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MERS - ETIOLOGIA CQU—é es el MERS7

MERS = Middle East Respiratory Syndrome
— Sindrome Respiratorio de Oriente Medio.

* Enfermedad provocada por el coronavirus
MERS-CoV.

* Descubierto en 2012 por el Dr. Ali Mohamed
Zaki en Arabia Saudi.

* Tres principales brotes: Arabia Saudi,
Emiratos Arabes Unidos y Corea del Sur
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MERS - ETIOLOGIA CQué es el MERS7

MERS = Middle East Respiratory Syndrome
— Sindrome Respiratorio de Oriente Medio.

MAS
Enfermedad provocada por el coronavirus COMUNES m ‘

MERS-COV. FIEBRE TOS ,PE'E;'»?&’H&%EA%

9 ®
Descubierto en 2012 por el Dr. Ali Mohamed ‘% ; J'
Zaki en Arabia Saudi.

DIARREA VOMITOS

Tres principales brotes: Arabia Saudi, A ¢
Emiratos Arabes Unidos y Corea del Sur AVANZADOS )
NEUMONIA FALLO RENAL

Sintomas similares a la gripe, dificil
diagnéstico.
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MERS - ETIOLOGIA
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MERS - ETIOLOGIA Mapa
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MERS - ETIOLOGIA
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MERS - ETIOLOGIA Contagio

Contacto directo de humanos con murciélagos
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MERS - ETIOLOGIA Contagio

Contacto directo de humanos con murciélagos
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Be-CoDiS CQU_é eS?

* Be-CoDiS [Ivorra et al., 2014]: Between Countries Disease Spread - Difusion de
enfermedades entre paises.

 Modelo mateméatico diseniado por Benjamin Ivorra, Angel M. Ramos y Diéne
Ngom para predecir el riesgo de propagacion de enfermedades humanas dentro y
entre los distintos paises.

* Es un modelo epidemioldgico espacio temporal deterministico de tipo SEIHRDB,
con siete posibles subpoblaciones dentro del modelo. Combina dos modelos, uno
para la simulacién dentro de cada pais y otro para la simulacion entre paises.

<)Be-CoDiS
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Be-CoDiS Pal‘émet ros

m ==  |as medidas de control para cada grupo

o] == |a tasa de contacto dentro de cada grupo

i, ™=  latasa de nacimiento

Ly ™ latasa de mortalidad

vy ==  c] parametro de transicién entre un estado y otro
7(z,j) == indica los flujos migratorios

», ==  esla tasa de mortalidad de la enfermedad
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Be-CoDiS Dlagl‘ama
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Be-CoDiS Diagrama

Dindmica natural natalidad /mortalidad
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Be-CoDiS Dlagl‘ama

Dindmica natural natalidad /mortalidad
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SUSCEPTIBLE Los individuos que pueden contraer la enfermedad
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Be-CoDiS

Diagrama

Dindmica natural natalidad /mortalidad
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INFECTADO Sin sintomas y sin capacidad de contagio, se encuentran en el periodo de incubacién
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Be-CoDiS

Diagrama

Dindmica natural natalidad /mortalidad
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Individuos con sintomas y con capacidad de contagiar
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Be-CoDiS

Diagrama

Dindmica natural natalidad /mortalidad

Flujos migratorios
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TIhledidas e controlp™

To

HOSPITALIZADO Pueden seguir contagiando pero con menor probabilidad
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Be-CoDiS Diagrama

Dindmica natural natalidad /mortalidad

m, m_ .!. m

TIhledidas e controlp™
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MUERTO O RECUPERADO Después de la hospitalizacién hay dos posibles resultados
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Be-CoDiS Dlagl‘ama

Dindmica natural natalidad /mortalidad
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ENTERRADO En el caso del Ebola, los caddveres podian seguir contagiando
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Be-CoDiS

Sistema de Ecuaciones

dS(i,t) S{i,f}(?n;( t) B (i) (i, t) + my(i,t) By (i) H (1, f))

i NP( D)

S{l, f} ??I.[_}{II, f:}Bf_}{I}D{L f)
- ( NP(i,t) ) 500
+ i) (S, 8) + B t) + 1(3,1) + H(i t) + R(Lt})

+Zﬂl”jl mer?Jf }S': f)

i i#£]

G,y SGt) (-mf{-i, )81 (i)I(i,1) + mu (i, ) Bu (i) H (i, t})

a NP(i,f)
S(i, f-:] mpli, f)_ﬁ'n{i}ﬂ(i, t)
+ ( MPI:?- f) ) - #m{i}E(I‘: t)+
—|—Zm¢rja T(3,1) e, (E(5,1))
i#]
- Z'mt’-"{:i'-j'- t} T{'irj} ‘:t,i_fit{E{.i‘-‘ f)) - '}'H':riﬁe(E{i'-t}}
%

di(i,t
Eﬁ_ ) _ VX, (E(i, 1)) — (#m( )+ ﬂ) 169
dH{g: t) _ vi(i, t)I(i, t)

— (pm (1) + (1 —w(i,t))yur(i, t) + w(i, t)yup(t, f))H{z t)

dﬂéi*” = (1 —w(i,t))yur(i, ) H (i, t) — (i) R(i, t)

dDz, ¢ , . ) )
agt- ) — w(i, t)yppli.t)H(i,t) —ypD(i,1)
dB(i. 1) |
(E’.f. = pD(i,?)
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Be-CoDiS ECU&CIOHGS

dS(i.t) Sz, t}(m;(? t)Br(a) (i, t) + my (i, ) B () H(i, t)+mp(i, t)Bp(i)D(s, f))

dt NP(i,t)

— (D)8 (i t) =Y mup(ingit) T(i,5) S(it)
i#]

dE(i, 1) Sz, t}(m;(? t)Br(i) (i, t) + my (i, t)By(2)H(i, ) +mpli,t)Bp(i)D(q, f})

dt NP(i,t)
+ ) mur(4yist) 7(5,1) Xy, (B(, 1))
i
— 1) (i t) =" mep(i, j,1) 7(5,5) Xyl (B, 1) — 1 Xey, (B, 1)
i£j
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Be-CoDiS ECU&CIOHGS

dS(i.t) Sz, t}(m;(? t)Br(a) (e, t) + my (i, ) B (t)H (i, ) +mpl(i, t)Bp(i)D(, f)) * Abandonan el grupo S
a NP(i, t) * Muertes dentro de S
N * Salen del pais i

— pm(D)S (i) =Y mun(i, 4, t) 7(5,5) S(i. )
7 Nacimientos

—I—H.n(i}(i‘fl[i._ t)+ E(u,t) + I(2,2) + H(i, 1) + R(fé.._t}) + Zﬂl”l{j 1,t) 7(7,1) S(7,1) Entran en el pais i

dE(i,t) 5@, i}(m;(? OB, ) + ma (i, 8)Bu () H G, 8) +mo (i, )Ap (i) D, f)) Procedentes de S

dt NP(i,t) Entran en el pais i

+ Z?”L'r‘{j-.@'—:-t) T{j:- ?) ‘Jclf-_rieI:EI:j‘- f))

i#]

* Muertes en E

_  Salen del pais i
tm(2) E (2, 1) E My t X, — YeXe,., (E(1,1)) b
e i£] r(053:1) 70:3) Aegu (B 1)) = 94y (B 1) * Abandonan E
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Be-CoDiS Salida de Be-CoDiS

COSES .':- o ] ; . : : .F E : i el .
cumaul (2,1) Devuelve el niimero de casos acumulados en el pais 7 en el instante ¢

t
cumtl cqses(1,t) = cumul sqees(1,0) + / vl (2, t)dt
0

cumul gegens (i, 1) ==———gp- Devuelve el nimero acumulado de muertes.

t
cumil geatns (i, t) = cumul geqins(2,0) + w(i}f)/’ yapH (2, t)dt
0

RI(1) —o— s el riesgo inicial de que la enfermedad entre en el pafs i.

RI(i) =) (5, ))mu(j,i,0)E(5,0)
i
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Bases de datos

* A partir de los datos de
la, Organizacion Mundial

105

de la Salud (WHO) y del ]

90

Eurepean Centre for ]

Desease Prevention and g

Number of Cases

Control (ECDC)

Confirmed global cases of MERS-CoV

. Republic of Korea
Other Countries

.Saud\ Arabia

1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 03 07 11 151923 27 31 35394347 5103 07 11 151923 27 3135394347 5103 07 11 151923 27 31 353943 47 51 03 07 11 15
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Casos

b ) World Health

&
Reported to WHO as of 27 May 2016 (n=1733) M‘:\k 4% Organization

S

Week of Onset
Year
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Bases de datos

* A partir de los datos de
la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO) y del
Eurepean Centre for
Desease Prevention and

Control (ECDC)

Datos acumulados

interpolados segun los
reportes por pais: casos

(%) y muertes ().
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Bases de datos

Migracion

Tasa de movimiento de personas entre
paises: El transito de personas entre

continentes durante los anos 2005-2010,
obtenidos de [Abel and Sander, 2014].

(*) c;: parametro de control

Norte América

Oceania

Sudeste
Asiatico

Europa

West Asia Antigua URSS

Modelizacién matematica de la propagacién de enfermedades humanas

Madrid, Septiembre 2016



INDICE

Be-CoDiS aplicado al MERS

* Modificaciones

* Ajuste de parametros

* Resultados

* Posibles modificaciones futuras

Modelizacién mateméatica de la propagacién de enfermedades humanas Madrid, Septiembre 2016



Be-CoDiS aplicado al MERS

Modificaciones

Dindmica natural natalidad /mortalidad
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Be-CoDiS aplicado al MERS MO dlflca,CIOﬂeS

Dindmica natural natalidad /mortalidad

] I |
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Be-CoDiS aplicado al MERS

Modificaciones

dS(i,t) S{i,f}(?n;( t) B (i) (i, t) + my(i,t) By (i) H (1, f))

i NP( D)

S{l, f} ??I.[_}{II, f:}Bf_}{I}D{L f)
- ( NP(i,t) ) 500
+ i) (S, 8) + B t) + 1(3,1) + H(i t) + R(Lt})

+Zﬂl”jl mer?Jf }S': f)

i i#£]

G,y SGt) (-mf{-i, )81 (i)I(i,1) + mu (i, ) Bu (i) H (i, t})

a NP(i,f)
S(i, f-:] mpli, f)_ﬁ'n{i}ﬂ(i, t)
+ ( MPI:?- f) ) - #m{i}E(I‘: t)+
—|—Zm¢rja T(3,1) e, (E(5,1))
i#]
- Z'mt’-"{:i'-j'- t} T{'irj} ‘:t,i_fit{E{.i‘-‘ f)) - '}'H':riﬁe(E{i'-t}}
%

di(i,t
Eﬁ_ ) _ VX, (E(i, 1)) — (#m( )+ ﬂ) 169
dH{g: t) _ vi(i, t)I(i, t)

— (pm (1) + (1 —w(i,t))yur(i, t) + w(i, t)yup(t, f))H{z t)

dﬂéi*” = (1 —w(i,t))yur(i, ) H (i, t) — (i) R(i, t)

dDz, ¢ , . ) )
agt- ) — w(i, t)yppli.t)H(i,t) —ypD(i,1)
dB(i. 1) |
(E’.f. = pD(i,?)
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Be-CoDiS aplicado al MERS

Modificaciones

(6. 1) (ma 6. 0BL )16, ) + g i, £)B () H (i 1)

dS(i,t)
-
+ i) (S, 8) + B t) + 1(3,1) + H(i t) + R(Lt})
—I—Zm”ja mer?Jf }S': f)
i#j i#]
dEI:?-? f-} B SI:I f} ('mf('ir t}-ﬂf (?)I{*'*'- t) +my ('ir t)-"s” {L}H(I t})
dt NP(i,t)

- #m{"i}E(i'- t)+

7(5,1) Xep (E(5: 1))

+ Z e 7, 2,

i#j
- Z'mt’-"{:i'-j'- t} T{'irj} ‘:t,i_fit{E{.i‘-‘ f)) - '}'H':rﬁfu(E{i'-t}}

i#i

di(i,t) = VX (E(i,t)) — (!”’m( )+, t}) 16,%)

dt
dH (2,1

L‘Ef_. ) _ vr(i, )1 (i, t)

- (.l'—"m )—|' {:1 —u.J ? f:]:]"}"HH 7, f}—FLL-l:I f} J-”;_} i, f))H{I f
PRD (1 wlis )i OH 1) — i) B
_ Yp=1
dDCE;* t} — u.-{I f Irjjf_}(? f}H{!. f:] —ﬁ_}D{L,f}
¥p=1

dB

(= A0 =D
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Be-CoDiS aplicado al MERS AJ USte de paré,metrOS

Tasa de mortalidad de la enfermedad: Se tiene en cuenta las medidas de
control, el gasto sanitario y depende del valor minimo y maximo observados.

parametro | w w )

valor 0.32 1042 |04

(i, b) = 5((1 —my(i,t)) w+m(s, t)m) L (1=8) W,

wo_  SAN, o SAN, _
= néx, (SAN,) méx; (SAN;) )

(*) &: proporcién de w que puede ser reducido con las medidas de control

Modelizacién mateméatica de la propagacién de enfermedades humanas Madrid, Septiembre 2016



Be-CoDiS aplicado al MERS AJ USte de pa,ré,metrOS

Medidas de control: Se han utilizado las . Medidas de control para cada pais(i) - x()
mismas que para Ebola, estimadas a partir .
de los brotes de Guinea, Liberia y Sierra ) .o .
Leona. Rl I
A= 02} ¢ .
my(i,t) = my(i,t) = mp(i.t) = ]
| , Y _
= exp ( — k(2) max(t — A(7), U)) s ——
005 $ A wiEmiratosArabes) | |
' P x(KoreaSur)
i ¥ xi{ArabiaSaudi)
DD 500 1000 1500 2000 2500
( SAN?-) t ( SAN ) . SAN,
Ky Tg = g arctall | s A Ca i
DEN; ' “DEN; ' '
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Be-CoDiS aplicado al MERS AJ USte de pa,ré,metros

Tasa de contacto: Depende de la densidad y Tasa de contacto efectiva para cada pais(i) — /(i)
de los valores estimados en los principales e —
brotes de MERS. 05} |
0.45} |
< 04l |
Br (rgDEN;) = ag arctan (rgDEN;bg) + c; g >
' ' ' o3kt r |
Q:'T +’#
03F f’, + B0 i
S 1] = 0 A B(EmiratosArabes)
D( ) EI.EE/ B B (KoreaSur) :
¥ BlArabiaSaudi)
; .‘3 T (? ) DQD IIIEI dl_llEl EEIIEI BO0 1EI;II 12::"] 1400
B (i) = =5 DEN;
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Be-CoDi$ aplicado al MERS Resultados Individuales

Estimacion y salida de los paises con los principales brotes

Country: South Korea
T T T

Country: Saudi Arabia Country: United Arab Emirates
b ST S o T ] ; ' ; ' ; 5
:"---:----'---:----:----_----;----:-- 200 - T e
1200- : : B0 L
‘|DDD ......... [ ...........................................................
[ 8 -
BDD--------:E- e ] 120k - ",
: i
sl 'l : : 100 k- ' : . .
I : : R IIT BD------,’--E- B SOt SO U SRS SOURR
B oy : \ : , ;
400.........."‘_ ............ ‘\{"‘ ........ G ....... : : ! 5 E 'l' -
"'i e : : : : S : : : : : ok g Py : : : :
A OO RN U SO SO iy : : : : 5 I L L
o }'; P 0y L6 pgrnminprned T 25_.155. e e e
A LA S SN SN NN S o L A V7S N D S N D R
1] 200 400 ROO AOD 1000 1200 1400 1600 0 200 600 800 1000 1200 1400 1600 0 100 200 300 400 A00  GOD0 700 GO
Time (davs) Time {days) Time (davs)
| Obs. Cases 11 0Obg. Deaths === Prad Cages = = Prad Deaths |
p , p - Pais ‘ S.Korea ‘
‘ Pafis ‘ A .Saudi ‘ Pais ‘ Emiratos A. ‘
[Fecha | 02/04/15

[Fecha

01/09/12

Br(AS)

0.2663

k(AS)

0.11338

[Casos

01

IMuertes

01

FCasos

1325

FMuertes

451

MNH

428

[Fecha

19/05/13

B1(UAE)

0.259

x(UAE)

0.02287

[Casos

01

IMuertes

00

FCasos

83

FMuertes

28

MNH

23
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Br(SK)

0.373

x(SK)

0.00616

1Casos 01
IMuertes 00

FCasos 198
FMuertes 67

MNH

39
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Be-CoDiS aplicado al MERS

Resultados Globales

United Arab Emirates
United States of Americs
Clatar
Australia
Canada
Libya
Algeria
Egypt
France
Germany
kst
Jordan
Kazakhstan
[taly
Turkey
Sweden
India
lsrael
FPalestine
Austria

* Lista de paises con mayor
riesgo de introduccién inicial

(RI).

* Es una probabilidad y
depende del transporte t(i,J)
y de las medidas de control

.....................................................................

Fisk of infroduction (%)

...............................................
.........................................................
.......................................................

...........................................................

..............................................................
.................................................................
...............................................................

.................................................................

..................................................................
....................................................................

......................................................................

.....................................................................

......................................................................
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Be-CoDiS aplicado al MERS RGSUlt a,dOS GlObaleS

Pa-fS BE-CDDiS Realida_d | Initial Dat?: 01-8ep-2|012 | Final FJate: 15-Ju‘n-2017
Emiratos 168001 s ................. N ................. ................................... TSRO SRS _
; Infectado | Infectado |
Arabes Unidos | esmmmmmmmmmmmmmmmss i m
Alemania ]:erct&do Iﬂfectladﬂ 1400 e ’-------." .............. ................ ................ ................................ ................. .......... —
Argelia Infectado | Infectado % 1900k f ________________ TR S S S S T T |
Egipto Infectado | Infectado g : | | |
Fraﬂfia Iﬂfect&do Iﬂfect-adﬂ g 1000 =: .................. ................ .................. .............................................................................. o
Ita]_ia ]:erc-t&do IﬂfECtladU -§ 800_ ............. .= ............... .................. ............. N |
Jordania Infectado | Infectado § == | _
Kuwait :[ﬂfect&do Iﬂfectlado g 600 :' ................. ............... .............. ................. ........ \\ \\\}\\31.\.\.\.[.I.I.I.I.I.I.I||||.|.|.|.\.\.\.\.|..é..... _________ _|
Libia Infectado | Infectado 5 : e e ettt Sl s
Q t I f t d I f t d © 400 .' f ISUSURUUUEUTPIVRIUUUURIS  SURTRIURIUTPN 11\\\ \\\‘N .................................................... T i
atar ntectado ntectado '.' ,' ! \:\\\‘{Iﬁ\l.\k\l,;ﬂ.\\\-
Arabia Saudi | Infectado | Infectado o0l 41 & |
; ;7 - S
TUrqma‘ Infectado | Infectado '{; | Wmun“”‘i"”"‘”W'W\\\\; 5 _ 5
Estados Unidos | Infectado | Infectado s a0 eoo 800 1000 1200 1200 1800
Time (days)

Obs. Cases Il Obs. Deaths ===mms Pred. Cases == /== Pred. Deaths

Aciertos (13/26)
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Be-CoDiS aplicado al MERS

Resultados Globales

Pais Be-CoDiS | Realidad Pais Be-CoDiS | Realidad
Oman Libre Infectado Argelia Libre Infectado
Yemen Libre Infectado Malasia Libre Infectado
Iran Libre Infectado || Filipinas Libre Infectado
Austria Libre Infectado China Libre Infectado
Reino Unido Libre Infectado || Tailandia Libre Infectado
Grecia Libre Infectado Canda Infectado Libre
Holanda Libre Infectado || Australia | Infectado Libre
Thinez Libre Infectado || Kazajstan | Infectado Libre

Fallos (13/26)+3

* La mayoria de los paises en los que falla el Be-CoDiS el nimero de
individuos infectados real no supera los 3 casos.
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Be-CoDiS aplicado al MERS

Resultados Globales

Magnitude of the epidemic

Latitude (%)

Longitude (%)
[ ]None | ]1<25% [ 25-75)% I >75%
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Be-CoDiS aplicado al MERS ReSUIt a,dOS GlObaleS

Magnitude of the epidemic

Latitude (%)

Longitude (%)

[ ]None | ]1<25% [ 25-75)% I >75%
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Be-CoDiS aplicado al MERS RGSUlt a,dOS GlObaleS

Pais Simulacion Realidad
FechaO | Casos | Muertes | TRS FechaO | Casos | Muertes

‘ﬁgi%? 01/09/12 | 1331 | 453 |0.0287 | 01/09/12 | 1255 | 539
Emiratos

, 01/07/13 &0 27 0.0024 || 19/05/13 81 11
Arabes /07/ /05/
Jordania | 24/10/13 38 13 0.0006 [}2/1{]/12 35 15
Corea

del Sur - - - - [}2/[]4/15 185 36
Total 01/09/12 | 1480 500 - 15/10/15 | 1516 624

* Se consigue simular de manera satisfactoria la magnitud de la epidemia.

* (Corea del Sur se considera un caso singular de ‘super-spreading’.

Modelizacion matematica de la propagacion de enfermedades humanas Madrid, Septiembre 2016



Be-CoDiS aplicado al MERS Posibles modificaciones futuras

 Tener en cuenta la posible estacionalidad del virus en funcion de la
climatologia, como se ha observado en otros virus.

e Combinar el modelo Be-CoDiS con el modelo propuesto en el articulo
Synthesizing data and models for the spread of MERS-CoV [Chowell
et al., 2014] donde se diferencia entre casos primarios y secundarios.

* Mejorar la base de datos de transporte mediante el uso de datos de
companias aéreas y datos gubernamentales.
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