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Introducción
La epidemia del Virus de Inmunodeficiencia Humana 

(VIH-1) ha estado marcada por significantes éxitos y fallas 
en investigaciones biomédicas y conductuales. Para finales 
del 2021, a nivel mundial un promedio de 38,4 millones de 
personas vivían con el VIH, de estos, el 46% conocía su 
estatus de seropositividad, mientras el 75% recibía terapia 
antirretroviral (ART)1,2. En Latinoamérica, la prevalencia es-
timada del VIH-1 en adultos de 15 a 49 años es de 0,5% 

[rango: 0,3% - 0,6%] la cual se ha mantenido prácticamen-
te estable desde el año 2000,1 sin embargo, la epidemia 
globalmente se está expandiendo entre hombres que tiene 
sexo con hombres (HSH) independientemente del país de-
bido a las diferentes prácticas sexuales3-6. Varios autores 
han mostrado un incremento de los niveles de prevalencia 
en rangos que van del 6 al 20% entre la población infectada 
de HSH. Alrededor del 50% de infecciones por VIH-1 son 
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Resumen: Uno de los principales desafíos actuales de salud pública incluye proporcionar una terapia antirretroviral eficaz 
contra el VIH centrada en la relación entre el tratamiento y la prevalencia de la resistencia a los medicamentos. Aunque 
está bien documentado que las tasas de VIH/SIDA entre los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) tienden a ser 
más altas que en la población general, poco se sabe sobre la tasa de prevalencia entre los HSH en Ecuador. El objetivo 
de este estudio fue evaluar mediante modelamiento matemático los efectos del retraso del tratamiento sobre los cambios 
en la prevalencia de casos infecciosos y farmacorresistentes en una población de HSH positiva a VIH. Un nuevo modelo 
matemático que incorpora una distribución no exponencial del periodo infeccioso y una cobertura de tratamiento variable 
fue desarrollado y analizado numéricamente para capturar la dinámica de transmisión del VIH. Nuestros resultados 
mostraron que la tasa de transmisibilidad y la efectividad del tratamiento tienen una influencia significativa en la predicción 
del modelo a partir del análisis global de incertidumbre y sensibilidad. Este trabajo sería el primer modelo matemático para 
abordar la dinámica del VIH entre los HSH en Ecuador.
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Abstract: One of the major current public health challenges includes providing effective HIV antiretroviral therapy focused 
on the relationship between treatment and prevalence of drug resistance. Although it is well documented that the rates 
of HIV/AIDS among Men Seeking Men (MSM) tend to be higher than in the general population, little is known about the 
prevalence rate among MSM in Ecuador. The aim of this study was to evaluate, through mathematical modeling, the 
effects of delaying treatment on changes in the prevalence of infectious and drug resistance in Ecuadorian HIV-positive 
Men Seeking Men populations. A new mathematical model that incorporates a non-exponentially distributed infectious 
period and variable treatment coverage is developed and analyzed numerically to capture the HIV transmission dynamics 
in Ecuador. Our results showed that rate of transmissibility and treatment effectiveness have significant influence on the 
model’s prediction from the global uncertainty and sensitivity analysis. This work it would be the first mathematical model 
to address HIV dynamics among Men seeking Men in Ecuador.
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asumidas como resultado de sexo entre hombre sin pro-
tección7-13.

En Ecuador, 47.000 [rango: 42.000 – 53.000 casos] 
personas (entre adultos y niños) vivían con el VIH-1 en 
2021, representando una tasa de prevalencia de 0,4% en-
tre adultos de 15 a 49 años14, siendo las provincias de las 
costa el epicentro de la epidemia en el país15. Aunque están 
bien documentadas las tasas de VIH/SIDA entre HSH mun-
dialmente, muy poco es conocido sobre las tasas de preva-
lencia entre la población HSH ecuatoriana16,17. La población 
de HSH representa el 17% entre las poblaciones con alto 
riesgo de VIH analizadas en el país18. Sin embargo, varios 
estudios muestran diferencias en las prevalencias yendo de 
10,5% en el noroeste del Ecuador19, 11% o 14,5 en Qui-
to20,21, mientras que en Guayaquil de 11.3% entre 2011 - 
201222 a 27.8%21.   

Modelamientos matemáticos combinado con medicio-
nes experimentales han producido importantes datos sobre 
la patogénesis y potenciaron un progreso en el entendi-
miento de la infección del VIH-1. Modelos empleados para 
el estudio de la infección del VIH-1 han incluido variables 
como carga viral e infectividad, latencia y reservorio, res-
puesta a la ART, evolución de la resistencia a drogas, entre 
otras23-35. Más aun, algunos modelos han sido aplicados 
para estimar la diseminación del VIH-1 sobre la población 
humana, especialmente HSH3,36-45, quienes estarían en-
vueltos en la dispersión de la enfermedad entre las pobla-
ciones de riesgo. El desafío de este tipo de modelamientos 
son los datos incompletos de la población de HSH debi-
do al estigma social y discriminación. Esta limitación hace 
bastante complejo realizar predicciones exactas sobre la 
incidencia de VIH-1 entre esta población. Sin embargo, los 
modelos matemáticos nos permiten explorar los resultados 

bajo diferentes escenarios y determinar las posibles conse-
cuencias de tener o no alguna medición controlada. En Lati-
noamérica muy pocos estudios se han realizado evaluando 
población HSH, y casi siempre están asociados a la eva-
luación del costo-beneficio de la profilaxis preexposición46, 
en ese contexto, se ha utilizado modelamiento matemático 
para evaluar el impacto en población HSH en Perú36,47, se-
guido por Estados Unidos48, Brasil49. El objetivo de nuestro 
estudio fue evaluar mediante modelamiento matemático el 
impacto del retraso del tratamiento contra el VIH sobre los 
cambios en la prevalencia de infección y resistencia a dro-
gas en HSH e identificar el principal factor que afecta la 
dispersión entre ellos. Nos enfocamos sobre la dinámica 
del transmisión del VIH en Ecuador, donde se reporta que 
la prevalencia en HSH está entre 10 y 27%, evaluando di-
ferentes estrategias de tratamiento con la finalidad de iden-
tificar la más eficiente en mantener la menor cantidad de 
población infectiva y resistente.

Materiales y métodos 
Nuestro modelo matemático fue propuesto conside-

rando las tasas de transmisión, infección, mortalidad y 
efectividad del tratamiento, adaptándose a un modelo de-
terminístico tipo SEIR(Sensibles, Expuestos, Infectados, 
Recuperados)50, lo cual permitió ajustar la dinámica del 
VIH-1 entre los diferentes estados de la infección viral y las 
diferentes líneas de tratamiento. El modelo se representa 
esquemáticamente en la figura 1, describiendo el proceso 
natural de una infección de VIH e incluye los efectos del 
tratamiento, así como las tasas a las cuales la resistencia 
se desarrolla durante el tratamiento.
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Figura 1. Diagrama esquemático para los estadios de progresión del VIH, incluyendo compartimientos para Susceptible 
(S), Tratados (T), Resistentes (R), y SIDA (A).
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Aquí asumimos una distribución gamma (especialmente 
Erlang) del periodo infecciosos para las cuatro etapas de la 
enfermedad como se ha mostrado en estudios previos51. En 
el desarrollo de nuestras ecuaciones del modelo, considera-
mos el tamaño de la población total, así como, las tasas a las 
cuales los individuos se mueven entre sub-compartimientos 
como constantes, así como una adherencia al tratamiento 
del 100% de todos los individuos tratados y que los indivi-
duos tratados pueden infectar susceptibles dependiendo de 
la efectividad del tratamiento (κ). Para los casos en los cuales 
un individuo susceptible se infecta con cepas resistentes del 
virus, por ejemplo, a partir de individuos del compartimiento 
R también fue considerado. Para estos casos, se consideró 
que estos individuos son parte del grupo de infectados (I). 
Esto es debido que al tiempo del diagnóstico no hay mane-
ra de conocer si el individuo infectado es resistente al trata-
miento. N es la población total acorde a N=S+I+T+R+A. El 
correspondiente modelo de ecuaciones diferenciales ordina-
rias no lineares (ODE) es proporcionado como sigue:

Individuos susceptible se infectan con el virus VIH-1 a 
través de un contacto exitoso con individuos en los compar-
timientos I, T y R (parámetro de transmisión β).

Individuos de cada uno de los siete niveles de infección 
pueden moverse a SIDA a una tasa per cápita mα, donde 
m es el parámetro de forma de la distribución gamma aso-
ciada con el periodo infeccioso, la cual está representada 
por el número de sub-compartimientos en nuestro mode-
lo, mα es la tasa de movimiento horizontal en los estados 
de la enfermedad. Finalmente, individuos en cada uno de 
los siete niveles de infección (Infectado, Tratados 1, 2 y 3, 
Resistentes 1, 2, y 3) y SIDA dejan el sistema, tanto por 
la muerte o recuperación de su inmunidad a una tasa per 
cápita constante µ.

Modelamiento matemático del efecto del retraso del tratamiento sobre la resistencia del VIH a drogas en hombres que tienen sexo con hombres ecuatorianos
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Individuos infectados con cepas sensibles pueden mover-
se a clase tratada a una tasa per capita, χ, donde χ es la tasa 
de movimiento de las estrategias de tratamiento de interés.

Individuos tratados pueden desarrollar resistencia (falla 
terapéutica) a una tasa constante per capita ρ.

Si mutaciones se generan en el genoma viral, los indi-
viduos infectados pueden moverse a la segunda clase de 
tratados a una tasa constante per capita σ.

Individuos tratados con la segunda estrategia pueden 
desarrollar resistencia (falla terapéutica) a una tasa cons-
tante per capita ξ.

Individuos infectados que desarrollaron resistencia a la 
segunda estrategia pueden moverse a la tercera clase de 
tratados a una tasa constante per capita θ.

Individuos infectados que desarrollan resistencia a la 
tercera estrategia pueden moverse a la tercera clase de tra-
tados a una tasa constante per capita ν.

Donde
La definición de variables y todos los parámetros utili-

zados en nuestro modelo son provistos en la tabla 1.

Estimación de parámetros
Para el cálculo de los sub-compartimientos (m) y el 

parámetro de forma (ω) de la distribución gamma, emplea-
mos la media y la varianza para el periodo infeccioso en 
HSH, siendo 136,83 meses y 429,025 meses, respectiva-
mente acorde a (52). Con estos datos calculamos m=43 y 
α = 0,028848 años-1. Para la estimación del desarrollo de 
resistencia en los individuos de la primera (ρ), segunda (ξ) 
o tercera (ν) línea del tratamiento, primero asumimos que 
la tasa a la cual los individuos tratados desarrolla resisten-
cia es constante entre los tres esquemas de tratamiento. 
Luego, empleamos el número de individuos positivos VIH-
1 que desarrollaron mutaciones relacionadas a resistencia 
(92 individuos positivos). Para determinar las tasas de ρ, 
ξ y ν, dividimos el número de individuos resistentes (92) 
para los 3.546 casos positivos totales de VIH en 2014. Se 
empleó datos de ONUSIDA(1) para estimar la tasa a la cual 
los individuos infectados reciben tratamiento (χ), siendo de 
52 de cada 100 personas infectadas en Ecuador y de 58 de 
cada 100 en Latinoamérica53, para convertir este número 
en un ratio, empleamos la población total de casos positi-
vos VIH en 2014.

Definición de estrategias de tratamiento
Antes de establecer las estrategias de tratamiento, 

calculamos el promedio de tiempo que un individuo podría 
pasar en cada sub-compartimiento. Para esto, dejamos el 
promedio de vida de un individuo infectado por VIH-1 en 
20 años para 2014, teniendo en cuenta que la superviven-
cia de una persona seropositiva está influenciado acorde 
con la atención en salud oportuna, recepción constante del 
tratamiento y los hábitos cotidianos54-56, y lo dividimos para 
el parámetro de forma m. Con esta información definimos 
tres intervalos de tiempo (categoría uno, 48 semanas, cate-
goría dos, 24 semanas y categoría tres, 960 semanas) en 
las cuales los individuos reciben tratamiento. Luego, consi-
deramos cinco estrategias de tratamiento considerando no 
adherencia (1 – 2) y retraso (3 – 5), las cuales se encuen-
tran representada en la Tabla 2.

Para la primera estrategia, el paciente recibe trata-
miento solo por las primeras 48 semanas después de la 
infección seguido del abandono del mismo; en la segunda 
estrategia, después de 48 semanas de infección, el pa-
ciente es detectado y recibe tratamiento por 24 semanas 
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y luego abandona este después de esta en la semana 72 
de infección; en la tercera estrategia, el retraso de recibir 
tratamiento fue por 72 semanas después de la infección y 
luego iniciado en la semana 73 y continuado hasta el final; 
para la cuarta estrategia, el retraso en recibir tratamiento 
fue de 48 semanas, se inicia en la semana 49 y continuado 
hasta el final; y en la quinta estrategia consideramos un 
caso hipotético en donde el tratamiento es recibido desde 
el primer momento de la infección (sin retraso).

Análisis de Incertidumbre global y sensibilidad
Análisis de incertidumbre global y sensibilidad permite 

cuantificar como los cambios en los valores de los paráme-
tros de ingreso alteran los valores de las variables en los 
resultados57. Analizamos la variabilidad de los parámetros 
β, βr, κ, χ, α, µ, ρ, ξ, ν y su efecto predictivo dentro de nues-
tro modelo, mediante el análisis de incertidumbre global y 
sensibilidad vía Latin Hypercube Sampling (LHS) y Partial 
Rank Correlation Coefficient (PRCC).

Una función de distribución de probabilidad (PDF, por 
su denominación en inglés) fue asignada a cada parámetro 
empleado en el modelo y una distribución de uniformidad 
Unif (a, b) con parámetros a y b para cada parámetro de 
ingreso fue empleada, donde a es el valor mínimo y b es 
2mean value - min value. Los valores empleados en el aná-
lisis se encuentran descritos en la Tabla 5.

El análisis de sensibilidad para cada estrategia de tra-
tamiento fue realizado para determinar el efecto de todos 
los parámetros con respecto al modelo, los niveles de signi-
ficancia para el análisis fueron 0,001, 0,01, 0,05, 0,1 en los 
cuales el parámetro podría tener influencia sobre la estra-
tegia de tratamiento.

Análisis numérico
Para el análisis numérico, empleamos los valores es-

timados de los parámetros y obtenidos de investigaciones 
previas, resumidas en la tabla 3.

Tabla 1. Definición de variables de estadio y parámetros del modelo.

Tabla 2. Estrategias de tra-
tamiento para los grupos de 
no adherencia y retraso del 
tratamiento, considerando 
las tres diferentes catego-
rías: 1 (48 semanas), 2 (24 
semanas) y 3 (960 sema-
nas).
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Resultados
Los parámetros de distribución uniforme Unif (a, b) cal-

culados, utilizados en el análisis de incertidumbre y sensibi-
lidad y descriptivos estadísticos empleados para el análisis 
de incertidumbre para los parámetros β, βr, κ, χ, α, µ, ρ, ξ, ν 
del modelo, son mostrados en la tabla 4 y 5.

A partir del análisis de incertidumbre global y sensibi-
lidad se obtuvo que la tasa de infección (β) y la eficiencia 
del tratamiento (κ) son los parámetros que más influencian 
sobre las diferentes estrategias (nivel de significancia de 
0,001) representados en el PRCCs proporcionales (figura 
3, tabla 6). Denotándose que β tiene una alta influencia so-
bre la estrategia 2 y una baja influencia en la estrategia 4, 
pero κ tiene una influencia inversamente proporcional so-
bre los resultados de cada estrategia, teniendo una fuerte 
influencia con la estrategia 2 mientras una baja influencia 
sobre la estrategia 1. Con los resultados de los análisis de 
sensibilidad se puso especial atención sobre la tasa de in-
fección (β) y la eficiencia del tratamiento (κ) para evaluarlos 
en nuestras simulaciones.

Durante la simulación de evaluación del efecto de β 
sobre las estrategias de tratamientos con retraso (3 y 4), 
observamos una tendencia donde el inicio del tratamien-
to, en los estadios tardíos produce más casos infecciosos, 
pero reduce los casos resistentes, mientras que el inicio 
temprano del tratamiento (estrategia 5) produce menos ca-
sos infecciosos pero mayor número de casos resistentes.

Para poblaciones infecciosas con β = 0.54 y 2.6 la es-
trategia cuatro produce menos casos infecciosos que la es-
trategia tres (0,328 para β=0,54 y 0,297 para β=2,6). Para 
poblaciones resistentes con β= 0.54 y 2.6 observamos que 

Tabla 3. Parámetros 
y valores estimados o 
seleccionados para si-
mulaciones de nuestro 
modelo.

Tabla 4. Parámetros de distribución uniforme para los aná-
lisis de incertidumbre y sensibilidad.

Tabla 5. Descriptivos estadísticos para el análisis de incertidumbre.
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la aparición de poblaciones resistentes incrementa para 
todas las estrategias con retraso, sin embargo, la estrate-
gia tres produce menos casos resistentes que la estrategia 
cuatro (0,05 para β=0,54 y 0,07 para β=2,6); mientras que 
la incorporación de una estrategia temprana produce un 
mayor número de casos resistentes (figura 4a).

Cuando se evaluó el efecto de κ, observamos que 
cuando se utilizó un κ = 0.6, retrasos similares para alcan-
zan el punto epidémico se obtuvieron en todas las estrate-
gias. En las poblaciones infecciosas tanto con κ = 0.6 y 0.9 
la estrategia cuatro produce menos casos infecciosos que 
la estrategia tres (0,296 para κ=0,6 y 0,314 para κ=0,9). En 
poblaciones resistentes bajo los mismos valores de κ = 0.6 
y 0.9 observamos que el inicio del crecimiento de la pobla-
ción resistente para todas las estrategias tuvo retrasos, y 
la estrategia tres produce menos casos resistentes que la 
estrategia cuatro (0,07 para κ=0,6 y 0,05 para κ=0,9), man-
teniéndose la estrategia cinco como la que mayor número 
de casos resistentes produce (figura 4b).        

En el caso de las estrategias sin adherencia, al analizar 
β la estrategia uno produce menos casos infecciosos que 
la estrategia dos (0,918 para β=0,54 y 0,915 para β=2,6); 
así mismo la estrategia uno reduce el número de individuos 
resistentes comparados con la estrategia dos (0,135 para 
β=0,54 y 0,211 para β=2,6). Sin embargo, al analizar κ, 
observamos que la estrategia dos produce menos casos 
infecciosos que la estrategia 1, siendo κ=0,9 la más ade-
cuada (0,921 para κ=0,9 y 0,919 para κ=0,6); en el caso de 
los resistentes se pudo observar que κ=0,6 genero menos 
casos (0,145) que κ=0,9 (0,114) (figura 4c y 4d). 

Discusión
El presente estudio evalúa mediante simulación ma-

temática los efectos del retraso del tratamiento sobre los 
cambios en la prevalencia de casos infecciosos y farma-
corresistentes en una población de HSH positiva a VIH en 
Ecuador. Las simulaciones basadas en computadoras so-
bre modelos ODE para la epidemia del VIH mostraron que 
el tratamiento sin reducción de comportamiento de riesgo 
puede incrementar los casos de individuos infecciosos60,61. 
Sin embargo, sea demostrado que las tasas de incidencia 
de VIH disminuirán a medida que más personas infectadas 
tengan acceso a la terapia antirretroviral (TARGA)62-64, pero 
este beneficio en la salud pública ocurre si los niveles de 
comportamiento de riesgo no aumentan.

Nuestros resultados numéricos basados en simulacio-
nes ODE con modelado del periodo infeccioso distribuido 
no exponencialmente mostró que, si el TARGA es introdu-
cido en periodos tempranos de la infección, reduciría el nú-
mero de individuos infecciosos, pero al mismo tiempo incre-
menta la cantidad de individuos resistentes. Sin embargo, 
si el comportamiento de riesgo incrementa (altos valores 
de β), la proporción de individuos infecciosos incrementa 
aún más. Por otro lado, la estrategia tres (retrasado por 
72 semanas después de la infección y luego iniciado en 
la semana 73 y continuado hasta el final) produce menos 
cantidad de individuos resistentes, pero incrementa consi-
derablemente la población de infecciosos.

Simulaciones de ODE mostraron que la combinación 
entre el tratamiento antirretroviral y el decrecimiento del 

Figura 2. Ploteo de los resul-
tados del análisis de Sensibili-
dad para cada estrategia. Nó-
tese que β tiene una influencia 
proporcional, pero κ tiene una 
influencia inversamente pro-
porcional sobre los resultados 
de cada estrategia.

Tabla 6. Resultados de los PRCCs para tasa de transmisión (β) y efectividad del tratamiento (κ).
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comportamiento de riesgo es una estrategia promisoria 
contrata la epidemia del VIH60,65. En nuestro modelo, obtuvi-
mos similares resultados cuando reducimos β con una alta 
cobertura (0,9), siempre y cuando la efectividad del trata-
miento incremente de 0,9 a 0,95. Reducir β implica una dis-
minución en el comportamiento de riesgo de los individuos, 
lo cual ha mostrado presenta un impacto positivo dentro de 
la disminución de casos infecciosos66,67 lo cual podría ser 
posible con una detección temprana y conocimiento de la 
dispersión de la enfermedad.

En estrategias de no adherencia al tratamiento, la es-
trategia uno es más eficiente, reduciendo el número de in-
dividuos infectados (91,8%) que la estrategia dos; sin em-
bargo, la estrategia dos produce menos casos resistentes 
(13,5% para β y 11,4% para κ). Entre las estrategias con 
retraso, la estrategia sin retraso (cinco) reduce en 96% el 
número de individuos infectados comparados con la estra-
tegia tres; pero la estrategia tres es mucho mejor disminu-
yendo el número de individuos resistentes que la estrategia 
cinco (11% para β y 13% para κ).

Nuestro estudio presenta varias limitaciones, primero, 
se asume la adherencia del 100%, sin considerar las deser-
ciones que ocurren en la realidad; segundo, el limitado acce-
so a información exacta de casos resistentes, así como de 
las mutaciones predominantes, basados en el poco análisis 
de resistencia, podrían impactar en los resultados de nuestro 

modelo por lo cual deberían analizarse a posteriori; tercero, 
al considerarse solo datos del año 2014 no se puede eviden-
ciar que existan cambios acorde a las políticas de salud que 
hayan sido aplicadas en la mejora de la detección y adheren-
cia al tratamiento en años posteriores. Cuarto, no se conoce 
por completo las diferentes conductas de riesgo que puedan 
practicar la población HSH, debido a su limitado acceso por 
prejuicios, discriminación y estigmatización68.  

Conclusiones
A nuestro conocimiento, este sería el primer modelo 

matemático que direcciona la dinámica del VIH entre HSH 
en Ecuador, el cual podría ser tomado de base para ampliar 
estudios que puedan simular diferentes panoramas de la 
enfermedad en poblaciones de riesgo del país y plantear 
propuestas de acción que mejoren el acceso a tratamiento 
oportuno y concienciar sobre las conductas de riesgo. Pos-
teriores modelos y simulaciones deberían considerar uso 
de barreras físicas (condones) y el uso de drogas inyecta-
bles (UDI) en la dinámica del VIH sobre otras poblaciones 
de riesgo, además de evaluar el impacto de las mutaciones 
más comunes asociadas con la resistencia, el retraso del 
diagnóstico y la carga viral sobre los diferentes esquemas 
de tratamiento en Ecuador.

Figura 3. Ploteo de los resultados de simulaciones de las estrategias 3 vs 4. Nótese los resultados de β y κ para estra-
tegias con retraso del tratamiento (paneles a y b) y no adherencia al tratamiento (paneles c y d).
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En conclusión, nuestro estudio permitió modelar el im-
pacto del retraso en la recepción del tratamiento sobre una 
población HSH, VIH positiva evidenciando que cambios en 
el comportamiento de riesgo disminuyen la tasa de trans-
misibilidad, por lo cual es necesario concienciar sobre las 
conductas sexuales en las poblaciones de riesgo como la 
HSH, transfemeninas y realizar los esfuerzos necesarios 
para incrementar la eficacia en la recepción de tratamiento 
con el objeto de mantener la dispersión de la enfermedad 
en los niveles más bajos posibles.
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