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Resumen

El virus de la viruela simica (MPXV) ha causado un escenario epidemiolégico inusual: una epidemia dentro de
una pandemia (COVID-19). A pesar de la capacidad evolutiva y adaptativa inherente de los poxvirus, uno de los

posibles desencadenantes de la aparicién de esta epidemia fue el cambio en la situaciéon de la vacunacién
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contra ortopoxvirus y de los programas de erradicacion. Este brote epidémico de HMPX se propagd por todo el
mundo, con una frecuencia notable en Europa, América del Norte y América del Sur. Debido a estas
particularidades, el objetivo del presente estudio fue evaluar y comparar los casos de HMPX en estas regiones
geograficas mediante el modelamiento matematico logistico y de Gompertz durante un afio desde su inicio. En
el modelo logistico, estimamos las mayores tasas de contagio (personas por dia) de 690, 230, 278 y 206 para el
mundo, Europa, América del Norte y América del Sur, respectivamente. Los valores equivalentes de las
mayores tasas de contagio en el modelo de Gompertz fueron 696, 268, 308 y 202. La prueba de Kruskal-Wallis
indicé medias diferentes entre las regiones geograficas afectadas por la HMPX en cuanto a la velocidad de
casos, y la prueba de Wilcoxon por pares indicé la ausencia de diferencias significativas entre las medias de la
velocidad de casos de Europa y América del Sur. Los valores del coeficiente de determinaciéon (R2) en el
modelo logistico variaron de 0.8720 a 0.9023, y en el modelo de Gompertz oscilaron entre 0.9881 y 0.9988, lo
que indica un mejor ajuste a los datos reales al usar el modelo de Gompertz. Los numeros reproductivos
basicos (\(R_{0}\)) estimados fueron mas consistentes en el modelo logistico, y variaron de 1.71 a 1.94 con el
método grafico y de 1.75 a 1.95 con el método analitico. La evaluaciéon comparativa de estos enfoques de
modelamiento matematico permiti6 establecer el modelo de Gompertz como el de mejor ajuste a los datos y el
modelo logistico como el mas adecuado para el \(R_{0}\). No obstante, ambos modelos representaron con éxito
los datos reales de casos de HMPX. El presente estudio estim6 datos epidemioldgicos relevantes para
comprender mejor las similitudes y diferencias geograficas en la dinamica de la HMPX.

Palabras clave: nUmero reproductivo basico; casos; coeficiente de determinacion; tiempo critico;

funcion de Gompertz; regresion logistica; modelamiento matematico; viruela simica

1. Introduccion

El virus de la viruela simica (también conocida como mpox) (MPXV) es un virus zoondtico con caracteristicas
clinicas similares a las de la viruela. El MPXV pertenece a la familia Poxviridae, y la particula viral es un virién
envuelto con forma de ladrillo, de 150-300 nm de tamafio, que contiene un genoma de ADN bicatenario de 200
kpb en promedio [1]. Aunque el origen del MPXV se encuentra en los animales, atin no se ha determinado si
los reservorios hospederos del virus y la infeccién se presentan en especies como ratones, ratas, conejos,

hamsteres, monos, humanos, perros de las praderas, marmotas, jerbos y puercoespines [2].

El virus se aisl6 inicialmente en 1958 a partir de lesiones vesiculopustulares encontradas en monos con fiebre
(macacos de Java) en Dinamarca. Sin embargo, la primera infeccion registrada de viruela simica humana
(HMPX) ocurrié en 1970 en la Republica Democréatica del Congo, seguida de brotes esporadicos en ocho paises
africanos entre 1970 y 1999, que dieron lugar a aproximadamente 923 casos de HMPX [3]. El primer caso de
HMPX fuera de Africa se notificé en 2003 en Estados Unidos, con 47 casos. Entre 2000 y 2020 se notificé un
total de 20,237 casos de HMPX en 16 paises [4]. Aunque el MPXV habia estado confinado principalmente a

paises africanos, con brotes ocasionales en otros lugares, en mayo de 2022 se documentd un caso de HMPX en
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el Reino Unido. Desde entonces y hasta febrero de 2023, el virus se ha propagado rapidamente a mas de 100
paises, con un total de 85,536 casos confirmados, la mayoria de ellos concentrados en Europa, EE. UU. y

América del Sur [5].

La transmision zoondtica del MPXV se produce por contacto directo con animales infectados o por su
consumo. La transmisién de persona a persona suele producirse por contacto indirecto con secreciones
respiratorias, lesiones cutaneas u objetos contaminados. Sin embargo, el contacto directo sigue siendo un
factor de riesgo de transmision bien conocido [6]. La infeccién por MPXV causa una enfermedad autolimitada
con un periodo de incubacién de 4-14 dias, y se caracteriza por cefalea, malestar general, dolor de espalda,
fatiga, letargo y fiebre de bajo grado. La erupcion vesiculopustular en el rostro y el tronco aparece 12-26 dias
después de la exposicion, y los peores desenlaces clinicos, como bronconeumonia, encefalitis y pérdida de la

visidn, se manifiestan en pacientes inmunocomprometidos [6].

Desde la erradicacién de la viruela mediante el virus vaccinia en 1980, han transcurrido casi cuatro décadas
sin ningin programa de vacunacién contra ortopoxvirus. En consecuencia, la interrupcién de la vacunaciéon
contra la viruela puede haber contribuido a una reduccién, o incluso a la pérdida, de la inmunidad de rebafio
frente a la HMPX, lo que podria conducir a un aumento de la propagacion del virus [7]. En la actualidad, el
tratamiento de la HMPX es principalmente de soporte, y los antivirales como el tecovirimat, el cidofovir y el
brincidofovir conllevan efectos adversos graves. Ademas, solo tres vacunas aprobadas por la FDA han
demostrado eficacia en ensayos clinicos; sin embargo, actualmente no hay datos disponibles sobre su
efectividad en condiciones reales [8]. La transmisioén prolongada y rapida en regiones no endémicas de todo el
mundo ha suscitado preocupacién por la posible evolucion del MPXV hacia un patégeno mas letal. Asimismo,
la falta de tratamiento pone de relieve la necesidad de estrategias que mejoren el seguimiento y la

cuantificacién epidemiolégicos [9].

Desde la década de 1920 se han desarrollado enfoques de modelamiento matematico para comprender el
crecimiento dindmico y los patrones de transmision viral [10]. Se han propuesto modelos basados en la
regresion logistica para detectar y predecir patrones epidemiolégicos de la COVID-19, que han mostrado
resultados similares entre la dindmica del virus en un escenario real y la calculada por el modelo [11-13]. En el
modelamiento mateméatico basado en una ecuacién diferencial, junto con el modelo logistico, existe otro
modelo ampliamente utilizado en la dindmica del crecimiento poblacional: el denominado modelo de
Gompertz, que se ha empleado extensamente en el crecimiento tumoral y epidemiolégico. Gompertz propuso
inicialmente este modelo en 1825 para estudiar la mortalidad en poblaciones humanas. Desde que Casey lo
utilizé en 1934 para el ajuste de curvas de crecimiento tumoral [14, 15], su uso en la oncologia matematica ha
sido omnipresente, porque la curva solucién de la ecuacion diferencial empleada en el modelo de Gompertz
nos permite modelar un crecimiento saturado con un punto de inflexién no simétrico, a diferencia del modelo

logistico, cuya curva sigmoidea es simétrica [16, 17]. En epidemiologia, se ha utilizado junto con otros modelos,
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como el logistico generalizado, el de Von Bertalanffy y el de Richards, entre otros, para el ajuste de curvas que

muestran, por ejemplo, la poblacién de personas afectadas por la COVID-19 [18, 19].

La infeccién por el MPXV se ha modelado previamente mediante sistemas de ecuaciones diferenciales
ordinarias de primer orden [20, 21] y de orden fraccionario [22, 23], que han considerado tanto la interaccién
con un reservorio para la transmisién zoonoética (roedores) como la diseminacién en la poblacién humana y,
en algunos casos, también han considerado el aislamiento de los enfermos y la vacunacién, que proporciona
inmunidad permanente. Aunque los modelos basados en sistemas de ecuaciones diferenciales ofrecen una
explicacién mucho mas detallada de los mecanismos de propagaciéon poblacional y permiten evaluar
simultdneamente varias poblaciones epidemioldgicas ademas de la de infectados, como la de susceptibles,
latentes o recuperados, en algunos estudios se ha demostrado que los modelos que caracterizan una tnica

poblacién se ajustan bien a los datos [18, 24, 25].

Este estudio tuvo como objetivo evaluar y comparar los casos de HMPX en distintas regiones continentales
mediante las ecuaciones diferenciales logistica y de Gompertz durante 12 meses de la epidemia. Ademas,

estimamos el nimero reproductivo basico para cada modelo.

2. Materiales y métodos

2.1. Recoleccién de datos

El conjunto de datos principal utilizado para analizar las infecciones por viruela simica en el presente estudio
se obtuvo del informe integral de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre las tendencias mundiales
de la viruela simica para 2022-2023 [26]. La variable de datos investigada correspondi6 al nimero agregado de
casos o infecciones, donde los “casos totales” se definieron como la suma de los casos confirmados de viruela

simica dentro del periodo especificado, del 1 de mayo de 2022 al 30 de abril de 2023 (Tabla S1).

Para dilucidar el panorama epidemiolégico de la viruela simica, se empled una representacion grafica que
ilustra la evoluciéon temporal de la enfermedad en el mundo y en los continentes con las tasas de incidencia
maés altas, a saber, Europa, América del Norte y América del Sur. Se presentd una visién global integral,

tratandola como una sola entidad durante el intervalo de tiempo especificado.

2.2. Modelamiento matematico

El modelamiento matematico de las series de tiempo de la viruela simica, considerando la variable de casos (o
personas infectadas diagnosticadas), se realizé6 mediante la regresion logistica y la funcién de Gompertz. Estos
modelos utilizan la funcién sigmoide para describir el crecimiento de una variable con velocidades mas lentas

al inicio y al final de un periodo.

El lenguaje de programacion R, dentro del entorno de desarrollo integrado (IDE) R Studio, incorpora diversos

paquetes, entre ellos, aunque no exclusivamente, tidyverse y ggplot2, como se detalla en las secciones
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siguientes. Estos paquetes se utilizaron para visualizar y modelar los resultados obtenidos [27].

2.2.1. Modelo logistico

El fundamento de este modelo se basé en el marco de modelamiento empirico propuesto por Bronshtein y
Semendiaev, y se derivé como una extensién del modelo logistico de Verhulst-Pearl [28, 29]. En el contexto de
esta investigacion, este modelo se empled para evaluar y proyectar los patrones temporales de los casos de
viruela simica en regiones geograficas especificas, a saber, el mundo, Europa, América del Norte y América

del Sur.

La expresion matematica utilizada para cuantificar la dindmica temporal de la viruela simica en estas
poblaciones definidas puede caracterizarse como una dispersién logistica, y se formula de la siguiente

manera:

N=(M)/((1+Qx ¢ ) 1

En esta representacién matematica, el simbolo “M” denota la capacidad maxima de ocurrencia de casos, “Q”
denota una constante preestablecida, “k” representa un factor de proporcionalidad, “t” denota el tiempo

transcurrido medido en dias y “N” representa el nimero de casos observados.

La férmula utilizada para calcular la capacidad maxima “M” para los tres eventos distintos requiere considerar
tres variables estocasticas independientes, junto con sus valores dependientes asociados obtenidos del

conjunto de datos. Este cdlculo se realiza de acuerdo con la siguiente expresién matematica [13]:

M=(Ax B-I)/(A+B-2I) 2

El valor inicial, denotado como “A”, corresponde a la variable dependiente en el punto de inflexién de la
variable independiente “tl”. Si el punto de inflexién calculado (valor medio) no es un numero entero, se

redondea al siguiente valor entero disponible mas alto. Esta regla de redondeo se utilizara de manera similar
para los parametros siguientes e incluird cualquier valor vinculado. El segundo valor, designado como “B”,
representa el valor de la variable dependiente correspondiente al valor final de la variable independiente “¢ 2”.
El tercer valor, denotado como “I”, esta asociado con el valor de la variable dependiente relacionado con la
semisuma de las variables independientes “tl” y “tz,” expresada como “t3 = (t1 + tz)/2”. Posteriormente, el valor
determinado de “M” se inserta en el modelo logistico. A continuacién, el modelo logistico se somete a una
linealizacién matematica y se emplea el método de minimos cuadrados para obtener la siguiente forma: In

((M)/(N)-1)=InQ+kx t; una ecuacion lineal: y=A+Cx, donde y=In ((M)/(N)-1), x=t y A=InQ.

La ejecucién del procedimiento estadistico de regresidn lineal implica ingresar pares de datos (x, y) [t,In
((M)/(N)-1)] y, tras ingresar todos los pares de datos, determinar los valores de In Q y k, donde k representa la
pendiente de la ecuacidn lineal (especificamente, el coeficiente ‘C’ en la ecuacion: y=A+Cx, siendo A igual a

InB y, por lo tanto, Q=eA. Esto se logra derivando la Ecuacién (1), lo que conduce al establecimiento de la
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Ecuacion (3). Luego se emplea la Ecuacion (2) para determinar el nimero maximo posible de personas
infectadas (M), un valor crucial para los calculos posteriores. Para estimar la tasa de incidencia de los casos de
viruela simica en las poblaciones especificadas, derivamos el modelo logistico establecido, caracterizado por

la siguiente representacién matematica:

(AN)/(d)=[Mx Qx kx ¢ ¥ f(1+Qx 7] 3

Para determinar el punto de tiempo critico, denotado como (tC), correspondiente al momento en que el
numero de casos de viruela simica alcanza su maximo, derivamos la Ecuacién (3), la igualamos a cero y

posteriormente despejamos (tC):

t =(1)/(k)x In ()/Q) 4
2.2.2. Modelo de Gompertz

El modelo de Gompertz supone que la tasa de crecimiento de una poblacién depende de la densidad, es decir,
que el nimero de individuos en un instante posterior depende del numero de individuos previo, y cuanto
mayor sea el nimero inicial de individuos, mayor sera su tasa de crecimiento. Forma parte ademas de las
ecuaciones diferenciales ordinarias formalizadas del modelo, cuyas soluciones son funciones sigmoides y, en
el caso particular que presentamos, dependen de tres parametros para su ajuste posterior, y cuya
caracteristica principal es que el punto de inflexion de la curva se ubica antes del punto medio de la curva, lo
que le confiere un aspecto asimétrico; esto significa que puede reflejar procesos en los que se produce un

crecimiento exponencial en las etapas tempranas de la epidemia que luego se desacelera [14, 24].

La ecuacién diferencial de Gompertz puede plantearse como una modificacién de la ecuacion logistica, dada
como (dN)/(dt)=rN(1-(In (N))/(In (« ))), donde es la tasa de infeccion (dia_l), a es el nimero maximo

acumulado de personas infectadas en cada region, y N = N(t) es el numero acumulado de infectados desde el
inicio de la epidemia en funcién del tiempo t (en dias). Reescribiendo la ecuacién, obtenemos: (dN)/(dt)=rN(1-
(In (N))/(In (« )))=rN((In (« )-In (N))/(In (« )))=(r)/(In (a ))N- In ((«)/(N)); mediante un cambio de variable y
=(r)/(In (« )), podemos expresar: (dN)/(dt)=y - N- In ((a)/(N)), donde y es la constante de proporcionalidad
relacionada con la tasa de crecimiento de la epidemia. Por lo tanto, podemos presentar el problema de valor

inicial como:

@N)/(d)=y - N-In (@)/(N)), {0)=t ;N(t )=N, 5

donde to es un punto de referencia desde el inicio de la epidemia y N0 > 0 es el namero de infecciones
acumuladas al inicio de la infeccién en el tiempo to. La solucion analitica de la Ecuacion diferencial (5) es la

siguiente:

N(t)=N=c - o (@/(N)) eyt g
0
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Realizando un cambio de variable adicional obtenemos: 8 =in ((a)/(NO)), donde 8 es un parametro que
controla la rapidez con que la poblacién se aproxima a a. Cuanto mayor sea 3, mas rapido se aproximara la
poblacién al valor asintético maximo de «. A partir de lo cual podemos expresar la funcién de Gompertz
como:

N(t)=N=« ePevey

La funcién obtenida en (7) sera nuestra curva, a la cual ajustaremos los datos seleccionados para aplicar la
misma metodologia de determinacién de pardmetros que en el modelo logistico. El valor de « se calculd
utilizando los valores medios descritos por Bronshtein y Semendiaev, mientras que los parametros 8y y se

obtuvieron mediante regresion lineal [30].

Aplicando el logaritmo natural a (7), obtuvimos:

gathered Nin (N)=In o - e’ B\ in (N)-Ina=-Be? t gathered 8
Realizando el siguiente cambio de variable, se convierte en:
gathered y=In (N),c=ln a || y-c=-B ¥ ! gathered 9
Y al linealizar se obtiene:

In (y-0)=In (-B)-yt 10

Si tenemos tres puntos que representan los datos epidemioldgicos de infectados acumulados: (tl, yl), (tz’ yz), (t

3 ys), podemos estimar el parametro c [30].

_ 2 3
=YW Y 2y ) 11
Revirtiendo los cambios de variable en (8) y tomando los mismos tres puntos considerados para el modelo

logistico (tl’ A), (tz, B), (t3, I), donde t3 = (t1 + tz)/2, que debemos reemplazar en (10), podemos calcular el valor

de a:

gathered In o =In (A)In (B)-an(I)ln (A)+In (B)-2In (I) \| @ =e~(In (A)In (B)-lnz(I)ln (A)+In (B)-2In (1)) gathered
12

Por otro lado, a partir de la Expresién (8) se tiene:
Ina-n(N)=e? 13

In (()/(N)=B eV 14

Y al linealizar, obtenemos:
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In(In (@/(N)))=In -yt 15

A partir de la segunda Ecuacidn de linealizacién (12), y aplicando el enfoque del método de minimos
cuadrados con la recta Y=a+bX, donde Y=In (In ((«)/(N))),X=t,b=-y y a=In (8 ), es posible encontrar los valores

de los parametros ay y de la ecuaciéon de Gompertz.

Para estimar los parametros mediante regresion lineal, los datos se tabularon como pares ordenados (¢, N), y
los valores de Y=In (In ((¢)/(N))) y X = t se calcularon directamente a partir de la recta estimada, los valores de

y=-bya=In (B ); entonces, 8 =,

Para estimar la tasa de casos de viruela simica en todas las poblaciones de estudio, se derivd la funciéon de

Gompertz y se obtuvo su ecuacién diferencial:

(@AN)/(d)=a By eP ViVt 16

Con el fin de determinar el valor critico (tC), que representa el valor maximo de los casos diarios observados

en los datos, se calcul6 la segunda derivada, que tiene la forma:

(@Ny/d)=a By PV By e ty) 17

Ademas, la Expresion (13) se igual6 a cero, lo que geométricamente representa la coordenada temporal del

punto de inflexién de la curva de Gompertz de los casos acumulados (datos), obteniéndose:

t =(In (B))/(v) 18

Si el valor obtenido no es un numero entero, se selecciona el valor entero siguiente (mediante redondeo), y
luego este valor sirve como referencia para encontrar la fecha y el valor maximo de la tasa diaria de infeccién

en los datos.

2.3. Analisis estadistico

En el lenguaje de programaciéon R (versidn 4.2.3), utilizamos paquetes adicionales dentro del entorno de
desarrollo integrado (IDE) R Studio, concretamente Nortest y Stats. El paquete Nortest comprende un
conjunto de funciones de R disefiadas para ejecutar pruebas de normalidad, mientras que el paquete Stats
abarca una variedad de funciones de R dedicadas a pruebas estadisticas y al analisis integral de datos.
Ademas, para la validacion de los modelos, empleamos el paquete lmtest para realizar la prueba de

Breusch-Pagan.

2.3.1. Pruebas de normalidad para la variable casos

La variable Casos totales de viruela simica se sometié a un proceso de segmentacion para el analisis
estadistico, se estratificd segtin los respectivos grupos poblacionales en estudio y se categorizd por region

geografica (es decir, Mundo, Europa, América del Norte, América del Sur). Esta segmentacion se realizd para
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determinar las pruebas estadisticas mas apropiadas que se aplicarian posteriormente al conjunto de datos,

tanto para el modelo logistico como para el modelo de Gompertz.

Se realizaron pruebas de hipdtesis para evaluar la normalidad de los datos dentro de cada grupo. Estas
pruebas se disefiaron para determinar si la distribucién de los datos en cada grupo se ajusta a una distribucién
normal. El resultado de estas pruebas se representa mediante un valor p, que cuantifica la probabilidad de
observar una distribucién de datos similar a la normalidad o que se aleje ain mas de ella. Esto se lleva a cabo
asumiendo que la hipétesis nula postula que la variable se ajusta a una distribucién perfectamente normal en
la poblacién [31]. En los casos en que el valor p supera el nivel de significancia predeterminado, no existe
evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula. Esto sugiere que la variable sigue una distribucién normal

[31].

Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov porque el conjunto de datos de cada grupo poblacional
superaba un tamafio muestral de N > 50. Esta prueba utilizd la funcidn lillie—test del paquete Nortest para

cada poblacién.

Prueba de hipotesis:

HO: Los datos siguen una distribucién normal.

H1: Los datos no siguen una distribucion normal.

Se estableci6 un nivel de significancia (a) de 0.05.

2.3.2. Prueba de Kruskal-Wallis para la velocidad de casos de viruela simica

Con base en los resultados de la prueba de normalidad, se realiz6 la prueba de Kruskal-Wallis tanto para el
modelo logistico como para el modelo de Gompertz. Esta prueba no paramétrica evalda las diferencias entre
tres o mas grupos independientes muestreados a partir de una tnica variable continua con distribucién no
normal [32]. Para realizar la prueba, se utiliz6 la funcion Kruskal.test (case velocity~geographic region, data =

monkeypox).

Prueba de hipotesis:

HO: No existen diferencias significativas entre las medias de las poblaciones en estudio.

H1: Al menos una media difiere significativamente de las demds poblaciones.

Se estableci6 un nivel de significancia (a) de 0.05.

2.3.3. Prueba post hoc: prueba de Wilcoxon por pares para la velocidad de casos de viruela simica
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Con base en los resultados de la prueba de Kruskal-Wallis, se realiz6 una prueba post hoc para determinar
qué medias presentaban diferencias significativas, tanto para el modelo logistico como para el modelo de
Gompertz. Como prueba post hoc de la prueba de Kruskal-Wallis, se suelen realizar multiples comparaciones
no paramétricas por pares, a menudo mediante la prueba de Wilcoxon por pares [33]. Para realizar la prueba,

se empled la funcioén pairwise. wilcox.test (case velocity~geographic region, data = monkeypox).

Prueba de hipétesis para cada combinacion:

HO: No existen diferencias significativas entre las medias de las poblaciones X e Y.

H1: Existen diferencias significativas entre las poblaciones X e Y.

X e Y representan cualquier par de poblaciones analizadas mediante la prueba de Wilcoxon.
Se estableci6 un nivel de significancia (a) de 0.05.

2.3.4. Analisis de regresion lineal multiple para la velocidad de casos de viruela simica

Ademas, se realizd una prueba de regresion lineal multiple para evaluar el efecto de cada regién geografica
sobre la velocidad de casos de viruela simica y para validar las conclusiones obtenidas a partir de las pruebas
de Kruskal-Wallis y de Wilcoxon para el modelo logistico y el modelo de Gompertz. El tiempo y la regiéon
geografica se utilizaron como variables independientes para determinar si son explicativas en el modelo de
regresion lineal multiple [34]; en otras palabras, si afectan la velocidad de casos de viruela simica. Para realizar

la prueba se utiliz6 la funcidon Im(case velocity~time + geographic region, data = monkeypox).

Prueba de hipotesis para cada regién geogréfica:

HO: La regidn geogrdfica no afecta la velocidad de casos de viruela simica.

H1: La regidn geogrdfica afecta la velocidad de casos de viruela simica.

Las regiones geograficas son Europa, América del Norte y América del Sur.
Se estableci6 un nivel de significancia (a) de 0.05.

2.3.5. Comparacion de la variable modelada con los datos reales

Para evaluar el grado en que los modelos matematicos se ajustan a los datos empiricos, calculamos el
coeficiente de determinacién, denotado como Rz, segun lo expuesto por Schober et al. [35], tanto para el

modelo logistico como para el modelo de Gompertz. R?indicala proporcion de la variabilidad total observada
en la variable de respuesta que el modelo puede explicar. Un valor de R? mas alto, cercano a 1, indica un
ajuste sdlido del modelo, lo que implica que el modelo puede dar cuenta de una parte sustancial de la

variabilidad de la variable de respuesta. Por el contrario, un valor de R? més bajo, cercano a 0, implica que el
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modelo explica de forma inadecuada la variabilidad inherente a la variable de respuesta.

Para calcular Rz, empleamos la siguiente férmula matematica: R2=1- (SSR/SST), donde S.S.R. (suma de
cuadrados de los residuos) representa la suma de las diferencias al cuadrado entre los valores predichos por el
modelo y los valores reales de la variable de respuesta. A su vez, S.S.T. (suma total de cuadrados) representa la

suma de las diferencias al cuadrado entre los valores reales de la variable de respuesta y su media.

Ademas, se utilizo el criterio de informacién de Akaike (A.I.C.) como segunda métrica para analizar la bondad
de ajuste de nuestros modelos a los datos reales. Este criterio evalta la calidad del ajuste de los modelos
considerando el nimero de parametros utilizados en cada modelo y el nimero de observaciones realizadas, y

elige como mejor modelo aquel que minimiza el indice A.I.C. Este indice se calcula como [18]:

AIC=n-In (Zi=1 n(yi-yi)2n)+2- p19

donde n es la cantidad de datos analizados (en nuestro caso, 365 dias), p es el numero de parametros de
nuestro modelo (p = 3, para ambos modelos), y la diferencia de los residuos al cuadrado se da entre los valores
observados (datos reales) Y.y los valores predichos por cada uno de los modelos yi. Este indice se estim6 tras
tabular los datos acumulados de la poblacién infectada (datos reales y datos estimados a partir de los modelos
logistico y de Gompertz). Se estimaron tres parametros para el modelo logistico (M, A, k) y para el modelo de

Gompertz («, f3, V).

2.4. Estimacién del numero reproductivo basico

El nimero reproductivo basico es un parametro epidemiologico relevante al inicio de un brote epidémico;
indica el nimero de infecciones secundarias que pueden producirse cuando un individuo infectado esta en
contacto con una poblacidn susceptible a la infeccién. Su interpretacion epidemiolédgica significa que, para R 0
> 1, la enfermedad se propagara, mientras que para RO <1, el brote tenderéa a autolimitarse. Conscientes de la
importancia de este parametro epidemiolégico, empleamos dos enfoques diferentes para estimarlo a partir de
los datos obtenidos con los dos modelos matematicos del presente estudio. Esto se realizé para evaluar cual de
estos enfoques podria reflejar mejor un escenario real. En nuestro caso, estimamos los valores de RO para
ambos modelos mediante dos métodos empiricos. Para aplicarlos, necesitamos conocer el tiempo infeccioso y
el periodo de incubacién (periodo preinfeccioso) de la enfermedad. Luego, estimamos el valor de RO mediante

la siguiente formula [36]:

R =(1+7- D)(1+r D) 20

!
donde 7 es la tasa de crecimiento de la epidemia, D es el tiempo promedio de infeccién y D es el tiempo
. . .7 71 . ! . . . .7
promedio de incubacién. Este enfoque es valido cuando asumimos que D y D siguen una distribucién

'
exponencial, y cuando D y D son relativamente cortos en comparacién entre si.
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La primera metodologia, presentada en [36], es un método grafico mediante el cual tabulamos los primeros 26
dias de la epidemia (considerando el comportamiento cuasiexponencial en las etapas iniciales del brote
epidémico) con respecto al logaritmo natural de los datos acumulados y, mediante regresiéon lineal,
estimamos la tasa de crecimiento de la epidemia “r” (crecimiento intrinseco de la poblacién infectada para

cada modelo) como la pendiente de la recta. Los valores obtenidos para r se utilizan luego en la Ecuacién (14).

La segunda metodologia utilizada es un enfoque analitico, ya que, al inicio de una epidemia, el nimero
acumulado de personas infectadas es mucho menor que su capacidad maxima, N N ; por lo tanto, es
max

posible aproximar una funcién logistica o de Gompertz a un crecimiento exponencial.

En el caso de la ecuacién diferencial logistica (dQ)/(dt)=kQ(1-(Q)/(M)), cuando Q, Q/M tiende a cero y, por lo

tanto, dQ/dt=rQ, cuya solucién es Q(t)=Q(0)ekt, donde rlogisticzk es la tasa de crecimiento intrinseca de la

6_9

epidemia “r”.

Para el modelo de Gompertz (dN)/(dt)=y Nin((a)/(N)), podemos aproximar In (« /N) mediante una serie de
Taylor: In (¢ /N)=In (a )-N/a. Asi, dN/dt=y N(In (« )-N/a ), y cuando Na, entonces dN/dt=y In (e )N. La solucion es

N(t)=N(0)e" In (a )t, donde r

=y In (a )=r. Los valores obtenidos para r se utilizan luego en la Ecuacion
gompertz

(14).

3. Resultados

3.1. Panorama epidemiolégico de la viruela simica

El brote de viruela simica que comenzé en mayo de 2022 acumulé mas de 87 mil casos en todo el mundo hasta
la fecha de analisis de este estudio (30 de abril de 2023). A nivel mundial, los valores maximos de casos diarios
se registraron entre el 24 de agosto y el 5 de octubre de 2022, con més de 1650 casos por dia. En el caso de los
continentes, los valores maximos de casos se registraron en 2022, entre el 10 de julio y el 2 de agosto (para
Europa), del 10 al 24 de agosto (para América del Norte) y entre el 9 de agosto y el 12 de octubre (para América
del Sur), con valores maximos superiores a 860, 1450 y 620 casos por dia, respectivamente (Figura 1). En
consecuencia, los valores de casos acumulados a la fecha de corte fueron de mas de 87.2 mil (Mundo), 25.6 mil

(Europa), 36.9 mil (América del Norte) y 22.3 mil (América del Sur).
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Figura 1. Panorama epidemioldgico de los casos diarios de viruela simica en las distintas regiones geograficas analizadas

durante un afio.

3.2. Modelamiento matematico

Los modelos matematicos (logistico y de Gompertz) se aplicaron de forma independiente a cada regién

(Mundo, Europa, América del Norte y América del Sur). Los resultados obtenidos se muestran a continuacién

(Tabla 1):
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Tabla 1. Parametros estimados para el modelo logistico y el modelo de Gompertz.

América del Sur

Modelo Parametros Mundo Europa América del Norte
Logistico  Coeficiente de 0.8885 0.8720 0.9023 0.8774
determinacién R2
Logistico  Tiempo critico t. (dias) 152 108 n7 144
Logistico Fecha en t. 30 de septiembre 23 de agosto 28 de septiembre 25 de octubre de
de 2022 de 2022 de 2022 2022
Logistico Nhax €N tC 43,648 13,926 18,515 11,160
Logistico Mayor tasa de contagio 690 230 278 206
(personas/dia)
Gompertz Coeficiente de 0.9952 0.9881 0.9900 0.9988
determinacién R2
Gompertz Tiempo critico tC (dias) 100 62 75 94
Gompertz Fechaen t 9 de agosto de 2022 8 de julio de 17 de agosto de 5 de septiembre
2022 2022 de 2022
Gompertz Nmax en tC 32,656 9463 13,699 8264
Gompertz Mayor tasa de contagio 696 268 308 202

(personas/dia)

Finalmente, los resultados estimados por el modelo logistico y el modelo de Gompertz se compararon con los

datos reales y se observaron de manera simultanea. Se muestran la tasa de contagio de casos de viruela simica

en cada region geografica analizada (Figura 2A) y los casos acumulados (Figura 2B):
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I
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Figura 2. Panorama epidemiolégico de los casos de viruela simica en las distintas regiones geograficas analizadas durante un

afo, comparando los datos reales con los modelos matematicos. (A) Velocidad de casos. (B) Casos totales por mil.
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3.3. Analisis estadistico

3.3.1. Pruebas de normalidad para la variable casos

Los datos de las poblaciones (Mundo, Europa, América del Norte y América del Sur) correspondientes a los
datos modelados no presentaron una distribucién normal. El valor p de cada poblacién (Tabla 2) fue menor
que 0.05, lo que indica que se rechaza la hipotesis nula y establece que los datos no siguen una distribucién

normal.

Tabla 2. Resultados de la prueba de normalidad.

Modelo Regién geografica Valor p Contraste de hipétesis Interpretacion

Logistico Mundo 639 x 10734 Se rechaza HO Distribucién no normal
Logistico Europa 411 x10760 Se rechaza HO Distribucién no normal
Logistico Ameérica del Norte 1.08 x 10732 Se rechaza HO Distribucién no normal
Logistico América del Sur 1.68 x 10730 Se rechaza HO Distribucién no normal
Gompertz Mundo 194 x 10732 Se rechaza HO Distribucién no normal
Gompertz Europa 3.77 x10798 Se rechaza HO Distribucién no normal
Gompertz Ameérica del Norte 537 x1073° Se rechaza HO Distribucién no normal
Gompertz América del Sur 2.87 x 10736 Se rechaza HO Distribucién no normal

3.3.2. Prueba de Kruskal-Wallis para la velocidad de casos de viruela simica

Se realizé la prueba de comparacién de medias de Kruskal-Wallis para evaluar si existen diferencias
significativas en las velocidades de casos de viruela simica entre las regiones geograficas para el modelo
logistico y el modelo de Gompertz. Los valores p obtenidos fueron 1.55 x 1074 y 2.71 % 1074, respectivamente,
por lo que se rechaza la hipétesis nula, lo que indica que existe al menos una poblacién cuya media difiere
significativamente de las medias de las demas poblaciones en estudio, tanto para el modelo logistico como

para el modelo de Gompertz.

3.3.3. Prueba post hoc: prueba de Wilcoxon por pares para la velocidad de casos de viruela simica

Se realizo la prueba post hoc, la prueba de Wilcoxon por pares, para evaluar qué media o medias presentan
diferencias significativas respecto de las demas poblaciones, tanto para el modelo logistico como para el
modelo de Gompertz. Los valores p obtenidos (Tabla 3) fueron en su mayoria menores que 0.05, por lo que se
rechaza la hipoétesis nula, lo que indica diferencias significativas entre las siguientes poblaciones: Mundo y
Europa, Mundo y América del Norte, Mundo y América del Sur, Europa y América del Norte, América del
Norte y América del Sur, tanto para el modelo logistico como para el modelo de Gompertz. Sin embargo, las
poblaciones de Europa y América del Sur presentan un valor p de 0.894 para el modelo logistico y de 0.546
para el modelo de Gompertz, que es mayor que 0.05; por lo tanto, se acepta la hipdtesis nula, lo que indica que

no existen diferencias significativas entre las medias de ambas poblaciones para ambos modelos.
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Tabla 3. Resultados de la prueba post hoc, prueba de Wilcoxon por pares.

Modelo Region geogriafica Mundo Europa América del Norte
Logistico Europa 3.71x10730 - -

Logistico América del Norte 392x1071° 8.65x107® -

Logistico Ameérica del Sur 6.23 x 10732 0.894 173 x107®
Gompertz Europa 3.48 x 10732 - -

Gompertz América del Norte 171107 293x107° -

Gompertz Ameérica del Sur 517 x1073! 0.546 515x1076

3.3.4. Analisis de regresion lineal multiple para la velocidad de casos de viruela simica

Se realiz6 la prueba de regresion lineal multiple para determinar y validar si la region geogréafica influye en la

velocidad de casos de viruela simica, tanto para el modelo logistico como para el modelo de Gompertz. Los

valores p obtenidos para cada regién geografica (Tabla 4) fueron menores que 0.05, por lo que se rechaza la

hipétesis nula, lo que indica que existe un efecto de la regién geografica sobre la velocidad de casos de viruela

simica, lo cual respalda los resultados obtenidos en las pruebas de Kruskal-Wallis y de Wilcoxon.

Tabla 4. Resultados del andlisis de regresién lineal multiple para la velocidad de casos de viruela simica.

Modelo Regidén geografica Valor p Contraste de hipétesis Interpretaciéon

Logistico Mundo <22x10716 Se rechaza HO Efecto significativo
Logistico Europa 0.001295 Se rechaza HO Efecto significativo
Logistico América del Norte 0.000108 Se rechaza HO Efecto significativo
Logistico América del Sur 9.74 x1077 Se rechaza HO Efecto significativo
Gompertz Mundo <22x10716 Se rechaza HO Efecto significativo
Gompertz Europa 0.000314 Se rechaza HO Efecto significativo
Gompertz América del Norte <22x10716 Se rechaza HO Efecto significativo
Gompertz América del Sur <22x10716 Se rechaza HO Efecto significativo

3.3.5. Comparacion de la variable modelada con los datos reales

La comparacion de los datos reales con los datos obtenidos del modelo matematico para la velocidad de casos

de viruela simica por region geografica arrojo coeficientes de determinacién (R”) tanto para el modelo

logistico como para el modelo de Gompertz (Tabla 5):
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Tabla 5. Valores de ajuste de los modelos y los datos reales para cada regién estudiada.

Region geografica R*-Logistico R%>-Gompertz A.l.C.-Logistico A.l.C.-Gompertz
Mundo 0.8885 0.9952 6836.8260 5669.1384
Europa 0.8720 0.9881 5783.6794 5066.7892
América del Norte 0.9023 0.9900 6087.4334 5336.7998
América del Sur 0.8774 0.9988 5869.6060 4229.3746

Estos valores indican que ambos modelos matematicos representan sélidamente los datos reales para todas
las variables. Sin embargo, es fundamental destacar que el modelo de Gompertz seria mejor, ya que los
coeficientes obtenidos son mayores que los del modelo logistico y cercanos a uno. En particular, el modelo de

Gompertz aplicado a América del Sur mostrd el valor mas alto de todos (0.9988).

Los resultados de los anélisis de ajuste mediante el célculo del coeficiente de determinacién y del criterio de

informacion de Akaike (A.I.C.) también se muestran en la Tabla 5:

Un coeficiente de determinacién maés alto y un valor més bajo del indice A.I.C. para el modelo de Gompertz

indican un mejor ajuste a nuestros datos que el modelo logistico.

3.4. Estimacién del numero reproductivo basico

Graficamente, fue posible estimar las tasas de crecimiento de la epidemia para cada modelo en cada regién (r
T Z) Las rectas de regresion estimadas se muestran en la Figura 3. Los valores de crecimiento de

logistic’  gompert

la epidemia se consideran como las pendientes de las rectas de regresion en cada caso; por ejemplo, para el

mundo:r, . .=0.0311yr =0.1421.
logistic gompertz
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Figura 3. Curvas de regresion lineal de los datos reales y modelados considerando 26 dias de crecimiento exponencial y
tomando el logaritmo natural de los datos acumulados de la poblacién infectada, mostradas de arriba hacia abajo para (A)

Mundo, (B) Europa, (C) América del Norte, (D) América del Sur.
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Por su parte, el enfoque analitico también encontrd valores de (r

. TR T
logistic gompertz

muestran en la Tabla 6:

Tabla 6. Valores de crecimiento de la epidemia determinados para cada regién mediante aproximacion grafica y analitica.

Regioén geogriafica Grafico

roo. Grafico

logistic

r Analitico

gompertz

roo. Analitico

logistic

-

gompertz

Mundo 0.031 0.1421 0.0315 0.2458
Europa 0.0349 0.1179 0.0362 0.2893
América del Norte 0.0287 0.0931 0.0300 0.2377
América del Sur 0.0364 0.1820 0.0367 0.2454

Los calculos de RO asumieron que el periodo preinfeccioso es el periodo de incubacién promedio, D =9.1 dias,
mientras que el periodo infeccioso es el periodo de generacién medio, D=12.5 dias [37]. Por ejemplo, para

calcular RO para el mundo con el r . obtenido mediante el método grafico: R0=( 1+0.0311% 9.1)x (1+0.0311x%

logisti
12.5)=1.78178. Los valores de RO estimados con ambas metodologias se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Valores de RO determinados para cada region mediante aproximacién grafica y analitica.

Regidén geogrifica Grafico

Logistico R Grafico

Gompertz Ro Analitico

Logistico Ro Analitico

Gompertz R o

Mundo 1.78178 6.36625 1.79327 1318179
Europa 1.89239 5.12781 1.93098 16.76913
Ameérica del Norte 1.71361 3.99690 1.75038 12.56134
América del Sur 1.93695 8.69906 1.94593 13.15080

4. Discusion

Este estudio se realizé un afio después del brote epidémico de HMPX en diferentes regiones geograficas y,

mediante modelamiento matematico comparativo, se evalué la dinamica epidemiolégica de los casos.

Los poxvirus son patdgenos estrechamente vinculados a la historia de la humanidad [38, 39]. A pesar de
evolucionar lentamente debido a su gran genoma de ADN de doble cadena, los poxvirus son altamente
adaptables y pueden experimentar alteraciones genotipicas y fenotipicas para adaptarse y prosperar en
nuevos hospedadores [40-42]. Ademads, su arquitectura genémica puede moldear su evolucién y, en ocasiones,

interactuar con otros virus [41, 43].

El brote de HMPX presenta algunas caracteristicas peculiares e intrigantes en el campo de la epidemiologia
viral. En primer lugar, se trata de una epidemia dentro de una pandemia en curso (COVID-19) causada por el
virus SARS-CoV-2 [44, 45]. En segundo lugar, a pesar de su asociacion principal con los primates, puede infectar
a diversas especies animales y al ser humano [2]. A diferencia de los brotes en humanos de décadas pasadas [4]
, €l brote epidémico de 2022 constituye el primer caso significativo de dispersion global, que afectd a varios
paises y continentes [5]. En tercer lugar, la suspension global de los programas de vacunacién contra los
ortopoxvirus (es decir, la vacuna con el virus vaccinia) tras la erradicaciéon de la viruela se correlaciona
potencialmente con la reemergencia de este virus [7], lo que implica la necesidad de revisar las estrategias de

vacunacion globales para prevenir o controlar nuevos brotes de HMPX.

Los modelos matematicos desempefian un papel fundamental en el andlisis anticipatorio de la propagacién de
las enfermedades infecciosas, al proporcionar una base de informaciéon crucial para los tomadores de
decisiones en salud publica y en politicas gubernamentales. En el presente estudio, ademas de abordar
diferentes datos, escalas y espacios geograficos, buscamos incluir enfoques comparativos y metodologias

novedosas. Si bien muchos estudios epidemiolégicos han desarrollado modelos matematicos
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compartimentales para comprender la dindmica infecciosa de la HMPX [20-23, 46], no son muchos los estudios
que han intentado explicar la dindmica mediante una sola ecuacién diferencial para la poblacién infectada en
la HMPX. En este sentido, nuestro estudio ofrece un modelo de aproximacién primaria para la HMPX con dos
modelos matematicos amplios y bien estudiados, a saber, el modelo logistico y el modelo de Gompertz. Estos
modelos han demostrado ser utiles para describir la dindmica infecciosa en muchos casos [18, 19]. Ademas,
implementamos la metodologia presentada por Bronshtein y Semendiaev [30] para el ajuste de los datos
mediante tres puntos en el modelo de Gompertz. Asimismo, calculamos Ro mediante un enfoque empirico y

analitico con datos reales en modelos basados en una sola ecuacién diferencial ordinaria.

Realizar el modelamiento matematico de los casos de HMPX con dos modelos de forma simultdnea nos
permite establecer comparaciones para determinar cudl presenta el mejor ajuste. Asi, con base en los valores
del coeficiente de determinacion, el modelo de Gompertz se ajusta mejor a nuestros datos que el modelo
logistico. Esto se debe a que, en los datos diarios (velocidad de casos), se observa una distribucién ligeramente
asimétrica, con las mayores tasas de contagio al inicio de la epidemia. Geométricamente, esto significa que el
punto de inflexién (velocidad méxima, correspondiente al nimero méaximo de infecciones diarias registradas

en los datos) ocurre antes del punto medio de la curva de infecciones acumuladas.

Esta caracteristica y un mejor ajuste a datos con estas propiedades se han determinado en varios estudios
epidemiolégicos en los que también se comparan modelos basados en ecuaciones diferenciales [18, 19].
Aunque existen formas equivalentes de escribir la funcién de Gompertz con tres parametros, se recomienda
utilizar la forma en la que la coordenada temporal se presenta explicitamente en el punto de inflexiéon t [14,
24]. La metodologia empleada en este estudio nos permite estimar el tiempo critico t.a partir de la funcién
presentada. También nos permite destacar la relacién entre las tasas de propagacién de la epidemia r (tasa de
infeccidn, tasa de crecimiento epidémico o tasa de crecimiento poblacional de los infectados en cada region),
la cantidad acumulada maxima « y el numero inicial de infectados NO con respecto a los parametros de la
curva de Gompertz. Determinamos que 8 =In (((x)/(NO)) y vy =(r)/(In (« )). En el caso de f3, este parametro

controla la rapidez con la que, dada una cantidad inicial de infecciones acumuladas, estas se aproximan a su
cantidad acumulada maxima. Cuanto mayor sea la diferencia entre a y NO, mas rapido creceré la poblacién

infectada. Esto se deduce tomando el limite en la Ecuacién (7): ooN( t)= 8 N ePerizo porio tanto, en la

B~
Ecuacién (5): y - N- In ((a)/(N))~ 0, cuando N> a. Por otro lado, para y, podemos calcular la tasa de crecimiento
intrinseca de la poblacion infectada como =y In (« ). Finalmente, podemos calcular RO, uno de los parametros

mas relevantes en la epidemiologia viral.

En el modelo de Gompertz, tomar el logaritmo de la ecuacién da lugar a una ecuacion no lineal en la escala
logaritmica, dada la presencia de la funcién logaritmo natural In (« /N). En consecuencia, la relacién entre la

pendiente de la regresién lineal y rg no es directa. No puede obtenerse de inmediato a partir de la

ompertz
pendiente de la recta de regresion en la escala logaritmica. En cambio, cuando tomamos el logaritmo de la
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ecuacién del modelo logistico, surge una relacién lineal en la escala logaritmica. Esto permite que la
pendiente de la regresion lineal proporcione directamente una estimacion de la tasa de crecimiento intrinseca
(r, . .). También observamos discrepancias al determinar r mediante las dos metodologias. Estas
logistic gompertz

discrepancias se originan en la estructura matematica de la funcién de Gompertz, que no permite determinar
la tasa de crecimiento mediante un solo logaritmo. Ademas, este valor (la pendiente de las rectas de regresion)
es sensible a la cantidad de datos que se asume como crecimiento exponencial. Como resultado de lo anterior,
se observan discrepancias significativas en los valores de RO estimados por el modelo de Gompertz en cada

método empleado para hallar rgomp . En cualquier caso, es esencial mencionar que el RO calculado a partir

ertz
del modelo de Gompertz es mayor que el calculado con el modelo logistico. Al inicio de un brote, siempre hay
escasez de datos porque la enfermedad es desconocida. El modelo de Gompertz, al ser asimétrico, asciende
mas rapidamente, lo que conduce a un RO que siempre es mayor que el del modelo logistico. Sin embargo,
estas estimaciones de RO deben considerarse referencias empiricas iniciales e imprecisas. Dependen de
factores como los periodos de preinfeccion e infeccion, y del método de calculo de la tasa de crecimiento del
brote, que pueden variar significativamente en cada region y poblaciéon de estudio. Ademas, los valores de los
periodos de infeccién y preinfecciéon (incubacién) utilizados en nuestros calculos representan solo valores

promedio dentro de un rango amplio. En la literatura pueden encontrarse distintos rangos de valores [37, 46,

47].

Para el modelo logistico, observamos que, al estimar r . con una poblacién Q pequefia en comparacion
C

logisti
con su capacidad de carga M, su crecimiento se asemeja a un crecimiento exponencial y la tasa de crecimiento
es aproximadamente constante. Sin embargo, a medida que la poblacién se aproxima a la capacidad de carga (
Q se aproxima a M), el crecimiento se ralentiza y tiende a cero, lo que se conoce también como el efecto de
autorregulacion de la capacidad de carga. Por lo tanto, la ecuacién logistica captura tanto el crecimiento
exponencial inicial como la estabilizacion final de la poblacién a medida que se aproxima a M. No obstante, es

imperativo reconocer las limitaciones inherentes de los modelos logisticos, ya que asumen una poblacién

uniforme y una vulnerabilidad equivalente a la infeccién.

Ambos métodos de estimacién de rgompertz son validos Gnicamente para valores pequefios de N y para una
fase inicial de crecimiento. A medida que la poblacién crece y se aproxima a la capacidad de carga («), el
comportamiento de la ecuaciéon de Gompertz difiere significativamente del crecimiento exponencial. Por lo
tanto, este enfoque describe adecuadamente el comportamiento inicial, pero no representa el

comportamiento completo del modelo de Gompertz.

Debido a las metodologias empleadas, los valores de Ro deben tomarse como ilustrativos y se presentan para
mostrar cuantitativamente que R0>1 en cualquier caso, y que el brote epidémico, en general, ocurre mas
rapido segun el modelo de Gompertz, que se ajusta mejor a los datos observados en la Figura 3. Aqui

observamos que las pendientes encontradas son mas cercanas a las halladas en los datos reales. Sin embargo,
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el modelo logistico estimd valores consistentes de RO (mediante las aproximaciones grafica y analitica), y estos

fueron mas cercanos a los observados al inicio de la epidemia [48].

Aunque las diferencias mencionadas entre ambos modelos influyeron en las estimaciones tempranas (y mejor
ajustadas) de ty de la mayor tasa de contagio para el modelo de Gompertz, ambos modelos aproximaron de
manera valida el comportamiento epidemiolégico de la HMPX y la forma en que la region geografica afecta su
velocidad de contagio. Esto nos permitié observar diferencias significativas en las velocidades de casos de
viruela simica entre cada regién geografica en ambos modelos, excepto en la evaluaciéon por pares entre
Europa y América del Sur, que mostraron comportamientos similares (una curva mas aplanada) en
comparacion con América del Norte y el mundo, que presentaron curvas mas pronunciadas. Todas estas
estimaciones matematicas con relaciéon epidemiolégica nos permiten comprender mejor la dindmica de la

HMPX y sus posibles implicaciones preventivas y clinicas.

Historicamente, la viruela simica era una enfermedad autolimitada. Sin embargo, el brote reciente ha
evidenciado un cambio en sus patrones de transmisién, especialmente entre hombres que tienen sexo con
hombres (MSM) [45]. Las manifestaciones clinicas han evolucionado, y los pacientes presentan ahora sintomas
inusuales como proctitis, amigdalitis y parafimosis relacionada con edema peneano [49]. En medio de esta
crisis sanitaria, existe un aspecto alentador en la similitud antigénica entre el virus de la viruela y el virus de la
viruela simica, que permite el uso de las vacunas contra la viruela como medida preventiva contra la viruela

simica [50].

Las estrategias de manejo y prevencion de la viruela simica se basan en medidas disefiadas inicialmente para
la proteccién contra la viruela. La viruela es la tnica enfermedad infecciosa que la humanidad ha logrado
erradicar, y las estrategias empleadas podrian aplicarse a la viruela simica [51]. Sin embargo, el desafio radica
en comprender el virus de la viruela simica y sus patrones de transmision, y en desarrollar estrategias eficaces

de tratamiento y prevencién [52].

La reciente epidemia de viruela simica ha puesto de relieve la habilidad del virus para evadir el sistema
inmunitario del hospedador. El virus ha desarrollado estrategias para controlar la activacién de las células T
antivirales y la produccion de citocinas inflamatorias. Este mecanismo de evasién inmunitaria es crucial para
la propagacion eficiente del virus dentro del hospedador infectado [53]. Al igual que otros poxvirus, el virus de
la viruela simica ha desarrollado multiples mecanismos para evadir el sistema inmunitario del hospedador [54]
. La suspensién de la vacunacién contra la viruela, que proporciona proteccién cruzada contra la viruela
simica, puede haber contribuido de manera significativa al brote de 2022 [7]. Un estudio sobre la vacuna
Jynneos y la infeccidon por viruela simica profundiza en las respuestas inmunitarias inducidas, y reporta
menos efectos secundarios que las vacunas anteriores contra la viruela [55]. Este estudio representa un
ejemplo de las posibles mejoras en las estrategias de vacunaciéon contra la HMPX y resalta la necesidad de

revisar los programas de inmunizacién actuales.
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Con respecto a la informaciéon mencionada, los modelos utilizados en el presente estudio pueden considerar el
factor de vacunacién como un coeficiente derivado de los valores empiricos de eficacia de una posible vacuna
autorizada contra la HMPX, o pueden emplearse para simular diversos escenarios de vacunacién.
Alternativamente, el factor de vacunacion podria simularse mediante la implementacién de modelos de orden
fraccionario o compartimentales, como se ha publicado para otras enfermedades virales [56-58]. El modelo
logistico es mas adecuado para las etapas inicial e intermedia de una epidemia, al ofrecer una curva simétrica
en forma de S que representa una propagacion viral constante y una capacidad de carga. En cambio, el
modelo de Gompertz destaca en las etapas posteriores, al capturar la ralentizacién de la propagacién de la
enfermedad con su curva asimétrica en forma de S, influida por factores como la inmunidad. En
consecuencia, puede deducirse que la eleccion del modelo depende de la fase de la epidemia, de la naturaleza
de la propagaciéon de la enfermedad y del ajuste a los datos. Ambos modelos comparten una funcién
sigmoidea y acotada, pero el punto de inflexiéon del modelo logistico genera una curva simétrica, mientras que
el punto de inflexiéon del modelo de Gompertz conduce a una asimetria. La seleccién del modelo depende de
las caracteristicas de los datos observados, considerando la posible sobreestimacién de la tasa de crecimiento

inicial por parte del modelo de Gompertz.

5. Conclusiones

El presente estudio demuestra que el uso de modelos matematicos basados en ecuaciones diferenciales
simples representa de manera sdlida los datos reales, como lo muestran los coeficientes de determinacion (R
) tanto del modelo logistico como del modelo de Gompertz. En consecuencia, esto permite estimar valores

epidemiolégicos importantes como t la tasa de contagio y el nimero reproductivo basico (RO).

Los datos de casos en las regiones geograficas seleccionadas mostraron una distribucién no normal y un
efecto significativo de la regién geografica sobre la velocidad de casos de viruela simica. Ademads, se
observaron diferencias significativas entre las tasas de casos de estas regiones, excepto entre Europa y

América del Sur, que presentaron curvas mas aplanadas.

Finalmente, debido a la naturaleza y la simetria (o asimetria) de los modelos comparados, se observé que el
modelo de Gompertz representé mejor los datos reales de casos, mientras que el modelo logistico permiti6
estimar valores consistentes de RO (mediante aproximaciones graficas y analiticas), mas cercanos a los

observados al inicio de la epidemia.
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