuidados intensivos son méas notorias al estudiar el tiempo hasta el pico

de la epidemia y la duracion del brote.

I11) EI nimero maximo de infecciones anuales se asocia con la alta exposicion en la

residencia, aunque también con la alta incidencia.

A medida que el numero inicial de individuos susceptibles aumenta crece la
cantidad de infectados. Si el VVZ no tiene medios por el cual transmitirse el

numero de infecciones permanece constante.

La cantidad inicial de infectados también debe considerarse, ya que con ella
aumenta la probabilidad de contagio.

IV) EIl virus VVZ precisa individuos susceptibles para propagarse. Este virus se

V)

caracteriza por su rapida transmision, infectando a un gran porcentaje de
susceptibles simultdneamente. Debido a esto, en las residencias de recuperacion,
donde el nimero de individuos susceptibles es mayor que en las residencias de
larga estancia y cuidados intensivos, el tiempo hasta el pico de la epidemia es

inferior.

Segun los resultados obtenidos del estudio, las residencias de alta exposicion son
las que mas riesgo de infeccion tienen. Para este tipo de residencia se han
alcanzado los mayores valores del niamero de infectados de varicela en un afio y

del maximo de infectados anuales.

VI) En las residencias de recuperacion la duracion del brote es menor cuanto mayor

es el nimero de individuos susceptibles.
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VII) El tiempo en estado critico es similar en las tres residencias de recuperacion, esto
es debido al rapido proceso de infeccion del VVZ. El tiempo de recuperacion de
la enfermedad puede estar relacionado con el tiempo de curacion del VVZ. Dado
que la infeccion ocurre de forma simultanea, la residencia permanece en estado

critico hasta que la mayoria de los individuos infectados superan la infeccion.

Como una posible linea de trabajo futura, se propone estimar a partir de la
metodologia bayesiana los pardmetros del modelo. La mayoria de las tasas de
trasmision de este virus son conocidos, sin embargo, la informacion sobre alguno de
ellos aun es un poco difusa. EI buen conocimiento del valor de estas tasas supondria
poder realizar un mejor estudio y obtener unas estimaciones mas precisas de las

caracteristicas de este virus.
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7. Anexos

ANEXO 1: Programa de simulacion de la epidemia en R.

###H#EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD####
##FUNCION TASAS

ftasas <- function(v,z,a){

if (v>0){
tly4 <- (gamma+(g*mu))*v
Yelse tly4 <- 0

if (z>0){
t2y7 <- (mu*q+epsilon)*z
Jelse t2y7 <- 0

if (v>0){
t3 <- mu*(1-q)*v
Jelset3<-0

if (@>0){
t5 <- a*mu*(1-q)
Yelse t5<- 0

if (z>0){
t6 <- z*mu*(1-q)
Jelse t6 <- 0

if ((N-v-z-a)>0){
t8 <- mu*g*(N-v-z-a)
Jelset8 <-0

if (v>0|2z>0) && (N-v-z-a>0)){
t9 <- (v*beta + z*eta)*(N-v-z-a)

Jelset9<-0
if (a>0){
t10 <- a*delta

}else t10<-0

return(cbind(tly4, t2y7, t3, t5, t6, 18, t9, t10)}

M@ Isabel L6pez Arcicollar
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##SIMULACION

N=100

mu=2 ##tasa de abandono de la residencia cada 6 meses (mu=1/0.5)

g=0.9 ##prob. admision asintomatico

beta=38 ##tasa de contagio de varicela por contacto entre varicela y susceptible
delta=0.065 ##tasa de reactivacion del zoster

eta=12.66 ##tasa de contagio de varicela por contacto entre zoster y susceptible
gamma=52.142 ##recuperacion varicela

epsilon=18.25; ##recuperacion zoster

#Estado inicial

v0<-15

z0<-5

a0 <- 10

set.seed(31509)

st<-1 #st es una variable de recuento de alteraciones.
v <-c()

z<-¢()

a<-¢()

time <- ¢()

v[1]<-v0
z[1]<-z0
a[1]<-a0
time[1]<-0.0 #En afios

tasas <- ftasas(v[1],z[1].a[1])

tasa_total <- sum(tasas[1,]) #tasa de salida=suma de todas las tasas

#Probabilidad de cada uno de los estados

pl <-tasas[1,1]/tasa_total #prob. de estar en los estados el o e4
p2 <- tasas[1,2]/tasa_total #prob. de estar en los estados e2 o0 e7
p3 <- tasas[1,3]/tasa_total #...

p5 <- tasas[1,4]/tasa_total

p6 <- tasas[1,5]/tasa_total

p8 <- tasas[1,6]/tasa_total

p9 <- tasas[1,7]/tasa_total

p10 <- tasas[1,8]/tasa_total
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while(time[st] < 1.00){

#Tiempo hasta el siguiente evento
t_inter <- -log(runif(1))/tasa_total

time[st+1] <- time[st] + t_inter

#Simulamos una uniforme (0,1)

u <- runif(1)

if (u<pl&vVv[st]>0){
V[st +1]=v[st]-1
z[st +1]=z[st]
a[st +1]=a[st]+1

#print("Caso 1 0 4:Muerte o recuperacion de varicela")

Yelse if (u < (pl+p2) & z[st]>0){
v[st +1]=Vv[st]
Z[st +1]=z[st]-1
afst +1]=a[st]+1

Yelse if (u < (pl+p2+p3) & V[st]>0){
v[st +1]=v[st]-1
z[st +1]=z[st]
a[st +1]=a[st]

Yelse if (u < (pl+p2+p3+p5) & a[st]>0){
v[st +1]=Vv[st]
Z[st +1]=z[st]
a[st +1]=a[st]-1

}else if (u < (pl+p2+p3+p5+p6) & z[st]>0 ){
v[st +1]=Vv[st]
z[st +1]=z[st]-1
a[st +1]=a[st]

Yelse if (u < (pl+p2+p3+p5+p6+p8) & N-(Vv[st]+z[st]+a[st]) > 0){

v[st +1]=v[st]
z[st +1]=z[st]
a[st +1]=a[st]+1

M@ Isabel L6pez Arcicollar
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Yelse if (u < (pl+p2+p3+p5+p6+p8+p9) & N-(v[st]+z[st]+a[st]) > 0 & (v[st]+z[st] >0) )}{
v[st +1]=v[st]+1
z[st +1]=z[st]
a[st +1]=a[st]

Yelse if(a[st]>0){
v[st +1]=v[st]
z[st +1]=z[st]+1
a[st +1]=a[st]-1

#Se recalcula en cada cambio de estado

tasas <- ftasas(v[st+1],z[st+1],a[st+1])

tasa_total <- sum(tasas[1,]) #tasa de salida=suma de todas las tasas
#Probabilidad en cada uno de los estados

pl <-tasas[1,1]/tasa_total #prob. de estar en los estados el o0 e4
p2 <- tasas[1,2]/tasa_total #prob. de estar en los estados e2 y 27
p3 <- tasas[1,3]/tasa_total

p5 <- tasas[1,4]/tasa_total

p6 <- tasas[1,5]/tasa_total

p8 <- tasas[1,6]/tasa_total

p9 <- tasas[1,7]/tasa_total

pl10 <- tasas[1,8]/tasa_total

st=st+1

}

v <- v[seq(500, st,50)] #infectados por varicela
Z <- z[seq(500, st,50)] #infectados por zoster

a <- a[seq(500, st,50)] #asintomaticos

s <- s[seq(500, st,50)] #susceptibles

i <- i[seq(500, st,50)] #infetados totales

##RESULTADOS DE CADA UNA DE LAS VARIABLES
summary(v)
summary(z)

summary(a)



