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Abstract

We studied the behavior of HIV/AIDS in Puerto Rico using epidemiological models. We
adjusted the model proposed by Blower et al. (1991) to the data that is available for
Puerto Rico to assess the factors that contribute to the prevalence of the virus in Puerto
Rico. The model is designed to assess the epidemiological effects of the heterosexual
transmission of HIV and the transmission of HIV among intravenous drug users. The
model takes into account certain risky behaviors like: the rate of sharing needles per year
(for men and women that use intravenous drugs), the rate of change of sex partners per
year (for men and women that use intravenous drug and are sexually active), the rate of
change of sex partners per year (for men and women that does not use intravenous
drugs), and epidemiological parameters like: the heterosexual transmission efficiency per
partnership, the HIV transmission efficiency per needle injection, the average adult
incubation time, and the average adult survival time. We estimate the cumulative number
of AIDS cases after ten years in Puerto Rico and identified the parameters that
contributed most to the uncertainty in the estimation using uncertainty analysis and
sensitivity analysis. These methods require estimates of the model parameters for Puerto
Rico and their performance depends on the efficient exploration of the parameter space.
Seaholm et al. (1988) and Blower and Dowlatabadi (1994) proposed the use of Latin
Hypercube Sampling for this purpose. We proposed a modification of the Latin Hypercube
Sampling Method using randomized Halton sequences. This method wereshown to be
more efficient in the sensitivity analysis, in our model for Puerto Rico, in the identification

of the parameters that contributed most to the uncertainty of the estimation as well as in



the convergence of the mean of some of the distributions of interest. The sensitivity
analysis shows that the parameters that affect the cumulative number of AIDS in the next
ten years in Puerto Rico are: the heterosexual transmission efficiency per partnership of
the HIV virus, the average adult incubation time of the VIH virus and the rate of sex

partners per year for women that use intravenous drugs and are sexually active.



Resumen

Este trabajo de investigacidn se realizd con el propdsito de estudiar el comportamiento
del VIH/SIDA en Puerto Rico usando modelos epidemioldgicos. Ajustamos el modelo
matematico deterministico propuesto por Blower et al. (1991) a la los datos disponibles
para Puerto Rico para evaluar los factores que afectan la prevalencia del virus en Puerto
Rico. Este modelo estd disefiado para evaluar el efecto epidemioldgico de la transmisién
heterosexual y la transmision entre usuarios de droga intravenosa (UDI), tomando en
cuenta parametros de conductas de riesgo tales como: la tasa de intercambio de
inyectables por afio (en mujeres y hombres UDI), y la tasa de cambio de parejas sexuales
por afno (en mujeres que son UDI y sexualmente activas y en hombres UDI y sexualmente
activos), y tasa de cambio de parejas sexuales por afio (en mujeres No-UDI y en hombres
No-UDI). También se consideran parametros epidemioldgicos como: la eficiencia de
transmisidon del VIH por inyectable dado que el inyectable esta infectado, eficiencia de
transmisién heterosexual por contacto sexual dado que la pareja esta infectada, el tiempo
promedio de incubacidn del virus y el tiempo promedio de sobrevivencia en adultos.
Usando el modelo estimamos el numero de casos acumulados de SIDA en adultos en
Puerto Rico para los préximos diez afios a partir del afio 2010 e identificamos los
pardmetros que contribuyen mas a la incertidumbre de estos estimados usando andlisis
de incertidumbre y analisis de sensibilidad. Estos métodos requieren estimados de los
pardmetros para Puerto Rico y su desempeiio depende de la eficiencia con la que se
explore el espacio muestral de estos pardmetros. El método de muestreo por Hipercubo
Latino Seaholm et al. (1988), Blower y Dowlatabadi (1994) se ha utilizado con este fin.

Proponemos una modificacién a este método usando secuencias de Halton aleatorizadas



gue resultd ser mas eficiente en el analisis de sensibilidad en nuestro modelo para Puerto
Rico en cuanto a la identificacién de pardmetros importantes que contribuyen a la
incertidumbre de los estimados y en ocasiones con respecto a la convergencia del
promedio de las algunas de distribuciones de interés. El analisis de sensibilidad revelé que
los parametros de entrada importantes que afectan el nimero de casos acumulados de
SIDA en Puerto Rico, para los proximos diez afios son la eficiencia de transmision del VIH,
el tiempo promedio de incubacion del virus del VIH y la tasa de cambio de parejas

sexuales para mujeres que usan droga intravenosas y son sexualmente activas.
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Capitulo 1

PRELIMINARES

1.1. Introduccion

Una preocupacién mundial en salud publica de las tltimas décadas es el
Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH) y el Sindrome de Inmunodeficien-
cia Adquirida (SIDA), que por sus caracteristicas y distribucién es considerado
una pandemia. El SIDA es una enfermedad causada por el VIH. El virus ataca el
sistema inmunolégico, principal mecanismo de defensa del organismo contra las
agresiones externas de virus, bacterias, hongos microscépicos y pardésitos. El virus
infecta principalmente las células CD4, también conocidas como células T, éstas
son glébulos blancos que dirigen las operaciones de defensa para luchar contra

las enfermedades (Alvarez y Bravo, 2006).

El VIH/SIDA, no discrimina, es decir, puede afectar a cualquier persona, de



cualquier cultura, edad, género, situacién econdmica, religién, opcién politica
o grupo social. Existen poblaciones que tienden a ser mds susceptibles, como
por ejemplo, las personas involucradas en el trabajo sexual, usuarios de droga
intravenosa, homosexuales y poblaciones de reclusos (personas en carceles) entre
otros. Una de las consecuencias de esta enfermedad es, que no sélo afecta a la
persona que lo contrae, sino que deteriora progresivamente su entorno familiar,
econémico y social; ademds genera el rechazo de la sociedad, la discriminacién,
la homofobia y por ende el aislamiento y el dafio psicolégico (Alvarez y Bravo,

2006).

A finales del 2008, el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA) estimé que a nivel mundial habian 33.4 millones de per-
sonas que vivian con VIH/SIDA, de los cuales 31.3 millones eran adultos, 15.7
millones eran mujeres, y 2.1 millones eran nifios, donde la mayoria de estas infec-
ciones ocurrieron en el oeste del Africa. El nimero de adultos infectados con VIH
en el 2008 fue de 2.7 millones y de nifios infectados fue de 0.43 millones. Durante
el afio 2008 el SIDA caus6 2 millones de muertes mundialmente. A fines del 2008
las mujeres representaron el 50 % de todos los adultos que vivian con VIH en todo
el mundo. Para el 2009 alrededor del 67 % de personas con VIH vivian en Africa

Subsahariana (ONUSIDA,2009).



Por otro lado, en los Estados Unidos a finales del 2007 el niimero estimado
de personas que vivian con VIH/SIDA en 34 estados y 5 dreas dependientes era
de 571,378, de los cuales 549,196 eran adultos y adolescentes, y 2,736 eran nifios

menores de 13 afnos (CDC).

El VIH/SIDA en Puerto Rico

Desde que inici6 el sistema de reporte de los casos de VIH (no-SIDA), en abril
del 2003 y hasta el 30 de septiembre de 2005, se han reportado al Sistema de
Vigilancia 4,558 casos de VIH (no-SIDA) en Puerto Rico. Aproximadamente el
65.2 % del total de casos reportados correspondieron a diagnésticos en hombres.
El porcentaje mayor de diagnésticos de VIH ocurrié en el grupo de 30 a 39 afios
de edad (34.4 %), seguido por el grupo de 20 a 29 afios (39.1 %) y el grupo de 40 a
49 afios (20.8 %). La mayoria de los casos de VIH (no-SIDA) reportados al Sistema
de Vigilancia fueron atribuidos al uso de drogas inyectables (41.8 %), seguido por
el contacto heterosexual sin proteccién (31.4 %) y a hombres que tienen sexo con

hombres (10 %) (Marrero y Miranda, 2005).

Para fines del 2005, el Programa de Vigilancia de SIDA estim¢ en casi 23 mil los



casos de hombres con SIDA y en 7 mil los casos de mujeres, de los cuales el 76.5 %
representa los hombres. Desde 1994 se ha observado una tendencia descendente
en el nimero de casos nuevos de SIDA. Frente a los 2,687 en 1993, en el 2004 se
detectaron 781 casos, y en el primer semestre de 2005 la cifra se redujo a 266 nuevos
casos, esta reduccidn esta estd asociada a la utilizacion de los tratamientos antirre-
trovirales. La mitad de los casos de SIDA en Puerto Rico se debe en gran parte al uso
de drogas intravenosas como modo principal de contagio. Sin embargo, el modo
de transmisién entre hombres y mujeres es muy distinto. Mientras el uso de droga
intravenosa es el modo de transmision més frecuente entre el 63 % de los hombres,
entre las mujeres esa proporcion se reduce al 37 %. En el caso de las mujeres el
modo principal de transmisioén es el contacto heterosexual (61 %), posiblemente
por la prostitucién y el sexo sin proteccién, en cambio, en los hombres el contacto
heterosexual es considerado el modo de transmisién sélo en el 14 % (Lobato y Soto,

2006).

1.2. Justificacion

Hernédndez Maldonado M. (1990), Varas Diaz N. (2002) y Resto Olivo ]. (2003)

investigaron la enfermedad del SIDA en Puerto Rico, desde el punto de vista



educativo, social y filoséfico, respectivamente. Sherry Deren et al. (2004) com-
pararon la incidencia del VIH entre usuarios de droga puertorriquefios mediante
inyectable en Bayamon, e East Harlem, New York mediante el anélisis de serocon-
version usando variables predictoras sociodemograficas, de conductas de riesgo
relacionada al consumo de drogas y de conducta sexual. Torres Veldsquez, B.
(2009) utiliz6 modelos de regresion lineal multiple e identific6 el uso de drogas
por via intravenosa y el contacto heterosexual como factores importantes para la

prediccion del nimero de muertes por SIDA en Puerto Rico.

Este trabajo de investigacion se realizé con el propésito de estudiar el com-
portamiento del VIH/SIDA en Puerto Rico usando modelos epidemiolégicos. Se
plantea un modelo matemético deterministico basado en un sistema de ecua-
ciones diferenciales ordinarias para evaluar los factores que afectan la prevalencia
del virus en Puerto Rico. Este modelo esta disefiado para evaluar el efecto epi-
demioldgico de la transmisién heterosexual y la transmisién entre usuarios de
droga intravenosa (UDI), tomando en cuenta pardmetros de conductas de riesgo
tales como: la tasa de intercambio de inyectables por afio (en mujeres UDI y en
hombres UDI), la tasa de cambio de parejas sexuales por afio (en mujeres que son
UDI sexualmente activas y en hombres UDI sexualmente activos), y la tasa de

cambio de parejas sexuales por afio (en mujeres No-UDI y en hombres No-UDI).



Ademas se consideran pardmetros epidemioldgicos como: la eficiencia de trans-
misién del VIH por inyectable dado que el inyectable esta infectado, eficiencia de
transmision heterosexual por contacto sexual dado que la pareja estd infectada, el
tiempo promedio de incubacién del virus y el tiempo promedio de sobrevivencia
en adultos. Usando el modelo estimamos el ntimero de casos acumulados de SIDA
en adultos en Puerto Rico, para los proximos 10 afios e identificamos los pardme-
tros que contribuyen maés a la incertidumbre de estos estimados usando analisis

de incertidumbre y andlisis de sensibilidad.

Estos métodos requieren estimados de los pardmetros para Puerto Rico y su
desempefio depende de la eficiencia con la que se explore el espacio muestral de
estos pardmetros. Varios métodos han sido utilizados con este fin (Seaholm et al.
1988, Blower and Dowlatabadi 1994). Compararemos la eficiencia de éstos y uno

nuevo que proponemos en nuestro modelo de Puerto Rico.

1.3. Antecedentes

Hernédndez Maldonado M. (1990), Varas Diaz N. (2002) y Resto Olivo J. (2003)

investigé la enfermedad del SIDA en Puerto Rico desde el punto de vista educativo,



social y filoséfico, respectivamente. Herndndez Maldonado M. (1990) evalda la
efectividad de la guia de ensefianza del VIH/SIDA “Learning to be Healthy” en
nifios de segundo y tercer grado en el municipio de Barceloneta, donde el 87 % de
los nifios reconocié que el SIDA no se transmite si una persona que lo tiene tose
o estornuda. Varas Diaz, N. (2002) estudi6 la epidemia de estigma, que consiste
en la interpretaciones negativas que se hacen de las personas seropositivas y de la
enfermedad como tal. Resto Olivo]. (2003) investigé dos estrategias de recaudacion
de fondos para una organizacién sin fines de lucro que ofrece servicios en el 4rea de
VIH/SIDA, mediante solicitudes de donativos por correo a individuos y solicitudes

de donativos a fundaciones filantrépicas.

Desde la perspectiva estadistica Torres Velasquez, B. (2009) disefi6 un modelo
de regresiéon multiple para predecir el nimero de muertes por SIDA en el tiempo,
que utiliza como variables predictivas los tipos de transmisién del SIDA en Puerto
Rico: usuarios de droga intravenosa, contacto heterosexual, contacto homosexual,
desérdenes de coagulacion, receptores de sangre, componentes de tejido, exposi-
cién perinatal, casos de VIH en menores de 13 afios y casos pedidtricos. Mediante
el método de regresion escalonada hacia adelante se obtuvo que la variable mas
importante para predecir el nimero de muertes de SIDA es el uso de droga via

intravenosa. En cuanto a la poblacién de mujeres, las variables predictivas mas



importantes que explican el nimero de muertes por SIDA fueron el contacto he-
terosexual y la exposicion perinatal. En el caso de los hombres, las variables que
mejor explican el niimero de muertes por SIDA fueron el uso de droga intravenosa

y el contacto heterosexual.

Utilizando modelos matematicos de ecuaciones diferenciales ordinarias, Blo-
wer et al. (1991) y Blower and Dowlatabadi (1994) estudiaron la dindmica del
VIH/SIDA en la ciudad de Nueva York. El modelo consistié de 34 ecuaciones
diferenciales ordinarias, de las cuales 15 ecuaciones corresponden a la poblacién
de mujeres, 15 ecuaciones a la poblacién de hombres y 4 ecuaciones a la poblacién
de nifios. Las 15 ecuaciones correspondientes a la poblacién de mujeres modelan
la dindmica de transmision de tres grupos: mujeres susceptibles, mujeres con
VIH y mujeres con SIDA con 5 ecuaciones para cada grupo. La estructura de las 5
ecuaciones para la poblacién susceptible de mujeres presenta los siguientes grupos
de riesgo: usuarias de droga que comparten jeringuillas infectadas con extrafios,
usuarias de droga que comparten jeringuillas infectadas con amigos, usuarias de
droga y sexualmente activas que comparten jeringuillas infectadas con extrafios,
usuarias de droga y sexualmente activas que comparten jeringuillas infectadas con
amigos, mujeres que no usan droga mediante jeringuilla (contacto heterosexual).

Las ecuaciones diferenciales ordinarias para la poblaciéon de hombres tienen la



misma estructura que la poblacién de mujeres. Las ecuaciones diferenciales para
la poblacién de nifios representan los nifios que nacen infectados de madres usua-
rias de droga por jeringuilla y de madres que no son usuarias de droga mediante
jeringuilla, y la poblacién de nifios que nacen con SIDA de madres que son usuarias

de droga intravenosa y de madres que no son usuarias de droga intravenosa.

Usando el modelo estimaron el ntiimero de casos acumulados de SIDA en
adultos y el niimero de casos acumulados de SIDA en nifios para 30 afios. La
variabilidad en los resultados se exploré usando andlisis de sensibilidad y analisis
de incertidumbre. Para esto utilizaron el método de Muestreo por Hipercubo
Latino (Stein, M. 1987) para la exploracion del espacio muestral de los pardmetros
que entraron al modelo. Después de definir una funcién de distribucién para cada
pardmetro aplicaron el muestreo por Hipercubo Latino para generar una matriz
de valores iniciales. Para cada conjunto de valores iniciales de los parametros se
obtuvo una solucién para el modelo. El método supone que los pardmetros de
entrada son estadisticamente independientes, ya que el muestreo por Hipercubo

Latino usa distribuciones marginales.

El andlisis de incertidumbre se hizo usando estadistica descriptiva (media,

varianza, desviacion estdndar, histogramas) de las variables respuesta (ntimero



de casos de SIDA en adultos y ntiimero de casos pedidtricos). Para el andlisis
de sensibilidad se calcul6 el coeficiente de correlaciéon parcial (CCP) entre los
pardmetros de entrada y las variables respuesta . En el andlisis de sensibilidad e
incertidumbre de los resultados estimados por Blower et al. (1991) se identificé que
las variables que afectan la imprecisién en la estimacién del ntimero de casos
acumulados de SIDA en adultos fue la eficiencia de transmisién heterosexual tanto
en hombres y mujeres, el tiempo promedio de incubacién del virus, la eficiencia
de transmisién del VIH por compartir jeringuillas infectadas, la tasa de cambio de
parejas sexuales por afio (mujeres No-UDI) y la tasa de cambio de parejas sexuales

por afio (hombres No-UDI).

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General

= Construir un modelo similar al de Blower et al. (1991) para la poblacién
VIH/SIDA en Puerto Rico y evaluar los factores que afectan la prevalencia

del virus en Puerto Rico.
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1.4.2. Objetivos Especificos

» Adquirir datos actualizados sobre la poblacién de VIH/SIDA en Puerto Rico

a través del Departamento de Salud de Puerto Rico y otras fuentes.

= Estimar puntualmente los pardmetros iniciales de entrada al modelo, uti-

lizando la base de datos recopilada.

= Definir funciones de distribucién para los distintos pardmetros que entran al

modelo.

» Modificar el método de Muestreo por Hipercubo Latino usando la secuencia

de Halton para mejorar su eficiencia.

= Generar la matriz de valores iniciales de los pardmetros usando los métodos

de muestreo Aleatorio, Hipercubo Latino e Hipercubo Latino Modificado.

» Comparar la eficacia de los métodos de muestreo Aleatorio, Hipercubo Lati-
no e Hipercubo Latino Modificado en la exploracién del espacio muestral de

los pardmetros que entran al modelo.

m Estudiar la distribucion del ntiimero de casos acumulados de SIDA en adul-

tos de Puerto Rico obtenidos por el modelo e identificar los parametros que
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contribuyen mds a la incertidumbre en la estimacién mediante el Anélisis de
Incertidumbre y Anadlisis de Sensibilidad usando los métodos de muestreo
Aleatorio, Hipercubo Latino e Hipercubo Latino modificado para la explo-

racién del espacio muestral de los pardmetros.
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Capitulo 2

REVISION LITERARIA

2.1. Modelos Epidemiolégicos

La construccién de modelos matematicos es una de las herramientas utilizadas
para estudiar problemas en medicina, biologfia, fisiologia, bioquimica, epidemiolo-
gia, entre otras dreas del conocimiento. Sus objetivos primordiales son describir, ex-
plicar y predecir fenémenos y procesos en dichas dreas. Los modelos matematicos
para enfermedades infecciosas se utilizan como herramienta para mejorar la com-
prension de un sistema, para prevenir futuras situaciones de enfermedades, de-
terminar la prevalencia e incidencia y contribuir a tomar decisiones objetivas para
controlar o erradicar las enfermedades. En los modelos epidemioldgicos se parte
del supuesto de que los individuos se encuentran en uno de varios estados epi-
demioldgicos posibles. En funcién de dichos estados, la poblacién puede dividirse

en grupos como por ejemplo: individuos susceptibles (S), infectados (I) o removi-
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dos (R), entre otros que dependeran del problema de interés. La dindmica entre
estos grupos se modela usando los modelos epidemiolégicos. A continuacién de-

scribimos tres de los modelos més utilizados.

Modelos principales de transmision de enfermedades infecciosas

La dindmica de la transmisiéon de las enfermedades infecciosas se representa
a través de los principales modelos epidemiolégicos: Susceptible-infeccciosa (SI),
susceptible-infeccioso-susceptible (SIS) y susceptible-infeccioso -removido (SIR).
El modelo SI ( por ejemplo un brote sencillo sin nacimientos ni muertes), consiste

en un sistema de dos ecuaciones diferenciales:

ds  BIHS()

e v 2.1)
- BIBS(E)

ar N

donde N =S +1.

La ecuacién presenta dos variables dependientes: el nimero de personas suscepti-
bles (S) y el ntimero de personas infectadas (I), donde % es la razén de cambio de
individuos susceptibles y 4 la razén de cambio de los infectados en la poblacién.
Por ende las soluciones de estas ecuaciones no-lineales nos daran el ntiimero de
susceptibles (S(t)) e infectados (I(t)) en tiempo t, respectivamente. Los contactos

14



entre los susceptibles e infectados se pueden modelar por accién de masa SI o

como se representa en el sistema 2.1 por incidencia estdndar 3. El pardmetro
p es la tasa de transmisién de la enfermedad el cual es el producto del ntimero
de contactos de un individuo por unidad de tiempo y la probabilidad de que
el contacto sea efectivo, o sea que transmita la enfermedad. La razén de cambio

de la poblacién de individuos infectados (%) es igual al nimero de individuos

recientemente infectados (Montesinos y Herndndez, 2007).

El modelo SIS puede formularse como un sistema de dos ecuaciones diferen-

ciales, como se ilustra a continuacion:

s PIHS(H)
- = e ), (2.2)
. PIHS(H)

E - N _Hl(t)

donde N =S+ 1.
La ecuacion del modelo SIS difiere del modelo SI porque se agrega el término
ul(t) en la ecuacion, donde p representa la tasa de recuperacion de un individuo

(Montesinos y Herndndez, 2007).

Por ultimo el modelo SIR, en su forma mds simple (brote sencillo) puede

formularse como un conjunto de ecuaciones diferenciales, tal y como se muestra
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a continuacion:

as BI(t)S(t)

TS TN (2.3)
al BI(t)S(t)

E - N _[“l )/

Z—lf = ()

donde N =S +I+R.

A diferencia del sistema 2.2 aqui se afiade un elemento adicional para cuantificar
el nimero de recuperados por unidad de tiempo. Por ende la razén de cambio del
namero de individuos removidos (recuperados) ‘fi—lf es proporcional al nimero de

individuos que se recuperan pl(t).

La mejor manera de modelar algunas enfermedades infantiles consiste en em-
plear un modelo SIR puesto que la infeccién lleva a una inmunidad vitalicia. Para
la mayor parte de las enfermedades de transmision sexual (ETS) resulta mds ttil
el modelo SIS, toda vez que tan s6lo un ntiimero reducido de ETS confiere inmu-
nidad tras la infeccién. El VIH es una excepcién clara y todavia puede describirse
de forma adecuada, al menos en el mundo occidental, mediante el modelo SI (De

Pereda, 2010) y (Montesinos y Hernandez, 2007).
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2.2. Analisis de Incertidumbre

El anélisis de incertidumbre de un modelo tiene por objeto proporcionar medi-
ciones cuantitativas de la incertidumbre que tienen los valores finales (en adelante
variables respuesta) del modelo como consecuencia de la incertidumbre en los
valores iniciales de los pardmetros de entrada. Cada valor de los pardmetros de
entrada genera un valor de la variable respuesta, por tanto la incertidumbre en la
variable respuesta depende de la incertidumbre de los valores de los pardmetros
de entrada. En el anélisis de incertidumbre se examinan las variables respuesta del
modelo mientras se varian los valores de los pardmetros de entrada. Formalmente,
sea k el nimero de pardmetros de entrada al modelo. Se busca generar n conjuntos
de pardmetros iniciales denotados por X; = [xjy1,xp,...,xixl,i = 1,2,...,n. Cada
conjunto (i = 1,2,...,n) se genera usando la distribucién conjunta f(x;, ..., xi).
En la mayoria de los andlisis es dificil especificar esta distribucion. Blower et al.
(1991) supone la independencia de los parametros e identifica una funcién de
distribucién para cada pardmetro de entrada, f;,j = 1,2,...,k, por lo que la dis-
tribucién conjunta es H’;Zl fi(xij). Cada distribucion refleja el grado de creencia de
la ubicacién apropiada de los valores de los pardmetros de entrada y su forma

debe tener una justificacién biolégica.
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Luego se genera un conjunto de valores para los parametros de entrada a partir
de la distribucién conjunta, es decir se obtiene X; = [xj1, Xj, ..., xx],i=1,2,...,1n.
Cada valor inicial X; proporciona valores para las variables respuesta del modelo
Yi = [11(Xi), y2(Xi), . . ., ym(Xi)], donde m es el nimero de ecuaciones en el modelo.
Se defini6 la matriz X = [x1,xy,...,x] como la matriz n X k que contiene los
valores iniciales de cada parametro de entrada, donde x; = [x1j, X2j,...,X4j]’, ] =
1,2,...,k representa los n valores del j-ésimo pardmetro de entrada del modelo y
Y = [y1,Y2,...,Yn] como la matriz n X m que contiene las variables respuesta del
modelo donde y; = [yi(X41), yi(X2), ..., yi(Xn)]’, conl = 1,2,...,m representa los n

valores de la [-ésima variable respuesta.

Luego de realizar las n simulaciones se estudia la incertidumbre en los valores
finales de las ecuaciones usando estadisticos descriptivos tales como media, me-
diana, varianza, maximo, minimo, percentiles, e histogramas de los y;, donde

[=1,2,...,m (Helton et al., 2006).
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2.3. Anadlisis de Sensibilidad

El anélisis de sensibilidad es una extensién del analisis de incertidumbre donde
se busca identificar los pardmetros de entrada que contribuyen mas (debido a la
incertidumbre de su estimacién) a la imprecisién de la prediccién de las variables
respuesta en el modelo. Para identificar estos pardmetros importantes se utilizan
métodos como Diagramas de Dispersion, Correlacion y Correlacion Parcial que se

describen a continuacion (Helton et al., 2006).

Diagrama de Dispersion

El diagrama de dispersion es el método més simple para el andlisis de sensi-
bilidad ya que s6lo implica graficar cada vector x; con cada vector y;, que sean de
interés. El diagrama de dispersiéon nos permite estudiar la relacién entre las vari-
ables bajo estudio. Revela la relacién lineal o no lineal, los picos y la interaccién de
variables que facilitan el entendimiento del comportamiento del modelo (Helton

et al., 2006).
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Correlacién y correlacion parcial

El coeficiente de correlacion (CC) y el coeficiente de correlacién parcial (CCP)
establecen una medida del grado de relacién lineal entre la variable respuesta y
la variable predictiva (en nuestro caso parametros de entrada). Sea el modelo de

regresion lineal multiple

Yy = Xﬁ + €,
donde
1 X11 ... X1k
1 X21 ... Xk
X= ,
1 x1 ... Xu
Bo
B1
B = ,
Br
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&1

&2

€n

aqui,

y;:  Esun vector columna de dimensién n X 1.
X: Esunamatrizn X (k+1).
P : Es el vector de coeficientes de regresion de dimensioén (k + 1).

e: Esun vector aleatorio de dimensién 1 X 1, con ¢;-N(0, 6?).

El coeficiente de correlacién r,;,; mide el grado de relacién lineal entre la
variable respuesta y; cuando ésta depende de un solo pardametro de entrada. Su-
pongamos que ese pardmetro de entrada es x;, el modelo de regresién para este

caso es:
vy = XP+eg,

y el coeficiente de correlacién viene dado por:

Yo (xij = X)(wi(Xi) = 77,)
VI G = B i () — 5

Ty iyl
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donde

1 X1j

1 X2j

1 Xnj

=
Il

n
_ Yic1 Xij
Xjp = ——.
n

Cuando hay mas de un pardmetro de entrada se considera el coeficiente de co-
rrelacion parcial porque establece la medida del grado de relacién lineal entre la
variable respuesta y; y cada una de los pardmetros de entrada x;, manteniendo
constante los demas pardmetros de entrada. El coeficiente de correlacion parcial
(CCP) entre x; y y; se obtiene usando los siguientes modelos de regresién, donde

Xj es el valor estimado del j-ésimo pardmetro de entrada y y; es el valor estimado
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de la [-ésima variable respuesta.

xj = Xe)Cej)
v = XjBej
C=lcgcy ... c&f

B=1[by by ... by

X(j : Esunamatriz n X (k + 1) que no contiene el j-ésimo parametro de entrada.

Crj: Eselvector que no contiene el valor del coeficiente de regresion del j- ésimo
pardmetro de entrada.

B : Eselvector que no contiene el valor del coeficiente de regresién del j- ésimo

pardmetro de entrada.

Entonces definimos nuevas variables (x;;—x;) y (;—)). El coeficiente de correlacién
parcial (CCP)dy, y, entre x; y y; es el coeficiente de correlacion entre (x;; -x;)y (=)
Asi el CCP mide el grado de asociacion lineal entre las nuevas variables definidas

con el efecto lineal de las otras variables eliminadas.

El CCP caracteriza la estrecha relacién entre dos variables después de haber
realizado la correccién para el efecto lineal de las otras variables en el anali-
sis. En particular, el CCP proporciona la medida de aquella variable importante
(pardmetro de entrada) que tiende a excluir los efectos de los otros pardmetros de
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entrada (Helton & Davis, 2000)

2.4. Exploracion del espacio muestral de los parame-

tros que entran al modelo

Para estudiar la variacién del niimero acumulado de SIDA en adultos en Puer-
to Rico obtenidos por el modelo a través del andlisis de incertidumbre y analisis
de sensibilidad se simularon valores iniciales de los pardmetros que entran en el
modelo usando la distribucién conjunta f(xi, ..., xi) que por la hipétesis de in-
dependencia es Hl;zl f(xij). Para simular estos valores iniciales se utiliz6 muestreo
aleatorio, muestreo por hipercubo latino y una modificacién del muestreo por
hipercubo latino. A continuacién se describen los dos primeros métodos, sin em-
bargo, el muestreo por hipercubo latino modificado se describe en la Seccién 4.2.
Aqui se describe la secuencia de Halton que usamos como base para modificar el

muestreo por hipercubo latino.
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2.4.1. Muestreo Aleatorio

La muestra aleatoria de los pardmetros de entrada se genera muestreando inde-
pendientemente cada parametro x;; (j = 1,...,k,), usando fi(x;j) (j = 1,...,k), res-
pectivamente. Casi todos los programas estadisticos tienen funciones predefinidas
para generar muestras aleatorias de las distribuciones méas conocidas. En nuestro

caso usamos Matlab.

2.4.2. Muestreo por Hipercubo Latino

En este método el rango de cada pardmetro de entrada se divide en n interva-
los con igual probabilidad % de acuerdo a su funcién de distribucién. Para cada
pardmetro y en cada intervalo se selecciona al azar un valor inicial para obtener
nxkvalores iniciales. Los n valores iniciales del primer parametro son asociados en
forma aleatoria y sin reemplazo con los 1 valores iniciales del segundo pardmetro.
Los n valores iniciales del tercer pardmetro se asignan de la misma forma, contin-
uando el proceso con los demas pardmetros hasta formar n vectores fila de orden

k, es decir la matriz X de n X k valores iniciales.

Su ventaja principal es que el niimero de simulaciones 7 no crece exponen-
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cialmente con el ntiimero de pardmetros. Muchos autores, entre ellos Blower et
al. (1991) lo utilizan porque aparentemente cubre bien el espacio muestral de los
pardmetros con menos simulaciones, si comparamos con el método aleatorio que
requiere un gran niamero de simulaciones, particularmente cuando hay muchos
pardmetros. Nos parece que una desventaja del muestreo por hipercubo latino
estd en la formacioén de los vectores. El hecho de que la asociacién se haga sin
reemplazo elimina combinaciones de valores iniciales que deberian ser examina-
das. Por ejemplo, si consideremos el caso de dos pardmetros, ambos, con distribu-
cién uniforme (0,1) y n = 5. El método de hipercubo latino podria escoger el par
de valores iniciales (w,v1), donde w; > 0.8. Como el muestreo es sin reemplazo un
valor de la magnitud de w; > 0.8 ya no seria considerado como valor inicial con

algtin otro valor del pardmetro v; (Helton & Davis, 2000) y (Mckay et al., 1979).

2.4.3. Secuencia de Halton

Las secuencias de Halton son generalizaciones en cualquier dimensién s > 1
de las secuencias de Van der Corput. La idea consiste en considerar la funcién
radical inversa simultdneamente en bases diferentes. Estas bases son un conjunto

de ndmeros b; ...bs primos entre si. El n-ésimo término de la secuencia de Van
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Der Corput en base b, denotado por ¢,(n), esta definido como sigue: primero, se

escribe 1 en base b:

n = (@...map),=ap+mb+...+ abk, (2.4)
y luego se calcula
a a a
dp(n) = (0.a0ay...a)p = ?0 + b_; +o+ bkfl. (2.5)

La secuencia de Halton (Halton 1960) en las bases b; . .. bs es (¢, (1), . . , P, (1)),
Halton demostré que sus sequencias son de baja discrepancia, es decir tienen la
propiedad de cubrir un espacio de dimensién s de una manera mds uniforme que
una secuencia de puntos aleatorios. Esta propiedad es la que nos lleva a crear un
nuevo método para la exploracién del espacio de los pardmetros al que llamamos
Hipercubo Latino modificado que describiremos en la seccién 4.2. Las secuencias
de Halton utilizan un ndmero primo por cada dimensén del espacio a muestrear.
En la préctica se utiliza la lista creciente de ntiimeros primos (2 para la primera
dimension, 3 parala segunda, 5 para la tercera, etc.). Una aplicacién de la secuencia
de Halton es la integraciéon numérica (Okten, 2010).

Un problema conocido de la secuencia de Halton es la correlacién entre las se-

cuencias a medida que se aumentan las bases. Para remediar el problema se han

propuesto permutaciones particulares de los digitos de las secuencias (Tuffin,
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1996) y (Okten et al., 2009) para los cuales se rompe la correlacién mantenien-
do la propiedad de tener secuencias de baja discrepancia. Okten et al. (2009)
propone permutar los digitos de la secuencias aleatoriamente y demuestra con
simulaciones que estas permutaciones rompen la correlacién, pero todavia es un
problema abierto el demostrar que son secuencias de baja discrepancia. Con una

permutacion aleatoria P de los digitos 0, ..., b; — 1, la ecuacién 2.5 se convierte en

(2.6)

LaFigura 2.1 muestra al lado izquierdo la gréfica de la secuencia de Halton original
de las bases 11 vs 13 y al lado derecho la grafica de las secuencias aleatorizadas de
las bases 11 vs 13. Se observa que las secuencias de Halton aleatorizadas rompen

la correlacion.

Figura 2.1: Secuencia de Halton y la permutacién aleatoria de la secuencia de

Halton
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Capitulo 3

Modelo matematico de transmision del VIH/SIDA en
Puerto Rico

El modelo que usamos para la transmisién del VIH/SIDA en Puerto Rico es el
modelo matematico deterministico propuesto por Blower et al. (1991), con algunas
diferencias, debido a la disponibilidad de datos para Puerto Rico. Elmodelo formu-
lado por Blower et al. (1991) estratifica la comunidad usuaria de droga mediante
jeringuilla de la ciudad de Nueva York (poblacién susceptible) en dos grupos,
mujeres y hombres. Cada uno de éstos los divide en 5 subgrupos, de acuerdo a
su conducta de riesgo. Los subgrupos para hombres y mujeres son los siguientes:
usuarios de droga que comparten jeringuilla con extrafios, usuarios de droga que
comparten jeringuila con amigos, usuarios de droga que comparten jeringuilla con
extrafios y son sexualmente activas, usuarios de droga que comparten jeringuilla

con amigos y son sexualmente activas y no-usuarios de droga mediante jeringui-
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llas. En consecuencia Blower et al. (1991) tiene 10 subgrupos, que comprenden 20
pardmetros de entrada. Para Puerto Rico, la poblacién susceptible también es la
poblacién usuaria de droga mediante jeringuilla, que se estima en 45,294 usuarios
de droga (consumo de Heroina). De éstos 9,470 son mujeres y 35,824 son hombres
conrazon de masculunidad de 4 hombres por cada mujer, segtin la Administracién
de Servicios de Salud Mental y Contra la Adicciéon (ASSMCA), segtin estudio reali-
zado en el afo 2009 sobre “Transtornos de substancias y uso de servicios en Puerto
Rico”. Cada grupo (mujeres y hombres) se divide en 3 subgrupos de acuerdo a la
conducta de riesgo: usuarios de droga por inyectable (UDI)(tinicamente un factor
de riesgo), usuarios de droga por inyectable sexualmente activos (UDISA)(dos
factores de riesgo) y los que no usan droga mediante inyectable (No-UDI) pero
que son sexualmente activos (No-UDI)SA. Tenemos entonces 6 subgrupos, que
incorporan 11 pardmetros de entrada. El modelo de Blower et al. (1991) incluye
supuestos biolégicos que restringen algunos parametros, por ejemplo, la eficien-
cia de transmision heterosexual (durante el contacto heterosexual) que se asume
igual para hombres y mujeres. En nuestro modelo también consideramos esta res-
triccién, por lo tanto tenemos 10 pardmetros en total. Se describe cada uno de éstos

pardmetros en la Seccién 3.1.

Se desconoce el tamafio inicial de los 4 estratos de los usuarios de droga
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mediante jeringuilla por lo que utilizamos el método presentado por Blower y
Dowlatabadi (1994), donde el tamafio inicial de los subgrupos de usuarios de
droga por jeringuilla se genera aleatoriamente con funciones de probabilidad in-
dependientes. El total de mujeres UDI es de 9,470, se gener6 la variable aleatoria
P; (uniforme entre 0 y 1) y se tomé P; X 9,470 como la poblacién de mujeres UDI y
(1 —P;) x 9,470 como la poblacién de mujeres UDISA. Hacemos lo mismo con los
hombres, pero con P, y el total de 35,824 (ver Figura 3.1). El tamafio inicial de los
dos estratos que conciernen a hombres y mujeres no-usuarios de droga mediante
jeringuilla (que son las parejas sexuales de hombres y mujeres usuarios de droga
por jeringuilla) se determina escogiendo M, como el tamafio de la poblacién de
mujeres, aleatoriamente de una distribucién uniforme sobre el rango de 17,912 y
35,824. Para calcular este rango se utiliza la razén de sexo en la poblacién total de
UDI para Puerto Rico que es 4:1 (hombres: mujeres). El tamafio de la poblacién de
hombres (H) se determina con la ecuacién: H = 45,294 — M. El andlisis de incer-
tidumbre y el anélisis de sensibilidad requieren simulaciones por lo que para cada
simulacioén, el tamarfio de la poblaciéon de UDI en el tiempo inicial (tiempo cero)
es 45,294, el tamafio de los 4 subgrupos de riesgo de UDI es variado para cada
corrida. Del mismo modo el tamafio de la poblaciéon (No-UDI)SA en el tiempo

inicial es 45,294 (Blower et al., 1991)y el tamafio de los subgrupos de H y M es
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variado para cada corrida.

| UuDI=45204 |

mi.[peresf : Hé)mbres
| 9,470 | | 35824 |

L

— -

Tiene alguna pareja sexual ?
No Sl

No g

Probabilidad= P, Probabilidad  Probabilidad= . Probabilidad

B<Pi<1 1—-P pER %l 1-P,
W s \
uDI UDISA uDI UDISA
|  NOUDI=45294 |
Sexualmente Activos
17,912 < M < 35,824 H=45924-M
(No —UDI)SA (No—UDI)SA

Figura 3.1: Tamario inicial de los estratos del modelo para Puerto Rico

El modelo esté disefiado para reflejar la dindmica de transmisién entre mujeres
y hombres UDI, mujeres y hombres UDISA y mujeres y hombres (No-UDI)SA.
El modelo consiste de 18 ecuaciones diferenciales ordinarias no-lineales, con 10

pardmetros. Estas ecuaciones definen la transmisiéon del virus dentro y entre los
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6 subgrupos de riesgo: 4 subgrupos de usuarios de droga por jeringuilla y dos

subgrupos no-usuarios de droga mediante jeringuilla.

Usamos el modelo para explicar el patrén de seroprevalencia en la poblacién
UDIJ, para explorar el efecto del riesgo de transmisién heterosexual sobre el riesgo
de infecciéon del VIH en usuarios de droga por jeringuilla, para predecir el nimero
de casos acumulados de SIDA en adultos en Puerto Rico para los préximos 10 afios,
desde el afio 2010, para evaluar la variabilidad de la prediccién, y para identificar

las variables importantes que contribuyen a la imprecisién de la prediccion.

Matriz de Contacto Sexual

Blower et al. (1991) definen 4 formas diferentes en que los individuos de un
subgrupo particular eligen pareja sexual entre los individuos de cualquier otro
subgrupo del sexo opuesto. La relacién entre los grupos se puede definir usando
matrices de contacto sexual. La matriz de contacto sexual estd basada en una su-
posicién particular, de cémo los diferentes subgrupos seleccionan parejas sexuales.
Uno de estos modelos es la ”seleccion perfecta negativa de pareja sexual” donde

los individuos eligen pareja del sexo opuesto tinicamente en grupos diferentes al
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que ellos pertenecen (por ejemplo, un usuario de droga sélo elige parejas que no
usan drogas). El otro es la “seleccién perfecta positiva de pareja sexual” donde los
individuos buscan parejas sexuales exclusivamente con su misma caracteristica
(por ejemplo, un usuario de droga sélo elige parejas que también usan drogas).
Asi una matriz de contacto sexual de seleccién perfecta positiva de pareja sexual
es equivalente a la matriz identidad, los coeficientes de la diagonal son unos y los
demas coeficientes son ceros. Blower et al. (1991) utiliz6 esta dltima como la forma
de seleccién de parejas. Otro modelo, que es el que usamos nosotros para Puerto
Rico es ”la seleccion proporcional de pareja sexual” donde los individuos eligen
parejas del sexo opuesto en proporcién a la disponibilidad de individuos del sexo
opuesto que estdn sexualmente activas (Rios y Castillo, 2011). En nuestro caso la

matriz de contacto sexual para mujeres se define como:

prob mujer UDISA elija prob mujer UDISA elija
hombre UDISA hombre (No-UDI)SA

prob mujer (No-UDI)SA elija prob mujer (No-UDI)UDISA elija

hombre UDISA hombre (No-UDI)SA

Nin(f) Nig(t)
| Ni2(®)+Nis(t)  Nip()+Nps(t)

N (t) Nz (H)
Nio(H)+Npa(t) N (H)+Npz ()
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donde:
Nip(t) es el total de hombres UDISA en el tiempo ¢
Njs(t) es el total de hombres (No-UDI)SA en el tiempo ¢

Similarmente, la matriz de contacto sexual para hombres se difine como:

prob hombre UDISA elija prob hombre UDISA elija
mujer UDISA mujer (No-UDI)SA
M, =
prob hombre (No-UDI)SA elija prob hombre (No-UDI)UDISA elija
mujer UDISA mujer (No-UDI)SA
NmZ(t) NmS(t)
— NmZ(t)+Nm3(t) Nmz(t)"'Nrrﬁ(t)
Nm2(t) NmS(t)
NmZ(t)+Nm3(t) Nmz(t)+Nm3(t)
donde:

Nyo(t) es el total de mujeres UDISA en el tiempo ¢

N,u3(t) es el total de mujeres (No-UDI)SA en el tiempo ¢

Las matrices de contacto sexual deben cumplir la siguientes restricciones:

i) Los elementos de las matrices M,, y M, deben estar entre 0 y 1.

ii) La suma de las filas de las matrices de contacto sexual M,, y M, debe ser igual

al.
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3.1. [Ecuaciones del modelo para Puerto Rico

Como se explicé en la seccién anterior el modelo propuesto esta basado en
el modelo de Blower et al. (1991). A continuacién se presenta la dindmica de
transmisién del modelo en forma gréfica. La poblacién se estratifica de acuerdo a
su estado epidemiolégico: susceptibles (S), infectados (I) y SIDA (A). Ademas, se
estratifica por género: mujeres (m) y hombres (h) y a su vez por su conducta de
riesgo: UDI, UDISA y (NO-UDI)SA. En la Figura 3.2 se muestra un diagrama de
flujo que representa la dindmica de transmision para la poblacién de mujeres en

el modelo que propuesto (la dindmica es andloga para la poblacién de hombres).
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Figura 3.2: Diagrama de flujo del modelo para Puerto Rico

Enel cuadro 3.1 presentamos un resumen de los pardmetros de nuestro modelo.
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Cuadro 3.1: Definicién de los pardmetros para el modelo

p1
ﬁmh*

ﬁhm*

M
Ay
A3
1451

U2

Eficiencia de transmision del VIH por inyectable (inyectable infectado)
Eficiencia de transmisién heterosexual por asociacién (contacto heterosexual)
de mujer a hombre dado que la mujer estd infectada

Eficiencia de transmisién heterosexual por asociacién (contacto heterosexual)
de hombre a mujer dado que el hombre estd infectado

Tasa de cambio de parejas sexuales por afio (mujer UDI) al tiempo ¢

Tasa de cambio de parejas sexuales por afio (mujer No-UDI) al tiempo ¢

Tasa de cambio de parejas sexuales por afio (hombres UDI) al tiempo ¢

Tasa de cambio de parejas sexuales por afio (hombres No- UDI) al tiempo ¢
Tasa de intercambio de inyectables por afio (mujeres UDI)

Tasa de intercambio de inyectables por afio (hombres UDI)

Tiempo promedio de incubacién del virus (afios)

Tiempo promedio de sobrevivencia en adultos (afios)

Probabilidad de tener VIH por compartir inyectables por mujer UDI
Probabilidad de tener VIH por por contacto heterosexual por mujer UDISA
Probabilidad de tener VIH por por contacto heterosexual por mujer (No-UDI)SA
Tasa de mortalidad natural en hombres y mujeres UDI

Tasa de mortalidad natural en hombres y mujeres (No-UDI)SA
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Las mujeres susceptibles UDI (m;), UDISA (m5), (NO-UDI)SA (m3) pasan a la
categoria de infectadas (I) con el virus del VIH de acuerdo a los términos i,A;,
(imA + Cua(H)A2) v Cus(t)As (que explicamos mds adelante), respectivamante, o
mueren por razones ajenas al VIH (causas naturales) de acuerdo a los pardmetros
1 0 tz. De modo similar las infectadas(os) pasan a la categoria de enfermas(os) con
SIDA por la tasa 1 0 mueren por razones ajenas al SIDA, por la tasa i, mientras
que % representa las muertes por SIDA.

Las siguientes ecuaciones describen el modelo propuesto. La razén de cambio del

tamafio de la poblacién susceptible de mujeres (S,,1) y hombres (S;1) que son UDI

es:
ds,, )
— = —iuhiSyn — S, (3.1)
ds )
d—:l —1401Sp1 — U1Sm. (3.2)

El primer término de las ecuacién representa infeccién con el VIH por jeringuilla,
que es el producto de la tasa de intercambio de inyectables por mujer (i,) y la
probabilidad de adquirir VIH por intercambio de inyectables con otros UDI por
mujer (A;). El segundo término representa muerte natural de la poblacion de
susceptibles (con parametro (). La probabilidad de adquirir VIH por intercambio

de inyectables con otros UDI por mujer (A;) es igual a la eficiencia de transmisién
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del VIH mediante inyectable dado que el inyectable esta infectado (;) multiplicado
por la seroprevalencia en el grupo de hombres y mujeres (sexualmente activos y
no sexualmente activos) en la poblacién UDI al tiempo ¢t. La interpretacion de la
Ecuacién 3.2 para la poblaciéon susceptible de hombres es similar a la de mujeres

con parametros i, y ; andlogos a i,, y A4, respectivamente.

La razén de de cambio del tamafio de la poblacion susceptible de mujeres (S,,2)

y hombres (S;,) que tienen dos factores de riesgo (UDI y son sexualmente activos)

es:
das,, .
T 2 = —imA1Sm2 — Co2(D)A25m2 — [Jlst' (3.3)
ds .
d_:z = —ia1Sp2 — Ko ()2 Sp2 — p1Spa- (3.4)

Como en la Ecuacién 3.1, el primer término representa las infectadas con VIH
por jeringuilla. En este caso, el segundo término representa mujeres infectadas
con VIH por transmisiéon heterosexual y se define como el producto de la tasa de
cambio de parejas sexuales por mujer UDI [C,»(t)] (que definiremos luego) y la
probabilidad de adquirir VIH por transmisién heterosexual para mujer (A,). El
tercer término representa la muerte natural de mujeres donde la tasa de mortali-
dad natural (No -VIH) es (u1). La probabilidad de adquirir VIH por transmisién
heterosexual por mujer (A,) es igual a la eficiencia de transmisiéon heterosexual
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de hombre a mujer por contacto sexual (dado que el hombre estaba infectado)
(Bnm) multiplicado por la seroprevalencia ponderada ) ]-Mm(m2, J,H)Pu(j, t); donde
Py(j, t) es la seroprevalencia en hombres sexualmente activos del subgrupo j (j es
igual a hombres UDISA u hombres (No-UDI)SA y M,,(m2, j,t) es la probabilidad
de que una mujer UDI sexualmente activa tenga contacto sexual con un hombre
del subgrupo j en el tiempo t. En efecto se precisaron los pardmetros C,,»(t) y A,

para los hombres Kj(t) y a; como:

CmZ(t) = CmZ(t_l)

Nip(t)Kpo(t = DYMy(h2,m2,t — 1) + Ny (H) K (t = 1)M,(h3, m2,t — 1)
Nia(t — DKpa(E = )My (h2, m2, E = 1) + Nia(t = 1)Kig(t = DMy(i3, m2,t — 1)/

(3.5)

Kip(t) = Kpa(t—1)

NmZ(t)CmZ(t B 1)Mm(m2/ h2/ t— 1) + Nm3(t)cm3(t B 1)Mm(m3/ hz/t B 1)
N (E = 1)Coa(f = DMy (12, 12, E = 1) + Ny (t — 1)Cora(E — )My (13, 12, £ — 1)/

(3.6)

AZ = ﬁhm * (Mm(mzl h2/ t)Ph(hZ, t) + Mm(mzl h3/ t)Ph(hSI t)), (37)
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W = B+ (Mu(h2, m2, YP(m2, 1) + My(h2, m3, )Po(i3, 1)). (3.8)
donde
Inp + Az
P, (h2 = -
n(h2,1) Sip +Inp + App
Iz + Aps
p - s
(13, 1) Sz + Iz + Ajs
_ ImZ + AmZ
P2 f) = s (3.9)
Pm(mS, t) — Im3 + Am3

Sms + Im3 + Am3

y A e I representan los subgrupos de enfermos con SIDA e infectados con VIH
respectivamente, que se describirdn més adelante. La interpretacién de la Ecuaciéon
3.4 de la poblacién susceptible de hombres que tienen dos factores de riesgo es

similar a la de mujeres pero usando sus pardmetros respectivos.

La razén de cambio del tamafo de la poblaciéon susceptible de mujeres (S,,3)

y hombres (S;3) que tienen un factor de riesgo (transmisién heterosexual, (No-

UDI)SA) es:
dsS,,
dt3 = _Cm3(t)A3Sm3_HZSm3/ (310)
ds
d—f = —Kis(3Si3 — taSia- (3.11)
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El primer término representa el grupo de las mujeres susceptibles que se infectan
con VIH por transmisién heterosexual, el cual es el producto de la tasa de cambio
de parejas sexuales por mujer No-UDI [C,,5(t)] y la probabilidad de adquirir VIH
por transmisién heterosexual por mujer (A3) y el nimero de mujeres susceptibles
Sus. El segundo término representa el niimero de mujeres que emigran de esta
poblacién por causas ajenas al VIH y que es el producto de la tasa de mortalidad
natural (No -VIH) (u,) y el nimero de mujeres susceptibles S,3. La probabilidad
de adquirir VIH por transmisiéon heterosexual por mujer No-UDI (A3) es igual a
la eficiencia de transmisién heterosexual de hombre a mujer por contacto sexual
(dado que el hombre estaba infectado) (f,,) multiplicado por la seroprevalencia
ponderada }.; M,,(m3, j, t)Py(j, t); donde Py(j, t) es la seroprevalencia en hombres
sexualmente activos del subgrupo j (j es igual a hombres UDISA u hombres
(No-UDI)SA) y M,,(m3, j;t) es la probabilidad que una mujer (No-UDI)SA tenga
contacto sexual con un hombre del subgrupo j en el tiempo t. Ahora se explican

los pardmetros C,;3(t), Kis(t), A3 y az dados por:
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Cm3(t) = Cm3(t_1)

Nip(t)Kpo(t — D)My(h2,m3,t — 1) + Ny (H) K (t = 1)M,(h3, m3,t — 1)
Nio(t = DKjo(t = 1)My(h2,m3,t = 1) + Nya(t — 1)Kis(t — 1)M;,(h3, m3,t — 1)’

(3.12)

X

Kis(t) = Kis(t—1)

NmZ(t)CrnZ(t B 1)Mm(m2/ h3;t B 1) + Nm3(t)cm3(t B 1)Mm3(m3/ ]’l3,t B 1)
N (t = D)Coa(t — DMu(m2, 13, £ — 1) + Ny (t — 1)Cous(t — )M, (13, 13, t — 1)’

(3.13)

AS = ﬁhm * (Mm(m3/ h2/ t)Ph(hz, t) + Mm (m3/ h3/ t)Ph(hs, t)), (314)

as = B * (My(h3, m2, )Pp(m2, £) + My(h3, m3, )P, (m3, ). (3.15)

La razén de cambio del tamafio de poblacién de los seis subgrupos de mujeres y
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hombres infectados con VIH se presenta en las siguientes ecuaciones:

dl,, . 1

d_tl = iuyASm — 51m1 - }11[m1, (3.16)
dl . 1

d_T = ipa1Sp — Elhl — pilp, (3.17)
dl,, . 1

dl . 1

d—lf = (ipaq + Ko (t)az)Spp — Elhz — pl, (3.19)
dl; 1

7 - CmS(t)A3Sm3 UIH’B [lemg,, (320)
dl 1

d—lf Kis(t)azSps — 51h3 — Uolys. (3.21)

. . . . : d . .
La razén de cambio del nimero de mujeres UDI infectadas (=) es igual al nimero

de mujeres recientemente infectadas (i,;A15,1) menos el nimero de mujeres que
mueren por causas naturales (111,1) 0 porque desarrollaron el SIDA [1],,1]. Larazén
de cambio del ntiimero de mujeres UDISA infectadas (‘%’2) es igual al niimero de
mujeres recientemente infectadas [i,,A1 + Cy2(t)A2] menos el nimero de mujeres
que mueren por causas naturales (u1l,,) o porque desarrollaron el SIDA [1],,].
La razén de cambio del nimero de mujeres (No-UDI)SA infectadas (dfi—"t’a) es igual
al namero de mujeres recientemente infectadas [C,,3(t)A3S,,3] menos el nimero de
mujeres que mueren por causas naturales (u2l,3) o porque desarrollaron el SIDA

[11,3]. El parametro v es el tiempo promedio de incubacién del virus (VIH). La

interpretacion de las ecuaciones para los hombres es similar a las de mujeres.
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Larazén de cambio del tamafio de la poblacién de los tres subgrupos de mujeres

y hombres con SIDA se presentan en las siguientes ecuaciones:

i o - (5 + ) An, (3.23)
T
% = 1Ihz - (% + M1)Ah2, (3.25)
Z

dA,n

La raz6n de cambio del ntimero de mujeres UDI con SIDA (=

) esigual al nimero
de mujeres que progresan a la etapa del SIDA [2],1] menos el ntimero de mujeres
que mueren por causas naturales (i1,1) o porque mueren de SIDA [1A,,1]. Larazén
de cambio del niimero de mujeres UDISA con SIDA (d/;—’t”z) es igual al niimero de
mujeres que progresan a la etapa del SIDA [11,,,] menos el nimero de mujeres que
mueren por causas naturales (u11,) o porque mueren de SIDA [1A,,]. La razén
de cambio del nimero de mujeres (No-UDI)SA con SIDA (‘12—;”3) es igual al nimero
de mujeres que progresan a la etapa del SIDA [1],5] menos el ntimero de mujeres

que mueren naturalmente (1,,3) 0 porque mueren de SIDA [1A,3]. El pardmetro

s es el tiempo promedio de sobrevivencia desde el diagndstico del SIDA hasta su
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muerte. La interpretacién de las ecuaciones para los hombres es similar a la de las

mujeres.

Blower et al. (1991), especifica la tasa de cambio de parejas sexuales y el niimero
de hombres N y mujeres N,, sexualmente activos y establece que la suma total de
parejas sexuales en cada grupo debe satisfacer la siguiente restricciéon, que también

se consideraron en el modelo propuesto:

Y NuiCuit) =Y NugKii(h), (3.28)
i j
donde;
Nuj(t) = Suj(t) + Luj(t) + Awj(t), (3.29)
Nui(t) = Spj(t) + Inj(t) + Anj(t), (3.30)

donde j=UDISA o (No-UDI)SA. En forma general podemos expresar la tasa de
cambio de parejas sexuales en proporcion a la disponibilidad del sexo opuesto de

la siguiente manera:

2 Nij(O)Knj(My(j, i, t — 1)
Y. Nijt = DKyt = DMy (j, i, t = 1)
2 i N () Conj ()M (j i, £ — 1)
Z]‘ij(t = DCpj(t = )M,(j i, t = 1)

Cmi(t) = sz(t_l) (331)

Kui(t) = Ku(t-1)

(3.32)

donde i=UDISA o (No-UDI)SA.
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3.2. Estimaciéon puntual y de la funcion de densidad

de los parametros

Para el analisis de nuestro modelo necesitamos estimadores puntuales de cada
uno de los pardmetros. El andlisis de incertidumbre y el andlisis de sensibilidad
requieren conocer la distribucién conjunta de los pardmetros de interés. Si se
asume que los pardmetros son independientes (Blower et al., 1994) s6lo se requiere
conocer la distribucién marginal de cada pardmetro, pues la distribucién conjunta
es el producto de éstas. El Cuadro 3.2 muestra los estimados puntuales que tene-
mos disponibles para cada uno de los pardmetros de nuestro modelo. Incluimos
también, los estimados usados pos Blower et al. (1994) con fines informativos. El
Cuadro 3.3 muestra las distribuciones que se utilizaron. Mas adelante mostramos

la informacién detallada que se obtuvo para cada uno de los parametros.

La indagacion de los datos se realiz6 por la bisqueda de estudios, articulos,
tesis, monografias, etc. por medio del internet, llamadas telefénicas y visita al De-
partamento de Vigilancia SIDA de Puerto Rico, al Recinto de Ciencias Médicas y a
organizaciones privadas dedicadas al VIH/SIDA en Puerto Rico. Se descubrié que

para los pardmetros de interes en el modelo propuesto hay muy poca informacién
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actualizada para la poblacién de Puerto Rico. Algunos de estos estimados corres-
ponden a estudios sobre Puerto Rico, otros sobre Estados Unidos que incluyen
Puerto Rico y otros sélo sobre Estados Unidos. Es importante hacer notar que
esto impone limitaciones en la inferencia para Puerto Rico pues los valores de los
pardmetros no necesariamente reflejan la poblacién UDI en Puerto Rico. Ahora la
informacién detallada para cada pardmetro.

p1

La tasa de transmisién del VIH mediante inyectable (1) es el cociente entre el
numero total de hombres y mujeres UDI con VIH y la poblaciéon UDI. La Admi-
nistraciéon de Servicios de Salud Mental y Contra la Adicciéon (ASSMCA) estima
la poblacién UDI para Puerto Rico de las personas que son atendidas en los pro-
gramas de tratamiento por abuso de sustancias y salud mental durante el afio
fiscal 2009 — 2010 (Apéndice A.4). En el ano fiscal 2009 — 2010 (1-julio-2009 hasta
30-junio-2010) el nimero de ususarios de droga por inyectable fue de 9,310 de los
cuales el ntiimero de infectados con VIH fue 510 usuarios, por lo que el estimado
puntual que usamos para p; = 510/9,310. Blower et al.(1991) asigné la funcién
de distribucién triangular para f1, con pico en cero y rango de valores entre 0 y 1
por un estudio realizado para la comunidad de UDI de Nueva York. Por no tener

informacion adicional se utilizé la misma distribucién que usa Blower et al.(1991)
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para este estudio.

Bt Y Brom

Morbility and Mortality Weekly Report (MMWR) realiz6 un estudio sobre “Inci-
dence and Diagnoses of HIV Infection-Puerto Rico (2006).” En éste se estima la
eficiencia de transmision heterosexual por asociaciéon (de mujer a hombre dado
que la mujer estd infectada) f,,, en 0.25. Baggaley, et al.(2010) estudi6 el riesgo
de transmision del VIH por contacto heterosexual y hombre con hombre en Esta-
dos Unidos, donde estimé que f3,, varia entre 0.225 — 0.574. Blower et al. (1991)
estim6 este valor entre 0 y 0.5 y le asigné la funcién de distribucién uniforme
por un estudio desarrollado para la comunidad de UDI de Nueva York. Conse-
cuentemente se itiliz6 0.25 para el valor puntual y la funcién de distribuciéon de
probabilidad uniforme para f3,,;;, con valor minimo en 0 y valor maximo de 0.5.

iy YV in

La tasa de intercambio de inyectables por afio para mujeres UDI (i,,) y para hom-
bres UDI (i) es el nimero de jeringuillas que intercambia un individuo durante
un afio. Andjia, J. et al. (2008) examind la influencia del intercambio de jeringui-
lla entre UDI puertorriquefios en Nueva York y Puerto Rico, y calculan el valor
puntual estimado para i,, en 1,999.2 inyectables por afio y 7, en 2,137 inyectables

por afio. Iniciativa Comunitaria, institucién dedicada al servicio social por medio
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del proyecto Punto Fijo se encarga del intercambio de jeringuillas en Puerto Rico.
El Sr. Francisco Torres coordinador del proyecto informé que el ntimero de jerin-
guillas que usa un individuo anualmente varia entre 12 y 3, 650. Esta informacién
estd basada en su experiencia y no en datos recopilados por su agencia. Blower et
al.(1991) estimé i,, entre 13 y 5,265 e i, entre 13 y 3,120 y le asign6 una distribucién
sesgada a la izquierda a ambos pardmetros. Definimos, entonces, los estimados
para nuestro modelo como: i,, = 1,999.2 e i), = 2,137 y le asignamos la distribucién
Gamma sesgada a la izquierda entre 12 y 3, 650. Usamos la distribucién Gamma
por su facilidad de uso.

Cn2y Cus

La tasa de cambio de parejas sexuales por afio para mujeres UDISA (C,»(t)) es 12
segun estimado por Latka, M. et al. (2006) para mujeres de Baltimore, Miami, New
York y San Francisco. La tasa de cambio de parejas sexuales en puertorriquefios
(hombres y mujeres) UDISA estd en el rango de 1 a 120 (Deren, S. et al. 2006).
Blower et al. (1991) asigné a la tasa de cambio de parejas sexuales por afio de
mujeres UDISA (C,(t)) la distribucién sesgada a la izquierda y con rango entre 1
y 100. En consecuencia el valor puntual para C,,»(t) = 12y se asign6 la distribucién
Gamma sesgada a la izquierda entre 1y 120. La tasa de cambio de parejas sexuales

para mujeres (No- UDI)SA (C,3(t)) se estima en 8 parejas por afio segtin Stevens,
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S. (2006) para mujeres de Arizona. La tasa de cambio de parejas sexuales varia
entre 1y 15 por ano (Stein, 1987). Blower et al. (1991) asign¢ a la tasa de cambio de
parejas sexuales por afio de mujeres (No-UDI)SA (C,5(t)), la distribucién sesgada
a la izquierda y con rango entre 1 y 20. En nuestro caso definimos la funcién de
densidad de probabilidad para la tasa de cambio de parejas sexuales por afio de
mujeres (No-UDI)SA usando la distribucién Gamma sesgada a la izquierda entre
1y 15 y valor puntual de 8 parejas por afio.

K> y K3

La tasa de cambio de parejas sexuales por afio para hombres UDISA (Kj,(t)) se
estima en 27 (Purcell, D. et al. 2006, estudio conducido en Baltimore, Miami, New
York y San Francisco de los Estados Unidos). La tasa de cambio de parejas sexua-
les en puertorriquefios UDISA estd en el rango de 1 a 120 (Deren, S. et al. 2006).
Blower et al.(1991) asigné a (Kj»(t)) la distribucién sesgada a la izquierda y rango
entre 1y 100. En consecuencia definimos la funcién de densidad de probabilidad
Gamma sesgada a la izquierda para la tasa de cambio de parejas sexuales por afio
para hombres UDISA de Puerto Rico entre 1y 120 y usamos 27 parejas sexuales
por afio como valor puntual. La tasa de cambio de parejas sexuales para hombres
(No-UDI)SA (Kj3(t)) se estima en 7 parejas por afio (Johansson, B. 2010, una apli-

cacion de Monte Carlo realizado en Estados Unidos ). Este pardmetro varia entre
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1y 20 por afio segtin (Bobashev, G. 2010, aplicado en la poblacién de Carolina del
Norte, Estados Unidos ). Blower et al.(1991) le asign¢ la distribucién sesgada a la
izquierda y con rango entre 1 y 38. Por tanto, para este modelo se utiliz6 como
valor puntual 7 parejas sexuales por afio y se le asigné una distribucién Gamma
sesgada a la izquierda entre 1y 20.

v

El tiempo promedio de incubacién del VIH (v) es el tiempo desde el momento de la
infeccion del VIH hasta la aparicién de los sintomas del SIDA. Chevret et al.(1992)
estima el periodo de incubacién del VIH en hombres homosexuales infectados de
Francia, en 10 afios y rango entre 1 y 15 afios. Blower et al.(1991) en un estudio
realizado para la poblacién UDI de Nueva York estimé a v entre 1.36 y 10 afios y le
asigné una distribucién Weibull. Basado en esta literatura para nuestro parametro
se utilizé 10 afios como valor puntual y le asignamos una distribucién Weibull
entre 1y 15 afios.

S

El tiempo promedio de sobrevivencia (s) es el tiempo de vida de un individuo
después de ser diagnosticado con SIDA hasta su muerte. El tiempo promedio de
sobrevivencia estimado en”HIV Surveillance Report 2008” es de 3 afios o més,

esto segtin un estudio hecho para Estados Unidos y Puerto Rico por el Centro de
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Control de Enfermedades (CDC). Lee et al. (2001) investigé sobre la sobrevivencia
después del diagnostico del SIDA en adolescentes y adultos de los Estados Unidos
en los afios de 1984 hasta 1997, y encontré que el periodo de sobrevivencia varia
entre 1y 5 afios. Blower et al. (1991) en un estudio realizado para la poblacién UDI
de Nueva York entim¢ s entre 1 y 5 afos y le asigné una distribuciéon sesgada a
la izquierda. En consecuencia, para este estudio se utiliz6 la distribucién Gamma
sesgada a la izquierda entre 1 y 5 afios y el valor puntual de 3 afios.

H1y H2

Blower et al. (1991) calculf la tasa de mortalidad natural de los UDI y UDISA(u4)
asumiendo el tiempo promedio que duran inyectandose droga los UDI. Para la
poblacién de usuarios de droga por inyectable en Puerto Rico este tiempo es 19
afnos, segan ASSMCA ver (Apéndice A.4). Por otro lado Blower et al. (1991) cal-
culé la tasa de mortalidad para el subgrupo de los (No-UDI)SA (1) asumiendo el
tiempo promedio de actividad sexual de una persona (No-UDI)SA, y estim¢ este
periodo en 50 afios. Para nuestro modelo se utiliz6 el tiempo promedio de 19 afios
para calcular la tasa de mortalidad natural ajena al VIH de los UDI y UDISA para
la poblacién de Puerto Rico (u1) y el periodo en 50 afios para estimar la tasa de
mortalidad de los (No-UDI)SA (u»), y son fijas en el modelo segtin Blower et al.

(1991).
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Enel Cuadro 3.2 se muestran los valores puntuales estimados para la poblacién
de Puerto Rico y valores puntuales que utiliz6 Blower et al.(1991). Note que todos
los valores puntuales para Puerto Rico son mayores que los de Blower, lo que
tendrd un efecto en la seroprevalencia de la enfermedad en Puerto Rico segin

presentaremos en la Seccin 4.1.
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Cuadro 3.2: Estimados puntuales de los pardmetros

Blower et Modelo para

Pardmetros  al.(1991) Puerto Rico Referencia
B 0.01 0.05+ ASSMCA
Brn 0.08 0.25++ CDC.Incidence and diagnoses of

HIV infection Puerto Rico, 2006
Brm 0.24 0.25++ CDC.Incidence and diagnoses of

HIV infection Puerto Rico, 2006

Cua(t) 2.00 12.00+++ Mary H. Latka et al. (2006)

Cus(t) 0.57 8.00+++ Sally J. Steves and Rosi Andrade (2006)
Ky (t) 1.00 27.00+++ David W. Purcell et al. (2006)

Kj5(t) 1.00 7.00+++ Sara Soorapanth et al.(2010)

I 300.00 1,999.20+ Jonny R. Andia et al. (2008)

in 230.00 2,137.90+ Jonny R. Andia et al. (2008)

v 8.00 10.00+++ Sylvie Chevret et al. (1992)

S 1.00 3.00++ Lisa M. Lee et al. (2001)

1 35.00 19.00+ ASSMCA (2009-2010)

U2 50.00 50.00+++ Blower et al. (1991)

+Datos correspondientes a estudios sobre Puerto Rico.
++Datos correspondientes a estudios sobre Esffslos Unidos que incluyen Puerto Rico

+++Datos correspondientes a estudios s6lo en Estados Unidos



Cuadro 3.3: Funcién de distribucién de los pardmetros

Pardametro Minimo  Maximo Forma funcional

Pr 0 1.0 Triangular(pico en 0)

B 0 0.5 Uniforme

B 0 0.5 Uniforme

Cy(1) 1 120.0 Gamma sesgada a la izquierda
Cy(t) 1 15.0 Gamma sesgada a la izquierda
Ky (1) 1 120.0 Gamma sesgada a la izquierda
K(1) 1 20.0 Gamma sesgada a la izquierda
L, 12 3650.0 Gamma sesgada a la izquierda
Iy 12 3650.0 Gamma sesgada a la izquierda
v 1 15.0 Weibull

s 1 5.0 Gamma sesgada a la izquierda
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Capitulo 4

Andlisis del modelo VIH/SIDA para Puerto Rico

4.1. Analisis para el valor puntual de los parametros

El comportamiento del modelo se explora para el estimado puntual de los pa-
rametros, que se obtuvo en la literatura (ver Cuadro 3.2). El tamafio inicial de los
subgrupos se genera segtn explicamos en la introduccién del Capitulo 3. Ademas
al tiempo cero I, = 1, lo que significa que hay un hombre UDISA infectado. Se
calcul6 la seroprevalencia con los valores puntuales estimados de los pardmetros
y el tamafio de los subgrupos generados aleatoriamente S,,; = 8650, S,, = 820,
Smz = 20187, Sjn = 22654, Sy, = 13170, Sj3 = 25107, Ly = Ly = Lus = In = Iz = 0,
Am = Ay = Apz = An = A = Az = 0. Se estudi6 la seroprevalencia en
mujeres y hombres UDI, UDISA y (No-UDI)SA. La seroprevalencia es el nimero o
proporcion de personas UDI que estan infectados con VIH o enfermos con SIDA,
como resultado de pruebas serolégicas de deteccion de la infeccion. El resultado

para este escenario particular se muestra en la Figura 4.1; donde se observa que
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el nivel de seroprevalencia en la poblacién de UDI de Puerto Rico crece durante
los tres primeros afios, tiempo en el cual todos los individuos susceptibles tanto
UDI Y UDISA se infectan con VIH o se enferman de SIDA. Aproximadamente el
nivel de seroprevalencia es del 60 % en los dos primeros afios tanto en el grupo
de hombres y mujeres. El namero estimado de casos acumulados de SIDA para

Puerto Rico después de 10 afios para estos estimados puntuales es 19, 148.
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Figura 4.1: Nivel de seroprevalencia ( %) en hombres y mujeres UDI.

La Figura 4.2 muestra el nivel de seroprevalencia que estimé Blower et al.
(1991), donde el tamario de los subgrupos de susceptibles fueron los siguientes: X,,,; =
12,500, X,,p = 8,250, X,3 = 12,500, X,,s = 16,750, X,,5 = 100,000,X;; = 63,750,
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X = 37,500, Xj3 = 11,250, Xps = 37,500, X5 = 50,000 y donde us6 los valores

puntuales del Cuadro 3.2 para los pardmetros de entrada.
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Figura 4.2: Nivel de seroprevalencia ( %) en hombres y mujeres UDL

En la Figura 4.1, se observa que la seroprevalencia despues de tres afios es el
100 %, es decir que todos los hombres y mujeres de la poblacién UDI de Puerto Rico
se infectan con VIH/SIDA en tres afios, esto en comparacion a la seroprevalencia
de hombres y mujeres UDI de la poblacién de Nueva York estimada por Blower et
al. (1991) donde tarda 30 afios el alcanzar una seroprevalencia de cerca de 100 %.

Esto podria deberse a que los valores de los pardmetros de entrada para Puerto
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Rico son todos mayores que los que usé Blower et al.(1991).
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Figura 4.3: Seroprevalencia en los subgrupos UDI (lado izquierdo) y UDISA (lado

derecho).

Enla Figura 4.3 se observa que el nivel de seroprevalencia tanto en el subgrupo
de UDI y UDISA es similar al nivel de seroprevalencia del grupo total de UDI (es
decir UDI 'Y UDISA). Notamos que la diferencia del nivel de seroprevalencia en
mujeres (UDI Y UDISA) y el total de mujeres UDI es muy pequefia, son valores
multiplicados por 107*°, lo mismo pasa para los subgrupos de hombres (UDI y

UDISA) y el total de hombres UDI.
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Figura 4.4: Seroprevalencia en los subgrupos en hombres y mujeres (No-UDI)SA

En la Figura 4.4 se muestra el nivel de seroprevalencia del subgrupo de mu-
jeres (No-UDI)SA es mayor que el subgrupo de hombres, significa que el nimero
de mujeres infectadas con VIH o se enferman con SIDA es mayor al ntimero de
hombres infectados con VIH o enfermos de SIDA. Sin embargo, el nivel de sero-
prevalencia en hombres (No-UDI)SA y mujeres (No-UDI)SA es baja, es decir, pocos

(No-UDI)SA se infectan.
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4.2. Muestreo por hipercubo latino modificado

Como se menciona antes, para el andlisis de incertidumbre y el andlisis de sen-
sibilidad debemos generar vectores aleatorios X; = [xi1, X, ..., xul,i = 1,2,...,n
de la distribucién conjunta f(xi, ..., xi). Asumiendo la independencia de los pa-
rdmetros la distribucién conjunta es H’];l fi(xij). Si usamos solo muestreo aleatorio
debemos muestrear independientemente de cada fi(x;;)j = 1,...,k. Si usamos
muestreo por hipercubo latino modificado, cada f;(x;j) se divide en n intervalos
con igual probabilidad % De cada intervalo se selecciona un valor para obtener
n X k valores iniciales. Las columnas de esta matriz se permutan para obtener
la matriz de pardmetros iniciales deseada. Lo importante es que la meta es ex-
plorar eficientemente el espacio de los pardmetros. El método aleatorio requiere
n grande, particularmente cuando se tienen muchos parametros. El método por
hipercubo latino aparentemente requiere un n menor, pero como discutimos antes,
pensamos que potencialmente hay combinaciones de pardmetros que no exploran.
Sin embargo las secuencias de Halton tienen la propiedad de cubrir un espacio de
dimensioén s de una manera méas uniforme que una secuencia de puntos aleatorios,
por lo que se propuso usar la secuencia de Halton para determinar los interva-

los donde se hara el muestreo de hipercubo latino modificado en vez de usar las
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permutaciones sin reemplazo.

100
100 oo, ., . R R N .,
e . . N . . * . .
" ¢ . ¢ ¢ . ¢ L .
0 . . ¢ .?
80 . . 80 . . R
0, . R *e LY
] LA R [N . o, . . .
*e . . ¢ ¢ e .
* * * (] .
60 . L .0 60 ot e .
. *
¢ % e o o ) . . ¢
% . e ot . % . ¢ ., . .
. [
40 I ¢ . 40 .ot . ¢ . !
. v . o ¢ *
B . ? . ¢ * . * .
. . %, . ., 0,
2 N . ¢ *e 2 o e, *
., ¢ 3 . . D .
L . . . N * .
. Y . L
0 ¢ ) . 0 e ¢ .
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
y y1

Figura 4.5: Gréfica de los intervalos visitados por MHL y MHL modificado, res-

pectivamente

En la Figura 4.5 (izquierda) se muestra los intervalos que visitaria MHL si
el modelo tuviera dos pardmetros y estuvieramos haciendo 100 simulaciones. A
la derecha se muestran los intervalos que visitaria MHL modificado. Note que
los correspondientes a MHL modificado se ven mejor distribuidos, por lo que
exploran mejor el espacio muestral. Como mencionamos en la Seccién 2.4.3 las
secuencias de Halton utilizan un nimero primo por cada dimenén del espacio
a muestrear. En nuestro modelo para Puerto Rico tenemos 10 parametros de los
que debemos muestrear por lo que usamos las bases primas 2,3,...,29. A partir

de la base 7 se observa el problema de correlacién, que también mencionamos en
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la Seccién 2.4.3, por lo que usamos el método Halton aleatorizado con la bases
primas 2,3,...,29 para determinar los intervalos donde se hard el muestreo de

hipercubo latino modificado.

4.3. Anadlisis de incertidumbre

Se analiz6 la incertidumbre del ntimero de casos acumulado de SIDA en Puerto
Rico, usando el muestreo aleatorio, el muestreo por hipercubo latino y el muestreo
por hipercubo latino modificado, y calculando las estadisticas descriptivas del
namero de casos acumulados de SIDA en Puerto Rico en los préximos 10 afios, a
partir del afio 2010. Por la ley de los niimeros grandes, consideramos los resultados
generados por el muestreo aleatorio para 1000 simulaciones cémo los resultados
que se pueden considerar verdaderos. De aqui que hay un 95 % de confianza de
que el promedio del nimero de casos acumulados de SIDA en Puerto Rico en los
proximos 10 afios esté entre 44, 723 y 46, 128 casos. En la esquina superior izquierda
delaFigura 4.6 se muestra el histograma del ntimero de casos acumulados de SIDA
en Puerto Rico para los préximos 10 afios basado en el método aleatorio n = 1000.
En las Figuras 4.6 y 4.7 se muestran, también, los histogramas que se obtienen

usando los métodos de muestreo aleatorio, hipercubo latino e hipercubo latino
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modificado (n = 100, n = 200). Enlos Cuadros 4.1y 4.2 se presentan las estadisticas
descriptivas para cada método. Notamos que las estadisticas descriptivas son
similares, pero el método LHS y LHS modificado no capturan los valores inferiores
de la distribucién de casos acumulados de SIDA. La diferencia entre los métodos

se hace visible en el anélisis de sensibilidad.
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Figura 4.6: Histograma de frecuencia del nimero de casos acumulados de SIDA en
adultos, para los préximos 10 afios. Izquierda superior: Aleatorio n=1000; derecha
superior: Aleatorio n=100; izquierda inferior: LHS n=100 y derecha inferior: LHS
modificado n=100.
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Cuadro 4.1: Estadistica descriptiva del nimero de casos acumulados de SIDA en

adultos para n = 1000 y n = 100

n =100
MHL
n = 1000 modifi-

Estadistico Aleatorio Aleatorio LHS cado
Minimo 149 19,573 18,321 23,912
Maéximo 82,519 75,698 81,782 83,070
Media 45,426 45,258 45,589 45,904
Mediana 45,276 44,642 44,888 45,213
Desviacion estandar 11,272 10,559 11,251 11,320

Intervalo de

confianza al 95 %

(44,723-46,128)

(43,178-47,338)

(43,383-47,794)

(43,674-48,134)
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Figura 4.7: Histograma de frecuencia del nimero de casos acumulados de SIDA en
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Cuadro 4.2: Estadistica descriptiva del nimero de casos acumulados de SIDA en

adultos para n = 1000 y n = 200

n =200
MHL
Estadisti- n = 1000 modifi-
co Aleatorio Aleatorio MHL cado
Minimo 149 20,899 15,836 18,736
Maéximo 82,519 75,642 82,091 75,425
Media 45,426 45,902 44 987 45,282
Mediana 45,276 45,374 44,655 44,786
Desviacion estandar 11,272 10,100 10,825 11,208

Intervalo de

confianza al 95 % (44,723-46,128) (44,492-47,313) (43,475-46,499) (43,721-46,843)

4.4. Andlisis de sensibilidad

El coeficiente de correlacién parcial (CCP) es calculado para el muestreo aleato-
rio, muestreo por Hipercubo Latino y MHL modificado entre el nimero acumu-
lado de casos de SIDA para los préoximos 10 afios y cada uno de los pardmetros

de entrada. En el Cuadro 4.3 se muestran los resultados para el método aleatorio
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(n = 1000 y n = 100) y para los métodos MHL y MHL modificado (n = 100).
Los asteriscos marcan los parametros que se consideran importantes a distintos
niveles de significancia. Segtun el método aleatorio n = 1000 los pardmetros que
mas contribuyen a la incertidumbre de los estimados del nimero de casos acumu-
lados de SIDA son:eficiencia de trasmision heterosexual por asociacién, tiempo
promedio de incubacién del virus del VIH y la tasa de cambio de parejas sexuales
por afio de mujeres (No-UDI)SA. El muestreo por Hipercubo Latino modificado
coincide al identificar los mismos pardmetros importantes mientras que el MHL
y el método aleatorio n = 100 identifican otros adicionales. El signo de los CCP
identifica la relacién cualitativa entre la variable de entrada y la variable respuesta.
El valor positivo de los CCP para la mayoria de las variables implica que cuando
el valor de la variable entrada crece, el nimero de casos acumulados de SIDA
en adultos también crece. El niimero de casos acumulados de SIDA en adultos
decrece cuando el periodo de incubacién se alarga, porque las personas siguen
siendo contagiosas durante un periodo més largo y por tanto la tasa de progresion
de la enfermedad disminuye. Si aumentamos el niimero de simulaciones a 200 (ver
Cuadro 4.4) notamos que los resultados del MHL modificado concuerdan con el

aleatorio n = 1000, miestras que el MHL y el aleatorio n = 200 atin no concuerdan.
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Cuadro 4.3: Prueba de correlacion parcial para n = 1000 y n = 100

n =100
MHL
Paramet- n = 1000 modifi-
ros Aleatorio Aleatorio MHL cado
B = Brm 0.7177*** 0.7479%** 0.7175%** 0.7519***
v -0.8280*** -0.8172*** -0.8915%** -0.8703***
Cra(t) 0.3826*** 0.2400% 0.4644*** 0.4532***
K () 0.1853 0.2997** 0.1183 0.1298
Kipo(t) -0.0359 -0.0941 0.2533* 0.0296
Ca(t) 0.0444 0.2121* 0.0661 -0.0236
im 0.0438 0.1867 0.0060 0.0862
B1 0.1920 0.1584 0.1496 0.1491
in 0.1477 0.1748 0.0329 0.0448
s -0.0376 0.1699 -0.0245 -0.0124

*a = 0.05; *a = 0.01 y **a = 0.001
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Cuadro 4.4: Prueba de correlacion parcial para n = 1000 y n = 200

n =200
MHL

Paramet- n = 1000 modifi-

ros Aleatorio Aleatorio MHL ficado
B = Brm 0.7177*** 0.7214*** 0.7101*** 0.7489***
v -0.8280*** -0.8312%** -0.8001*** -0.8671***
Cra(t) 0.3826*** 0.3369*** 0.1888 0.4377%**
K () 0.1853 0.2457* 0.2643** 0.1663
Kipo(t) -0.0359 -0.0243 -0.0159 -0.0432
Cua(t) 0.0444 0.0075 -0.0151 -0.0507
i 0.0438 0.1333 -0.0015 0.0791
B1 0.1920 0.0788 0.1803 0.1700
in 0.1477 -0.0019 0.1292 0.0787
s -0.0376 -0.0291 -0.0516 -0.1022

*a = 0.05; *a = 0.01 y **a = 0.001

En el Apéndice A se presentan los histogramas de los parametros de entrada
y algunas gréficas de la exploracién del espacio muestral de los pardmetros para
n = 1000, n = 100 y n = 200 cuando se usa el muestreo aleatorio. En los apéndices
B y C se muestran las gréficas correspondientes a MHL y MHL modificado, res-
pectivamente.
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Convergencia a la media de la distribucién para los

parametros importantes del modelo

Se analiza la convergencia a la media de la distribucén del ntimero de casos acu-
mulados de SIDA en adultos para la poblacién de Puerto Rico y de los pardmetros
importantes que afectan el niimero de casos acumulados de SIDA generado por
los tres métodos de muestreo Aleatorio: n = 200, MHL: n = 200, MHL modificado:
n = 200 y comparamos con el promedio de casos acumulados de SIDA generado
por el muestreo aleatorio de tamafio n = 1000. Para esto se grafican las medias

moviles (running means).
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Convergencia del Promedio de Casos Acumulados de SIDA
Aleatorio n=1000 Aleatorio n=200
- 52000
! i L 42000
45377 e
- 44000
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HL n=200 HL Modificads n=200
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44000 1
40000
o 50 100 150 o0 0 50 100 150 200

Figura 4.8: Convergencia del promedio de casos acumulados de SIDA en adultos,
para los proximos 10 afios. Izquierda superior: Aleatorio n=1000; derecha supe-
rior: Aleatorio n=200; izquierda inferior: MHL n=200 y derecha inferior: MHL
modificado n=200.

En la Figura 4.8 se observa que el promedio de casos acumulados de SIDA
estimado por el muestreo por hipercubo latino modificado (n=200) se aproxima
al promedio de casos acumulados de SIDA estimado por el muestreo aleatorio
(n=1000) mientras que el muestreo aleatorio (n=200) y el muestreo por hipercubo
latino (n=200) se quedan por encima y por debajo de este promedio, respectiva-

mente.
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Convergencia def Promedio def Parametro betamhb
Aleatorio n=1000 Aleataric n=200
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0.3
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Figura 4.9: Convergencia del promedio de la eficiencia de transmisién de VIH
por contacto heterosexual, para los préoximos 10 afios. Izquierda superior: Aleato-
rio n=1000; derecha superior: Aleatorio n=200; izquierda inferior: MHL n=200 y
derecha inferior: MHL modificado n=200.

EnlaFigura 4.9 se observa que el promedio de la distribucién de la eficiencia de
transmisién de VIH por contacto heterosexual generada por el muestreo aleatorio,
hipercubo latino e hipercubo latino modificado (n=200) tiende a estar por debajo
del promedio de la distribucién de la eficiencia de transmisién de VIH por contacto
heterosexual generada por el muestreo aleatorio (n=1000). Sin embargo, en el
muestreo por hipercubo latino modificado el promedio se estabiliza mucho mas
rapido que en el muestreo aleatorio y el muestreo por hipercubo latino.
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Convergencia del Promedio del Parametro cm?2
Aleatario n=1000 Aleatorio n=200 20
Fal
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- 40
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g
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a0 4 ﬁw sl .
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200

Figura 4.10: Convergencia del promedio de la tasa de cambio de parejas sexu-
ales para mujeres UDISA, para los préximos 10 afios. Izquierda superior: Aleato-
rio n=1000; derecha superior: Aleatorio n=200; izquierda inferior: MHL n=200 y
derecha inferior: MHL modificado n=200.

El comportamiento en la Figura 4.10 es similar al de la Figura 4.9, esta vez
para la tasa de cambio de parejas sexuales para mujeres UDISA. En la Figura
4.10 se observa que el promedio de la distribucién de la tasa de cambio de parejas
sexuales para mujeres UDISA generada por el muestreo aleatorio, hipercubo latino
e hipercubo latino modificado (n=200) tiende a estar por debajo del promedio de
la distribucién de la tasa de cambio de parejas sexuales para mujeres UDISA
generada por el muestreo aleatorio (n=1000). Sin embargo, en el muestreo por
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hipercubo latino modificado el promedio se estabiliza mucho mas rdpido que en

el muestreo aleatorio y el muestreo por hipercubo latino.

Convergencia del Promedio def Parametro v
Aleatorio n=1000 Aleatorio n=200
hg 10
094 <%\N’h—— re
B
r . . . . r r r r — 7
i] 230 a00 Fan 1000 0 al 100 130 200
HL n=200 HL Modificado n=200
104
al 9.094
B_
7 - T T T T T T T T T T
1] s 100 150 200 0 50 100 150 200

Figura 4.11: Convergencia del promedio del tiempo de incubacién del virus del
VIH, para los préximos 10 afios. Izquierda superior: Aleatorio n=1000; derecha
superior: Aleatorio n=200; izquierda inferior: MHL n=200 y derecha inferior: MHL
modificado n=200.

En la Figura 4.11 se observa que el promedio de la distribucién del tiempo
promedio de incubacién del virus generada por el muestreo por hipercubo latino
y por el muestreo por hipercubo latino modificado (n = 200) se aproxima al
promedio dela distribucion del tiempo promedio de incubacién del virus generada
por el muestreo aleatorio (n = 1000) aunque hay un patrén de no convergencia
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que disminuye segiin aumenta el niimero de simulaciones para el muestreo por
hipercubo latino modificado. Por otro lado, se observa que el muestreo aleatorio

(n=200) subestima el promedio de la distribucién.
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Capitulo 5

Conclusiones y trabajo futuro

= Para los valores puntuales de los parametros, los hombres y mujeres UDI se
infectan al mismo ritmo y despues de 3 afios se infectan casi todos. En cambio
los hombres y mujeres (No-UDI)SA se infectan menos, siendo las mujeres
las que se infectan mds. El nimero estimado de casos acumulados de SIDA

para Puerto Rico después de 10 afios y a partir del afio 2010 es de 19,148.

= Para los valores puntuales de los parametros, la seroprevalencia en mujeres

y hombres UDI y UDISA es similar en ambos subgrupos.

» El andlisis de sensibilidad revela que los parametros de entrada importantes
que afectan el nimero de casos acumulados de SIDA, para los préximos 10
afos son la eficiencia de transmisién del VIH (B,,), el tiempo promedio de
incubacién del virus del VIH (v) y la tasa de cambio de parejas sexuales para
mujeres UDISA (C,3). Estos resultados demuestran que los parametros de

conducta sexual y biolégicos son importantes para predecir la imprecisién
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del ntiimero de casos acumulados de SIDA.

La exploracién del espacio muestral con MHL modificado parece ser més

uniforme segtn las graficas.

Para el andlisis de sensibilidad vemos que el MHL modificado con (n = 100
y n = 200) concluye lo mismo que el muestreo aleatorio con n = 1000, lo que

representa un ahorro en el tiempo de simulacién.

Para el andlisis de incertidumbre vemos que el MHL y el MHL modifica-
do falla en estimar la parte inferior del histograma del ntiimero de casos

acumulados de SIDA.

Explorar el espacio de los pardmetros usando el menor ntimero de simu-
laciones es de suma importancia, particularmente cuando se tienen mu-
chos pardmetros. En este trabajo el nimero de pardmetros es relativamente
pequefio por lo que podemos comparar los resultados de MHL y MHL mo-
dificado contra los del método aleatorio. La eficiencia en el andlisis de sen-
sibilidad del MHL modificado sobre el MHL podria deberse a que nuestro

modelo tiene pocos pardmetros.

La convergencia al promedio del ntiimero de casos acumulados de SIDA en

adultos, de la eficiencia de transmisién del VIH por contacto heterosexual, del
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tiempo promedio de incubacién del virus del VIH y de la tasa de cambio de
parejas sexuales para mujeres UDISA parace ser mds rapida para el muestreo

HL modificado, que para el muestreo aleatorio e HL cuando n = 200.

» Como un trabajo futuro se propone explorar la eficiencia del MHL modi-
ficado en problemas con mds pardmetros de entrada ya que el nimero de

parametros de entrada para este estudio es relativamente pequefio.
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Capitulo 6

Limitaciones

El estudio de la dindmica del SIDA en Puerto Rico usando modelos epidemi-
olégicos requiere el tener conjuntos de datos actualizados para la poblaciéon de
Puerto Rico de modo que la inferencia estadistica refleje con cierto nivel de con-
tianza la realidad del pais. En nuestro estudio usamos conjuntos de datos que
obtuvimos de diferentes instituciones dedicadas al SIDA en Puerto Rico como el
Departamento de Salud de Puerto Rico e Iniciativa Comunitaria, pero también
usamos datos de estudios hechos en Estados Unidos y Puerto Rico, o s6lo en Es-
tados Unidos debido a la falta de informacién para Puerto Rico. El conjunto de
datos para Puerto Rico sélo refleja la situacién de los pacientes que visitan las
instituciones dedicadas al SIDA por lo que la informacién que tenemos es ex-
tremadamente limitada no sélo en términos de municipios, pero también de afios.
La falta de informacién para este tipo de estudios no es particular a Puerto Rico,
ocurre a nivel mundial, sin embargo entendemos que se deben hacer esfuerzos en

Puerto Rico para mejorar la recopilacién de informacion.
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Apéndice
A.1 Muestreo aleatorio

Exploraciéon del espacio muestral de los parametros n = 1000
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Figura A.1: Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo aleatorio

n = 1000, para los parametros i,, vs i, Cyo Vs Kip, Cyz VS Kz, Brun VS Pi.
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Figura A.2:Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo aleatorio

n = 1000, para los parametros v vs s y Cy;p vs K.
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Histograma de los pardametros de entrada n = 1000
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Figura A.3: Histograma de los pardmetros de entrada del modelo i, Bun, Cin2,

Cus, 1, Kno, Kiz, p1, v 'y s generado por el muestreo aleatorio n = 1000.
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Exploracién del espacio muestral de los parametros n
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Figura A.4: Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo aleatorio

n = 100, para los parametros i,, vs i, Cyz2 VS Kip, Ciuz VS Kiz, Brun VS f1, 0 Vs sy Cyo

vs Kj3.
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Histograma de los pardmetros de entrada n = 100
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Figura A.5: Histograma de los pardmetros de entrada del modelo i, Bun, Cin2,

Cus, 1n, Ko, Kiz, p1, vy s generado por el muestreo aleatorio n = 100.
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Exploracién del espacio muestral de los pardmetros n = 200
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Figura A.6: Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo aleatorio
n = 200, para los parametros i,, vs in, Cya VS Kip, Ciuz VS Kiz, Brun VS f1, 0 Vs sy Cyo

vs Kj3.
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Histograma de los pardmetros de entrada n = 200
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Figura A.7: Histograma de los pardmetros de entrada del modelo i, Bun, Cin2,

Cus, 1n, Ko, Kiz, p1, v 'y s generado por el muestreo aleatorio n = 200.
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A.2 Muestreo por hipercubo latino

Exploracién del espacio muestral de los pardmetros n = 100
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Figura A.8: Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo
hipercubo latino n = 100, para los parametros i,, vs iy, Cp VS Kiz, Ciuz VS Kz, Brun
VS B1,0VS S Y Cpa Vs Kia.
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Histograma de los pardmetros de entrada n = 100
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Figura A.9: Histograma de los pardmetros de entrada del modelo i, Bun, Cin2,

Cus, 1n, Ko, Kiz, p1, v 'y s generado por el muestreo por hipercubo latino n = 100.
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Exploracién del espacio muestral de los pardmetros n = 200
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Figura A.10: Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo
hipercubo latino n = 200, para los parametros i,, vs iy, Cyz Vs Kiz, Cyz VS Kiz, Brun

Vs B1,0VSSY Cpp Vs Kia.
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Histograma de los pardmetros de entrada n = 200
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Figura A.11: Histograma de los pardmetros de entrada del modelo i,,, Bun, Cinz,

Cus, 1n, Ko, Kiz, p1, v 'y s generado por el muestreo por hipercubo latino n = 200.
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A.3 Muestreo por hipercubo latino modificado

Exploracién del espacio muestral de los pardmetros n = 100
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Figura A.12: Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo

hipercubo latino modificado n = 100, para los parametros i,, vs in, Cyn Vs Kiz, Cpia
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Histograma de los pardmetros de entrada n = 100
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Figura A.13: Histograma de los pardmetros de entrada del modelo i, Bun, Cinz,
Cus, 1n, Kio, Kiz, p1, v 'y s generado por el muestreo por hipercubo latino

modificado n = 100.
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Exploracién del espacio muestral de los pardmetros n = 200
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Figura A.14: Exploracién del espacio muestral generado por el muestreo
hipercubo latino modificado n = 200, para los parametros i,, vs in, Cyn Vs Kip, Cpia

VS Kz, Bun VS p1, 0 Vs sy Cyp Vs K.
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Histograma de los pardmetros de entrada n = 200
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Figura A.15:Histograma de los pardmetros de entrada del modelo iy, Bun, Ci2,
Cus, 1n, Kio, Kiz, p1, v 'y s generado por el muestreo por hipercubo latino

modificado n = 200.
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A.4 Datos de la Administracion de Servicios de Salud
Mental y Contra la Adiccion (ASSMCA) aiio para el
periodo de 1-julio-2009 hasta 30-junio-2010

A.1 Via de utilizacién de droga

Sexo
Modalidad
de uso Femenino MasculinoTransgénero  Total

Fumada 959 6,634 0 7,593
Intravenosa/inyectado 968 8,342 0 9,310
Nasal/inhalar 509 3,293 0 3,802
No aplica 9905 10,637 1 20543
No informé 19 39 0 58
Oral 718 7,602 0 8,320
Otro 0 2 0 2
Total 13,078 36,549 1 49,628

99



A.2 Diagnéstico de salud fisica por sexo de las personas que usan droga con

inyectable
Sexo
Diagndstico Femenino Masculino Total
Asma 195 730 925
Céncer 9 28 37
Ceguera 0 4 4
Diabetes/hipoglicemia 26 215 241
Enfermedad cardiovascular 18 61 79
ETS 9 22 31
Epilepsia 6 19 25
Hepatitis A 9 95 104
Hepatitis B 19 200 219
Hepatitis C 172 1,875 2,047
Hipertension 33 151 184
Infeccién con VIH 64 446 510
No aplica 338 4,073 4,411
Otro diagnéstico 62 371 410
Otro impedimento fisico 3 15 18
Paciente de SIDA 3 28 31
Sindromes metabolicos 1 0 1
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A.3 Promedio de afios de uso de droga intravenosa

Tiempo de

uso

Media en afios  19.0506
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