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Influenza AH1N1 severely affected the population of Chile. It has high transmissibility, 
which may stress the health system capacity. An adequate prediction of number of 
cases and frequency of complications is needed. Chilean and OMS dialy reports of 
cases from April to Jun 2009 were analyzed in this study. We developed a simple 
methodology for short-term forecast of case number, based on deterministic models. 
Predicted and observed values were compared with regression analyses and Bland-
Altman diagrams. We found that the intrinsic rate of increase of the number of cases in 
the world and in Chile, after an initial high instability, decreases to stable valúes, 
allowing a relatively accurate forecasting the next day and for a serial period. The 
estimators obtained are over-estimators, which allow an adequate safety factor for the 
estimations. The method is easy to implement in software for routine use and can be 
useful in monitoring this epidemic and others in the future. 
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Resumen 

La influenza AH1N1 se encuentra asolando gravemente a la población de Chile. Tiene 
transmisibilidad alta, lo que puede afectar la capacidad del sistema de salud por lo que 
se necesita una adecuada predicción de los posibles casos y complicaciones. 
Estudiamos los reportes diarios de casos totales emitidos por la OMS y los reportes 
actualizados de la situación en Chile desde abril a junio de 2009. En este estudio 
desarrollamos una metodología simple para la predicción a corto plazo de los casos, 
basada en modelos determinísticos y comparamos los valores predichos con los 
observados con análisis de regresión y diagramas de Bland-Altman. Encontramos que 
la tasa intrínseca de crecimiento del número de casos en el mundo y en Chile, después 
de una inestabilidad y valores iniciales altos, decrece estabilizándose y permitiendo 
una predicción relativamente buena al día siguiente y a un período serial. Los 
estimadores que se obtienen son sobre-estimadores, lo que permite un coeficiente de 
seguridad adecuada para las estimaciones. El método es de implementación rápida en 
programas computacionales de uso habitual y puede ser de utilidad en el seguimiento 
de esta epidemia y de otras futuras. 
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Introducción 

La emergencia de pandemias de influenza, una enfermedad zoonótica, es un hecho 
común que de cuando en cuando azota a la humanidad. Así por ejemplo, la pandemia 
más grave descrita, la llamada influenza "española" (AH1N1) ocurrió entre 1918y 1919 
y durante su transcurso murieron aproximadamente 21 millones de personas1-3. Sin 
embargo, han ocurrido otras como el virus asiático en 1957-1958 (AH2N2), "la gripe 
de Hong-Kong" (AH3N2) en 1968-1969 y otra de tipo AH1N1 en 1977, que aunque han 
contagiado a muchas personas, han tenido una mortalidad menor2. El virus tiene una 
capacidad mutagénica importante y un número reproductivo (R0) cercano a 2, 
moderado a bajo en comparación con otras enfermedades infecciosas como el 
sarampión y otras3-6. Sin embargo, este es suficiente para propagar la infección 
rápidamente y comprometer gran cantidad de población. La mantención del virus en el 
reservorio animal permite que estas epidemias resurjan cada cierto tiempo, alrededor 
de 9 a 3 9 años en el caso de la influenza2.  

Así, el mundo enfrenta hoy una pandemia A H1N1 que en la actualidad ya lleva más de 
60 mil casos notificados7. Sea cual sea la morbi-mortalidad que tenga, esta epidemia 
amenaza con colapsar los sistemas de salud por el aumento de casos. La respuesta del 
o los sistemas de salud, fuera de las medidas de tratamiento adecuado y oportuno de 
los casos individuales, debe incluir como uno de los factores principales la estimación 
del número de casos para apoyar la planificación de la respuesta y la contención de la 
epidemia, cortando o retardando la cadena de transmisión. La predicción de los 
posibles casos es, no obstante, dificultosa, ya que en general al inicio de la epidemia 
no se conoce el número de susceptibles ni el número reproductivo8, un parámetro 
fundamental para conocer la transmisibilidad de una epidemia y el número de casos 
subsecuentes, que para enfermedades infecciosas emergentes nuevas sólo puede ser 



estimado indirectamente a partir de la tasa de crecimiento epidémica observada (Rt). A 
pesar de ello se cuenta desde inicios del siglo 20 con un acabado conocimiento de la 
dinámica epidémica y de las ecuaciones que la determinan9. Se conocen la relación 
entre la incidencia y el número de casos acumulados y la tasa intrínseca de producción 
de casos y su relación con el número reproductivo básico (ie número de casos nuevos 
a partir de un caso índice en un período serial) y a partir de estas relaciones es posible 
establecer una predictibilidad a corto plazo que permite adoptar medidas de salud 
pública. En este trabajo, basados en modelos determinísticos básicos, estudiamos la 
predictibilidad a corto plazo de la actual epidemia de influenza AH1N1 en Chile y el 
mundo. 

Material y Métodos 

Las fuentes de información fueron los reportes diarios de casos totales (Yt) emitidos 
por la OMS desde el inicio de la epidemia desde el 25 de abril al 15 de junio de 20097 y 
los reportes actualizados de la situación en Chile emitidos por el Ministerio de Salud 
entre el 17 de mayo y el 26 de jumo de 200910. 

Hay tres variables básicas útiles para la predicción de casos: el número de casos 
acumulados (Yt), el número de casos diarios (incidencia) (It) y la tasa intrínseca de 
crecimiento del número de casos (Rt)1,9. Apartir de los casos totales reportados se 
estimó la incidencia diaria mediante: 

 

La tasa de crecimiento intrínseca del número de casos corresponde a la tasa de cambio 
per cápita en el número de casos nuevos en una unidad de tiempo8 y se puede estimar 
mediante: 

 

A partir de la relación general 

 

haciendo Δt = 1 día, y bajo el supuesto que R no tendrá grandes variaciones diarias, 
se puede estimar la incidencia para el día siguiente (I*t-1) mediante: 

 

Tomando ⎮ = 6 días como una estimación período serial (tiempo medio entre contagio 
y contagio), basado en otras epidemias del mismo serotipo3 se puede considerar que 
después de 6 días los infectados ya estarán sanos (o muertos) por lo que la población 
de casos reales y que por tanto son potencialmente contagiantes (Yct) se puede 
estimar mediante: 



 

El número de casos nuevos por cada caso en un período serial es lo que se conoce 
como tasa o número reproductivo básico de una enfermedad transmisible (R0)1, así 
bajo el supuesto que R0 es constante, se puede estimar que la población Yct producirá 
una cantidad I⎮t en el próximo período serial (6 días): 

 

Se pueden obtener dos estimaciones de R0 la habitual: 

 

o bien con infectados que pueden contagiar muchas personas en un solo instante 
("superspreaders"): 

 

donde f corresponde a la razón entre el período infeccioso y el período serial8, tomando 
estos valores como 4,1 y 6 días respectivamente3. 

Se realizó una regresión al origen entre los valores predichos y observados y se 
comparó la pendiente con la unidad con una prueba de Student. Así al considerar el 
observado como variable dependiente y el predicho como variable independiente, una 
buena predicción se corresponde con una pendiente 1, una sobreestimación con una 
pendiente < 1 y una subestimación con una pendiente > 1. Además se estudiaron los 
diagramas de Bland-Altanan para comparar predichos y observados11 y se calcularon 
"coeficientes de seguridad" de las predicciones como la razón predicho/observado. Así 
si la razón predicho/observado es 1,5 se tiene una sobreestimación de 50% más de 
casos. 

Resultados 

La epidemia en el mundo 

La tasa intrínseca de crecimiento presentó una inestabilidad en los primeros 10 días, 
con valores fluctuantes y altos, entre 0,10 y 1,08, para posteriormente estabilizarse en 
valores cercanos a 0,1, lo que sugiere un R0 aproximado de 1,6 (Figura 1). Los valores 
predichos para el día siguiente presentan un adecuado ajuste con lo observado (Figura 
2). Al realizar una regresión entre los valores observados y predichos se obtiene un 
coeficiente de regresión (pendiente) B1 = 0,86 ± 0,06; R2 = 0,79, F1,48 = 180,6, p << 
0,001. Sin embargo, la pendiente es menor que 1 (t48 = 2,24, p < 0,05). 



 

 



 

 

Los casos predichos para los seis días siguientes inicialmente exceden a los realmente 
observados (Figura 3) para después tener un ajuste mejor. En la regresión entre 
observados y predichos se obtiene una pendiente B1 = 0,67 ± 0,06; R2 = 0,80, F1,39 = 
156,5, p << 0,001. Sin embargo, la pendiente es menor que 1 (t =6,16,p << 0,01). 



 

 

Los diagramas de Bland-Altman tuvieron una adecuada distribución de los errores para 
predicciones cercanas al promedio y altas. Sólo se encontraron algunos valores fuera 
de las bandas de confianza del 95%, para predicciones bajas. Un diagrama 
representativo para las predicciones se muestra en la Figura 7. 

La epidemia en Chile 

Al igual que en el mundo, la tasa intrínseca de crecimiento después de valores altos en 
los primeros días, desciende a valores cercanos a 0,1, coincidiendo con un valor actual 
R0 = 1,6 (Figura 4). Los valores predichos para el día siguiente presentan un adecuado 
ajuste con lo observado (Figura 5). Al realizar una regresión entre los valores 
observados y predichos se obtiene un coeficiente de regresión (pendiente) B1 = 0,74 
± 0,08; R2 = 0,69, F1,37 = 81,38, p << 0,001. Sin embargo, la pendiente es menor 
que 1 (t37 = 3,3, p < 0,05). 



 

 



 

 

Para los casos predichos para los seis días siguiente calculamos las situaciones sin y 
con super-contagiantes (Figura 6) obteniendo resultados similares: 

•    Sin supercontagiantes B1 = 0,70 ± 0,04; R2 = 0,90, F 1,32 = 278,7, p << 0,001. La 
pendiente es menor que 1 (t32 = 7,5, p << 0,01); 

•    Con supercontagiantes B1 = 0,57 ± 0,05; R2 = 0,79, F 1,32 = 119,98, p << 0,001. 
La pendiente es menor que 1 (t32 = 8,6, p << 0,0). 



 

 

Al igual que para el mundo, se encontró una adecuada distribución de los errores para 
predicciones cercanas al promedio y altas. Sólo se encontraron algunos valores fuera 
de las bandas de confianza, para predicciones bajas (Figura 7). 



 

 

Discusión 

Con ciertas variaciones, los modelos epidemiológicos determinísticos básicos trabajan 
con las fracciones poblacionales de susceptibles (S), infectados (I) y recuperados (R) 
por lo que son llamados modelos SIR9. En estos modelos la ecuación central es: 

 

donde x e y son los susceptibles e infectados, ß es la transmisibilidad o coeficiente de 
transmisión, y la tasa de recuperación, µ la tasa de mortalidad y ψ la suma de ambas. 
Si se considera un intervalo de tiempo muy corto (ie "un infinitésimo"), se puede 
considerar que 

 

lo que es la ecuación de un crecimiento exponencial para este corto intervalo de 
tiempo. Entonces, la monitori-zación de la relación dy/ydt conocida como tasa 
intrínseca de crecimiento permite la predicción a corto plazo para modelos continuos. 
En este trabajo, consideramos el intervalo de un día, lo que nos permitió analizar la 
tasa de crecimiento intrínseca discreta del número de casos. 



Nuestro enfoque tiene algunas limitaciones. Algunas intrínsecas a la información 
analizada, que se encuentra basada en los reportes confirmados que no 
necesariamente representan la situación real de los casos ya que excluyen casos 
confirmados pero no reportados, casos confirmados en laboratorios no considerados 
por los sistemas de vigilancia y casos sub-clínicos. Por otra parte, al inicio de las 
epidemias existe una gran variabilidad estocástica que en nuestro caso queda 
evidenciada por la inestabilidad inicial en Rt (ver Figuras 1 y 4) y por tanto en el 
cálculo de R y además la relación entre Rt y R0 es dependiente del modelo 
especificado8. 

A pesar de estas consideraciones, los resultados para Chile y para el mundo son 
bastante similares. Al inicio de la epidemia existe una inestabilidad de las tasas 
intrínsecas de crecimiento que pueden ser explicadas por la poca cantidad de casos ya 
que cambios de muy pocos casos e incluso de un solo caso provocan grandes cambios 
en el valor de Rt y por la inestabilidad por fluctuaciones estocásticas propias del inicio 
de las epidemias. Por otra parte, los valores iniciales son altos lo que puede ser 
explicado porque al inicio de la epidemia la tasa de contagios corresponde a la tasa 
natural sin medidas de contención. Así por ejemplo, en varios países del mundo el R0 
inicial era cercano a 26 mientras cálculos posteriores dan valores entre 1,5 y 1,612. Los 
valores predichos para el día siguiente y para los seis días siguientes tienen un buen 
ajuste a lo observado; no obstante, ambos son sobre-estimadores. Esto ocurre porque 
en el caso de la prdicción para el día siguiente se supone quedes constante, es decir la 
producción de nuevos casos sigue la dinámica del día anterior (crecimiento exponencial 
de los casos) y como se puede ver en las Figuras 1 y 3, Rt al inicio decrece 
fuertemente. Así, la predicción es mejor cuando se ha estabilizado Rt Este argumento 
es también válido para la predicción a seis días ya que en este caso se supone que R0 
permanece constante durante todo el período serial. A pesar que los cálculos de R se 
basan en estimaciones del período serial y del período infeccioso obtenidas para la 
epidemia AH1N1 de 1918-1919, los valores son bastante plausibles; sin embargo, el 
virus de la actual epidemia es nuevo y el período serial puede ser algo diferente. 

Este tipo de modelos tampoco considera variaciones en la transmisibilidad (ß) que es 
afectada por cambios estacionales como temperatura y agregación social13-17. Sin 
embargo, al monitorear diariamente las variaciones de R las incorpora en las 
predicciones aunque con un retraso de un día o de un período serial según el tipo de 
predicción. 

A pesar de ser relaciones muy simples basadas en la dinámica entre susceptibles 
infectados y recuperados (modelo SIR), las predicciones son buenas y fáciles de 
calcular con planillas de cálculo simples como EXCEL (Tabla 1). Como además son 
sobreestimaciones de los casos reales, tienen un coeficiente de seguridad que permite 
calcular con cierta holgura las necesidades de salud pública que podrían requerir la 
atención de los casos que van produciendo. Por ejemplo, en Chile los coeficientes de 
seguridad (razón predicho/observado) son 1,52 para la predicción al día siguiente, 
1,22 para la predicción a 6 días y 2,22 para la predicción a 6 días con super-
contagiantes. Para el mundo estos valores son 2,3 1,27 y 1,43 respectivamente. 
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