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RESUMEN

Los modelos matematicos y la simulacion se han convertido en herramientas de gran interés y utilidad en
el ambito de la epidemiologia. Su aplicacion permite predecir el desarrollo de enfermedades contagiosas
en una poblacién, siendo fundamentales para una buena gestién de la salud poblacional.

Tomando como ejemplo el caso del Virus del Papiloma Humano (VPH), se pretende mostrar cémo, a partir
del conocimiento de las caracteristicas basicas de esta patologia y, ante un escenario determinado, se
puede estudiar y predecir su evolucién futura. Dado que existe una vacuna parcialmente eficaz contra el
VPH, cuya politica de vacunacion aun estd en debate, la modelizacién matematica puede ser utilizada para
tomar medidas acerca de la tasa de cobertura adecuada para brindar una proteccion de grupo.

Con este fin, se considera un modelo estocdstico en tiempo continuo para estudiar epidemias de tipo SISV.
Concretamente, se utilizan cadenas de Markov para describir la evolucién del nimero de vacunados e
infectados durante los distintos brotes de la enfermedad. El objetivo principal del estudio es valorar el
tiempo hasta alcanzar un nivel critico de vacunados y otras variables asociadas a él.

ABSTRACT

Mathematical models and simulation have become practical tools in the epidemiological field. Studying the
evolution of contagious diseases among population is now allowed due to their application. According to
that, both tools are found to be determining for a good population health management.

Using the case of Human Papillomavirus (HPV), it is expected to show how, provided the knownledge of
HPV’s characteristics, it is possible to predict the evolution of the patology. Taking into account that there
exist a vaccine for this patology, whose vaccination policy is still being assessed, mathematical modeling
could be used in order to decide the right coverage rate that will provide group immunity to the population.

With this aim in mind, a stochastic SISV epidemic model is considered. Markov chains are used to describe
the evolution of vaccinated and infected individuals in different outbreaks. The main objective is to assess
the time to reach a critical level of vaccination and other associated variables.
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1.

INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia

Si bien el ser humano ha sido capaz de desvincularse, en cierto modo, de los
peligros asociados a la vida en un entorno natural, como son la depredacion o la
exposicion al frio, uno de los grandes enemigos que aun a dia de hoy es causa de

numerosas muertes a nivel mundial, es el riesgo de sufrir epidemias.

Entendemos por epidemia o brote epidémico un aumento inusual del
namero de casos de una determinada enfermedad infecciosa que afecta a una parte
especifica de la poblacion humana, en un periodo de tiempo determinado. Cabe
destacar la diferencia respecto a una endemia, definida como la existencia de un
namero usual o esperado de casos de una enfermedad en un &rea geogréfica o una
poblacion especifica, 0 una pandemia, situacién en la que una nueva enfermedad
se propaga a nivel mundial. Los casos de un brote epidémico estan
epidemiolégicamente relacionados. La mayoria de las epidemias en medicina se
deben a causas infecciosas, aunque también pueden existir agentes no infecciosos

como toxicos o alimentos [1].

A lo largo de la historia han sido numerosas las ocasiones en las que
poblaciones de todo el mundo se han visto afectadas por importantes epidemias
(la peste bubdnica, la viruela o la gripe espafiola, por mencionar algunos ejemplos)
con las consecuencias que ello conlleva, tanto a nivel de salud personal, como a
escala poblacional debido al efecto que puede tener a nivel genético. Las
catastrofes, naturales o no, también elevan el riesgo de epidemias, que afectan
sobre todo a regiones pobres, generalmente ligadas a situaciones de aglomeracion
que favorecen la propagacion de la enfermedad. Cuando esto ocurre, podemos
encontrarnos ante la aparicion de epidemias fulminantes, con altas tasas de
mortalidad. Un ejemplo de ello se produjo después de la crisis de Ruanda, en 1994,
donde varios brotes de colera causaron mas de 48000 casos y 23800 muertes en
el periodo de un mes en los campamentos de refugiados en Goma, en la Republica

Democratica del Congo [2].



La epidemiologia es el estudio de la distribucion, la frecuencia y los
determinantes de estados o eventos, referidos generalmente a enfermedades, asi
como la aplicacion de esta informacion al control y a la gestion de la salud
poblacional. Los determinantes son aquellos factores fisicos, biologicos y de
comportamiento que pueden influir en la salud, mientras que la distribucion y la
frecuencia se refieren a las secuencias de tiempo, lugares de ocurrencia y personas
afectadas por esos eventos, como pueden ser enfermedades, lesiones, muertes o
comportamientos, como la adiccion al tabaco o las reacciones a tratamientos

preventivos, diagnosticos y terapéuticos [3].

Los estudios epidemioldgicos abarcan la observacion y el control de la
salud publica mediante, por ejemplo, la investigacion de brotes de intoxicacion
alimentaria, la identificacion de la fuente de una epidemia el seguimiento de
contactos en una transmision sexual. Se realizan estudios observacionales para
contrastar hipotesis mediante estudios transversales, de cohortes o de casos y
controles; y ensayos clinicos aleatorizados, generalmente con el objetivo de
evaluar un régimen o procedimiento preventivo, diagnostico o terapéutico
iniciado. Se trata por lo tanto de una disciplina de gran importancia en lo referido
al establecimiento de politicas sanitarias, influyendo de manera directa en la

prevencion de lesiones, enfermedades y muertes.

1.2 El sistema inmune y la vacunacién

A pesar de que las epidemias continlen siendo una causa importante de
mortalidad a nivel mundial, en la actualidad la situacion ha mejorado
considerablemente gracias a los avances a nivel biosanitario que han tenido lugar
desde el siglo pasado. La mejora de la higiene y la sanidad, asi como el desarrollo
de los antibidticos y las vacunas han permitido dar un paso al frente hacia la
disminucion de nuevos brotes epidémicos, especialmente en los paises mas
desarrollados. Tal es asi que, en 1980 la viruela fue declarada oficialmente
erradicada, considerandose la primera enfermedad combatida a escala mundial.
Para comprender mejor el funcionamiento e importancia de la vacunacion para la

salud, es necesario describir la base del funcionamiento del sistema inmunolégico.



1.2.1 El sistema inmune

A lo largo de toda la vida los seres vivos estamos expuestos a constantes

amenazas. Por esta razon es importante contar con un buen mecanismo de defensa

(Figura 1).

El sistema inmune (SI) es el encargado de realizar dicha labor. En el ser

humano se trata de un mecanismo altamente complejo, por lo que encontramos

una gran variedad de tipos celulares especializados (Figura 2) para permitir una

adecuada respuesta en caso de infeccion.

Mecanismos de defensa

Inespecificos

Especificos

Piel, mucosas y

Barreras naturales
otros

Inflamacién

Respuesta inmune L
. o Fagocitosis

inespecifica
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Celular
Respuesta inmune
especifica
Humoral

Figura 1. Esquema de los distintos mecanismos de defensa del organismo.

Una parte del Sl es innata, y se consolida durante los primeros afios de vida.

La respuesta inmunitaria es la resistencia del organismo ante la invasién de una

sustancia o cuerpo, reconocido como extrafio, denominado patdgeno. Por ello, es

crucial que nuestro organismo sea capaz de discernir entre lo propio y lo extrafo,

de lo contrario, nos situamos en el marco de las enfermedades autoinmunes.

Figura 2. Las células del Sl se diferencian a partir de células hematopoyéticas, procedentes de la

médula dsea, dividiéndose en dos grandes linajes: la linea mieloide, que da lugar a los eritrocitos,

granulocitos, monocitos y megacariocitos; y la linea linfoide, que origina linfocitos T y B (células de

memoria) y células NK (Natural Killer).



Encontramos dos ramas funcionales del sistema inmunitario (Tabla 1):

« Inmunidad innata. Es natural e inespecifica. Se debe a factores genéticos y
es la primera defensa frente a agentes infecciosos.

« Inmunidad adaptativa. Se activa en respuesta a las infecciones producidas
cuando el agente consigue vencer las primeras barreras. ES una respuesta
especifica contra un determinado agente infeccioso. Posee memoria, evitando
gue un mismo microorganismo pueda volver a producir la enfermedad del

individuo. Esto ocurre, por ejemplo, tras padecer sarampion.

Ademas, podemos diferenciar entre varios tipos de inmunidad adaptativa:

natural, artificial, activa o pasiva [4].

* Inmunidad activa natural. El organismo produce anticuerpos para combatir
una infeccion.

* Inmunidad activa artificial. Seria aquella que se desarrolla a partir de la
vacunacion. Es similar a la anterior, pero el contacto con el agente no es casual
y estd controlado. Se mimetiza el proceso de infeccion e inmunizacién
(desarrollo de anticuerpos frente a un antigeno determinado) natural.

* Inmunidad pasiva natural. Aqui los anticuerpos se adquieren en vez de ser
producidos por el individuo. Es el caso de la transmision transplacentaria de
anticuerpos (IgG) que tiene lugar de madres a hijos durante la gestacion,
siendo por lo tanto innata.

* Inmunidad pasiva artificial. Se administran anticuerpos de una persona
inmune a otra que no lo es. Por ejemplo, la administracion de gammaglobulina

terapéutica.

Sistema inmune innato Sistema inmune adaptativo
Respuesta no especifica Repuesta especifica contra patégenos y
antigenos.
Respuesta maxima inmediata Demora entre la exposicidn y la respuesta
maxima
Inmunidad mediada por células y Inmunidad mediada por células y
componentes humorales componentes humorales
Sin memoria inmunoldgica Memoria inmunoldgica tras exposicion
Presente en casi todas las formas de vida Presente solo en vertebrados
mandibulados

Tabla 1. Principales diferencias entre el Sl innato y el adaptativo.
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1.2.2 Lavacunacion

La variolizacion, referenciada en textos de la literatura china del siglo XI,
fue el primer acercamiento a la vacunacién que hoy en dia conocemos. Consistia
en la inoculacion de costras variolicas procedentes de personas que padecian la
enfermedad. Se transmitia la enfermedad, pero de forma més débil, a la persona
inoculada, quedando esta posteriormente protegida. Lady Mary Wortley Montagu
introdujo la terapia en Gran Bretafia en 1721, pero no fue hasta mediados del siglo

XVIII cuando se extendié por el resto de Europa [5].

Edward Jenner es conocido por su innovadora contribucién a la
inmunizacion y a la erradicacion de la viruela. Su trabajo es considerado como la
base de la inmunologia, a pesar de que no fue el primero en sugerir que la
infeccion con viruela bovina conferia a humanos inmunidad especifica contra la
viruela humana [6]. En 1797 presentd el estudio ante la Royal Society

describiendo su experimento explicado en la Figura 3.

Sarah Nelmes contrajo James Phipps fue Y se enfermé  Luego lo inocularon con costras  No lo afecto.
viruela bovina ordefiando inoculado con pus  de viruela bovina  de-una paciente de viruela  Estaba protegido
a su vaca Blossom de las pustulas

de Nelmes

Figura 3. Esquema del procedimiento realizado por Jenner [7]. Muestra la idea de que la infeccion previa
con viruela bovina protege al individuo afectado frente a contraer la viruela humana, es decir, desarrolla

inmunidad especifica contra la enfermedad.

Un afio mas tarde, acufi6 el término “vacuna”, del latin “vacca” (vaca). El
principio de la vacuna de Jenner es el mismo que el actual, aunque es mas simple
y efectivo. Posteriormente, Louis Pasteur, en 1885, seria el primero en utilizar un
virus atenuado, el virus de la rabia, para lograr la inmunizacion frente a la

infeccién natural.

Actualmente, las vacunas son preparaciones bioldgicas disefiadas para

mejorar la inmunidad de un sujeto frente a una determinada enfermedad a la cual



se es susceptible. De forma general, su composicion incluye una modificacion de
los microorganismos o agentes causantes de la enfermedad. De tal forma que estos
estan inactivados, atenuados, utilizando parte de ellos (como proteinas de la
superficie) o las toxinas que producen. Esta es la razon por la cual el sujeto no
desarrolla la enfermedad como lo haria ante una exposicién natural al agente. Sin
embargo, esta presentacion del patdégeno atenuado, parte de él o de su producto
metabdlico, si es suficiente para desencadenar una respuesta del sistema inmune,
cuyo resultado serd el desarrollo de células de memoria (linfocitos T y B) frente a
la enfermedad. Por lo tanto, las vacunas no protegen contra la infeccion, sino que
sirven de ventaja para nuestro organismo que, ante una posible infeccion real en
el futuro, contaré desde el principio con las herramientas especificas necesarias
para combatirla, pudiendo vencerla con mayor rapidez y eficacia (se activa la
respuesta secundaria en lugar de la primaria), evitando asi manifestar la

sintomatologia propia de la enfermedad.

Gracias a este procedimiento, en determinadas regiones, se ha conseguido
controlar las siguientes grandes enfermedades: la viruela, la difteria, el tétanos, la
fiebre amarilla, la tos ferina, la meningitis, la poliomielitis, el sarampién, las
paperas, la rubéola, la fiebre tifoidea y la rabia [8]. No es casual que la mayoria
de estas patologias sean de vacunacién obligatoria en muchos paises y

recomendables antes de viajar a una zona endémica (Figura 4).

CALENDARIO DE VACUNACIONES SISTEMATICAS DE LA ASOCIACION ESPAROLA DE PEDIATRIA 2019
Comité Asesor de Vacunas

ETH Edad en meses Edad en afios
2 3 4 5 11 12 [ 5 [3a] 6 [ 12 [ 1458

Hepatitis B’ HB HB HB
Difteria, tétanos y DTPa/
tosferina? DTPa DTPa DTPa e Tdpa
Poliomielitis® VPI VPI VPI VPI
Haemophilus . = .
influenzae tipo b* 3 D AL
Neumococo® VNC VNC VNC
Meningococos C y MenC MenACWY / MenACWY /
ACWY® MenC MenC
Sarampidn,
rubeola y SRP i’RPI
parotiditis” 3y
Varicela® Var SRPV
Virus del papiloma VPH
humane® 2 sl
Meningococo B"® MenB MenB H || MenB
Rotavirus'' RV RV || (RV)

Vacunas Vacunas

financiadas no financiadas

Figura 4. Calendario de vacunaciones sistematicas de la Asociacion Espafiol de Pediatria 2019. Comité

asesor de vacunas. En Espafia la vacunacion, aunque se recomienda, no es obligatoria.
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Si bien la vacunacion ha supuesto un antes y un después en la lucha contra
las enfermedades infecciosas, no se puede ignorar tampoco la otra cara de la
historia, pues al igual que tantas cosas, también ha tenido sus detractores. Cabe
destacar el caso del movimiento antivacunas, surgido a partir de un polémico
articulo publicado en la revista médica The Lancet, donde se asociaba la vacuna
triple virica, que protege frente al sarampion, la rubéola y la parotiditis, al
desarrollo de autismo. A pesar de que el articulo fue desacreditado, su impacto en
la sociedad ha sido notable, llegando a registrarse mas casos de sarampion en la
primera mitad del afio 2018 que en cualquiera de los afios de la década anterior a
este [9].

Con el debate abierto, se plantean medidas como exigir la vacunacion para
aceptar la matriculacion escolar de los méas pequefios. Aungue la inmunizacion
artificial no sea eficaz en el 100% de los casos, es necesario informarse y valorar
la ventaja que nos brinda, sin olvidar que la salud pablica depende de todos. La
inmunidad de grupo que permite alcanzar la vacunaciéon no es posible si no se
alcanzan unos niveles minimos de cobertura. Pero si esto se logra, aquellos que
por inmunodeficiencias o alergias no puedan recibir este tratamiento, podran

beneficiarse de la salud general de la poblacion.

1.3 El Virus del Papiloma Humano (VPH)

El Virus del Papiloma Humano (Figura 5) es la enfermedad de transmision
sexual (ETS) mas comun. Al menos el 70% de la poblacion sexualmente activa

adquiere una infeccion por VPH en algin momento de su vida [10].

Se conocen cerca de 100 genotipos del virus, diferenciados en genotipos de
bajo y de alto riesgo. Los primeros son causantes, principalmente, de lesiones
anogenitales benignas (verrugas). En esta clasificacion encontramos los tipos del
VPH 6 y 11, causantes del 90% de las verrugas genitales y de la mayoria de los
casos de papilomatosis recurrente respiratoria. Mientras que los genotipos de alto
riesgo son capaces de inducir lesiones precancerosas en el cérvix. Aqui destacan
los tipos del VPH 16 y 18. Multiples estudios epidemioldgicos [10,11] han
sefialado la infeccion por VPH como la causa principal del cancer de cuello
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uterino, habiendo sido relacionado con el 70% de los casos. Por esta razon, este
tipo de infecciones se estan situando, cada vez mas, en el punto de mira (Figura
7). ElI VPH puede ser también la causa de cancer de cabeza y cuello (cancer de

orofaringe).

Proteina L1

Histona

ADN gendmico

Figura 5. Estructura de los papilomavirus. A)Imagen en 3D de un viridn reconstruido informaticamente a
partir de imagenes obtenidas por microscopia crioelectrénica. B)Esquema de la capside del VPH compuesta
principalmente por la proteina L1. Véase también el genoma viral empaquetado con histonas celulares. [12].

En cuanto al céncer cervical, es el cuarto cancer mas frecuente entre las
mujeres (Figura 6). Se trata de la cuarta causa de muerte en todo el mundo, tras
los canceres de mama, pulmoén y estdbmago, y la segunda en mujeres de entre 15y
44 afos, con 528.000 nuevo casos y 226.000 muertes estimadas en 2012. Cabe
destacar que mas del 84% de los casos (445.000 anualmente; 12% de todos los
canceres en mujeres) se dan en regiones poco desarrolladas, donde este tipo de
cancer pasa a ser el segundo mas presente, sélo por detras del cancer de mama.
En comparacion, en las regiones mas desarrolladas, el cancer cervical representa

menos del 1% de los canceres en mujeres (83.000 al afio) (Figura 7) [13].

Figura 6. Tasas de incidencia estandarizadas por la edad del cancer cervical atribuible a la infeccion por
VPH en 2012. [13].
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Figura 7. Distribucion de los casos de cancer atribuibles a la infeccién por VPH, por region, tipo de
cancer y sexo. [13].

La transmision del virus se produce mediante el contacto sexual y via
vertical, es decir, de madres a hijos durante el parto. Se han reconocido como
factores de riesgo el mantenimiento de relaciones sexuales sin preservativo, el
inicio precoz de las mismas, el tabaquismo, la inmunodepresion, la presencia
de otras ETS (puesto que beneficia la capacidad lesiva y dificulta la reparacion
del tejido), la edad, la multiparidad y el uso de anticonceptivos orales. La

prevencion de la enfermedad se basa en el uso de preservativo y la vacunacion.

Si bien la infeccion es muy frecuente, la evolucion de la infeccién suele
ser favorable en la mayoria de los casos, no llegandose a desarrollar el cancer
(Figura 8 y 9). En mujeres el 90% de las infecciones es eficazmente resuelta
en el curso de 2 afios. Y en hombres rara vez ocasiona lesiones, resolviéndose
generalmente en 5-6 meses. Pero cuando ocurre, el lugar idéneo de infeccién

es el surco balano-prepucial, siendo la circuncision un factor protector [14].



13.1

Infeccion transitoria Infeccion persistente por el VPH
Anormalidades
citoldgicas leves
Progresidn Invasion
Cuellodel Sl Lesién Céncer de
Gtero normal cuello uterino
Eliminacion  ©ONYPH  prasion

Figura 8. Evolucidn de la infeccion por VPH hasta generar cancer uterino. Las lesiones inducidas por

el VPH se detectan mediante citologia cervical o Papanicolau, siendo asi la prueba de screening precoz

para el cancer de cuello uterino. Imagen modificada a partir de [15].
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Figura 9. Representacion gréafica de las distintas etapas mencionadas anteriormente: CIN 1 (Neoplasia

Cervical Intraepitelial), las atipias no llegan al estrato medio. No debe considerarse precancerosa. CIN

2, las atipias llegan al estrato medio. CIN 3, las atipias abarcan todo el grosor del epitelio. Los CIN 2

y 3 deben considerarse lesiones con riesgo de desarrollar carcinoma de cérvix. [16].

Vacunas contra el VPH

Actualmente en Espafia se comercializan tres vacunas contra el VPH.

Una es la vacuna bivalente, Cervarix, que protege contra los VPH 16 y 18, los

tipos oncogénicos mas comunes; y otra, la tetravalente, Gardasil, que protege

frente a los genotipos anteriores, pero también frente a los tipos 6 y 11. En la

Tabla 2 se recogen las principales caracteristicas de ellas.

Gardasil” (Merck)
Cuadrivalente (VPH tipos 6, 11, 16 y 18)
Producida en levadura

Aluminio adyuvante

Programa de 0, 2 y 6 meses

Volumen de inyeccién: 0,5 ml

Eficacia de aproximadamente 99% contra el
desarrollo de lesiones precancerosas
Duracion: por lo menos 5 anos, con 8,5 anos
de proteccion contra el VPH tipo 16

Cervarix™ (GlaxoSmithKline)

Bivalente (tipos 16 y 18)

Producida en baculovirus (virus de la
poliedrosis nuclear)

ASO4 (alum y MPL) adyuvante
Programa de 0, 1y 6 meses

Volumen de inyeccién: 0,5 ml

Eficacia de aproximadamente 93% contra el
desarrollo de lesiones precancerosas
Duracion: por lo menos 5 anos, con altos
niveles de anticuerpos por 7,3 anos

Tabla 2. Caracteristicas de las vacunas actuales contra el VPH. [17].
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La eficacia en la prevencion de lesiones precancerosas de estas vacunas
es superior al 92% en mujeres que no se infectaron previamente [17],
manteniéndose esta proteccion durante al menos 5 o 6 afios. Ademas, tanto
Gardasil como Cervarix han demostrado ofrecer proteccion cruzada, de modo
que, protegen adicionalmente contra tipos del VPH que no eran objetivo de la

vacuna, como es el VPH 31.

En 2017 se anuncié la comercializacion de una nueva vacuna
nonavalente, Gardasil9 que protege contra las lesiones producidas por los
tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH. Estos nuevos tipos son
causantes también de canceres de vulva, asi como de lesiones cervicales de
alto grado. Gardasil9 demostrd generar una respuesta inmunitaria no inferior
a la generada por Gardasil, siendo por lo tanto una vacuna mas completa y no
menos eficaz. Sin embargo, su administracion se veia limitada al no contar
con financiacion publica. El pasado 1 de enero de 2019 Castilla y Ledn
comenzo a financiar esta vacuna, siendo ya seis las comunidades autbnomas
que han anunciado o incorporado la versién nonavalente de la vacuna a sus
calendarios de vacunacion (Castilla y Leo6n, Canarias, Melilla, Catalufia,
Navarra y Pais Vasco).

Desde que se comenz0 el tratamiento preventivo frente al VPH, han sido
varios los criterios tomados para ello, encontrando diferencias entre el tipo de
vacuna a utilizar, las dosis necesarias o la edad recomendada a la que vacunar.
A nivel de la Comunidad de Madrid, las ultimas medidas adoptadas se centran
en la ampliacion de la vacunacion a hombres con alto riesgo (como enfermos
de VIH o aquellos menores de 26 afios que mantengan relaciones sexuales con
otros hombres). Asi mismo, también se rebajé la edad de administracion de la
vacuna, incluida en el calendario de vacunacion infantil, a las nifias de 12 afios.
Recordemos que el riesgo de infeccion es mayor durante los primeros afios de
actividad sexual y que el maximo potencial preventivo se obtiene en poblacién
sin contacto previo con el agente causal. El objetivo es reducir al maximo el
riesgo de infeccion persistente, pues esto conlleva el riesgo mayor de

desarrollar, principalmente, cancer de cuello de utero.
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MODELO DE SIMULACION PARA EL ESTUDIO DE LA VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO Melissa Ndombasi Bokuy

2. OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es desarrollar un modelo de simulacion para
obtener informacidn muestral sobre el tiempo que se tarda en perder la proteccion
de grupo que ofrece la vacuna de VPH, de cara a la seleccidon de la tasa de

cobertura de vacunacion mas adecuada.

Para ello, se simularan distintos brotes de la enfermedad recogiendo
informacién de la evolucidén de los grupos de individuos vacunados, infectados y
en riesgo de infeccion. Secundariamente, se busca la utilizacion de técnicas de
simulacion, el aprendizaje y manejo de entornos graficos aplicados al estudio
epidemioldgico, asi como trabajar la capacidad de describir y resumir la
informacidn obtenida. Todo ello a fin de describir la importancia de los modelos
matematicos y la simulacion en la comprension de la dindmica de las

enfermedades infecciosas y en el disefio de medidas eficaces de control.
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MODELO DE SIMULACION PARA EL ESTUDIO DE LA VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO Melissa Ndombasi Bokuy

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Modelizacién mateméatica

Los modelos matematicos son una de las herramientas mas empleadas
actualmente para el abordaje de problemas bioldgicos en el &mbito cientifico. Son
esencialmente Utiles para la prediccion enfermedades, el establecimiento de
periodos de infeccion y la determinacion del momento méas adecuado para el
tratamiento. Los modelos tedricos proporcionan el marco conceptual para la
comprension del sistema y las directrices estratégicas del control de las
enfermedades. Los simuladores de enfermedad son los de mayor complejidad y

realismo, y permiten controlar el progreso de la enfermedad [18].

La importancia de la utilizacion de modelos matematicos para el estudio de
enfermedades infecciosas es evidente [19]:

1. Revela relaciones que no son obvias a primera vista.

2. Permite extraer propiedades y caracteristicas de las relaciones entre los
elementos que de otra forma no se detectarian.

3. Enlamayor parte de los problemas de enfermedades infecciosas no es factible
experimentar en la realidad, pues puede ser muy caro, peligroso o incluso
imposible. Llegados a esta situacion, el empleo de modelos mateméticos
permite describir adecuadamente las caracteristicas basicas de la epidemia y
predecir las consecuencias al introducir cambios especificos.

4. Permite comprender la dispersion de una enfermedad a través de una

poblacion bajo diferentes escenarios.

Los modelos quedan definidos por las relaciones que incorporan, que son
independientes de los datos a introducir en el modelo. De este modo, un mismo
modelo puede ser utilizado en diferentes contextos. Asi mismo, cabe reconocer
que, a pesar de ser una valiosa herramienta, hay que ser precavido, pues a pesar
de todo, no es posible modelar las situaciones reales de manera fiel en su totalidad.

Se puede decir, por lo tanto, que su funcion seria mas bien la de ayudar a una toma
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de decisiones lo mas objetiva posible, a fin de controlar o erradicar las

enfermedades.

3.1.1 Tipos de modelos: clasificacion y descriptores

Los modelos matemaéticos de la epidemiologia se dividen en dos grandes
grupos: deterministas y estocasticos. Los modelos deterministas permiten
controlar los factores que intervienen en el proceso, obteniendo resultados mas
precisos. Dado un conjunto de pardmetros y variables de entrada siempre se
obtiene el mismo conjunto de variables de salida. Por el contrario, en los modelos
estocasticos no es posible controlar estos factores, puesto que involucran procesos
aleatorios que modifican ligeramente algunas de las variables. De esta manera,
para un mismo conjunto de datos de entrada, las salidas no seran siempre las
mismas. En el escenario determinista, todos los individuos de la poblacion
responden del mismo modo al tratamiento y a los contagios con lo que, fijados los
parametros del modelo, el comportamiento de la enfermedad viene determinado
por un valor unico. No es asi en el marco estocastico, donde existe variabilidad
entre las respuestas de los individuos. Por esta razén es mas adecuado trabajar con
modelos estocasticos a la hora de modelizar epidemias que tienen lugar en
poblaciones de tamafio moderado. La principal diferencia entre estos dos enfoques
es el comportamiento a largo plazo. En los modelos deterministas un Gnico sujeto
puede ser el causante de una epidemia generalizada, mientras que bajo un modelo

estocastico existe la posibilidad de que la epidemia se extinga.

Para construir un buen modelo matematico es necesario tener en cuenta

determinados conceptos y aspectos basicos de epidemiologia.

« El ndmero reproductivo basico, Ro. Es una medida esencial en
epidemiologia. Se define como el nimero esperado de infecciones que
producira una persona infectada durante su periodo de contagio en una
poblacion de personas susceptibles a la enfermedad, es decir, sin resistencia
especifica frente a este patdgeno. Permite conocer mejor un brote epidemico
y preparar una estrategia para combatirlo. El valor de Ro indica la facilidad

con la que se transmite una enfermedad contagiosa.
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En general, valores de Ro<1 indican que la infeccion se erradica con el paso
del tiempo. Mientras que cuando Ro>1 la epidemia, lejos de extinguirse, puede
Ilegar a ser endémica en la poblacion. Generalmente, cuanto mayor es el valor
de Ro, mas dificil es controlar la epidemia. Se relaciona con otros factores
como la duracion del periodo infeccioso o los contactos que se producen con
una persona en un periodo de tiempo determinado.

« Tamafio de la epidemia. Es una de las caracteristicas mas importantes de los
modelos epidemioldgicos. Se define como el nimero total de individuos
infectados en una epidemia, siendo una medida cuantitativa que estd muy

relacionada con los costos finales de la epidemia.

3.1.2 Principales modelos de transmision

En los modelos epidemioldgicos estandar se parte del supuesto de que, en
el curso de una epidemia, los individuos se encuentran en uno de varios estados
posibles: individuos susceptibles (S), infectados (1), retirados (R), etc. Los
modelos mas habituales son: Sl, SIS y SIR, que pueden modelarse en forma
determinista o estocastica y en todos ellos se asume que la interaccién entre los
individuos es aleatoria, sin preferencias en la relacion entre individuos, aunque
presentan diferencias importantes, siendo algunos méas adecuados que otros en
determinadas situaciones. Por ejemplo, el modelo SIR es el mas indicado para
modelar algunas enfermedades infantiles asociadas a una inmunidad vitalicia. Por
otro lado, para la mayor parte de las ETS resulta mas Gtil el modelo SIS, dado que
tan solo un numero reducido de estas enfermedades confiere inmunidad tras la

infeccion [19].

En toda modelizacién se consideran ciertos parametros que influyen de
manera directa en el cambio de un estado a otro. Veamos una breve descripcion

de los modelos basicos desde un enfoque determinista.

» Sl. Eneste modelo, tan s6lo se contemplan dos estados, o bien ser susceptible,
si no se ha padecido nunca la enfermedad; o estar infectado sin opcion a
recuperarse. En este escenario se podria situar (sin tener en cuenta los recientes
avances en investigacion) el VIH. Siendo el flujo de transiciones:

S>1
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El modelo determinista representa la evolucién de infectados vy

susceptibles:
ds

= —BSI ar_ SI
dt B dt_'B

donde g es el parametro relacionado con la tasa de contagio.

SIR. Este modelo se aplica a enfermedades inmunizantes, es decir, en las que
aquellos individuos que se recuperan pasan directamente a ser resistentes, no
pudiendo desarrollar de nuevo la enfermedad. El flujo de transiciones es:
S>12>R

Es el caso del sarampidn, pues una vez superada la enfermedad, el
individuo queda protegido. Los individuos susceptibles son aquellos que no
han enfermado nunca, los infectados los que estan enfermos y los resistentes
todos aquellos que ya han superado la enfermedad. En esta situacién la
modelizacién matematica viene dada por:

dR

ds = Si dl = (51 | =

_ I
dt dt 14

donde B se corresponde de nuevo con la tasa de contagio y y indica la tasa de

recuperacion. Estos parametros estan relacionados de forma que Ro = g

SIS. Se utiliza en enfermedades que no crean inmunidad. De esta manera, tras

superarla los individuos vuelven a ser susceptibles, pudiendo manifestar de

nuevo la enfermedad. El flujo entre categorias o compartimentos es:
S>1->S

Las ecuaciones del modelo determinista vienen dadas por:

ds dr
— = —BSI+vl, - = BSI —vlI,

donde S y y se interpretan del mismo modo que en el modelo SIR anterior. El

nimero reproductivo basico del modelo SIS viene dado también por el

B

cociente =.
Y
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Una variante de este modelo seria el SISV, caracterizado por incluir un
compartimento para los individuos vacunados, es decir, protegidos frente a la
enfermedad. En este modelo habria que considerar ademas los parametros que
definen la tasa de cobertura, que determina la cantidad de individuos
vacunados al comenzar el proceso epidémico, y una medida de la eficacia de
la vacuna. Puesto que este es el modelo teérico con el que vamos a trabajar en
este trabajo, la descripcién detallada se realizara mas adelante. El flujo entre

compartimentos viene dado por el siguiente diagrama:

S=>1I=>S

™
v

En los modelos con vacunacion la transmisién de la enfermedad se
evalla con el nimero reproductivo controlado, R¢ que tiene en cuenta la
transmision del nimero reproductivo basico, la efectividad y la cobertura de

la vacuna.

Los modelos anteriormente expuestos tienen una formulacion

estocastica Markoviana que se describe brevemente a continuacion.

e Sl. Cada individuo infectado entra en contacto con otro individuo
elegido al azar a una tasa B (contactos por unidad de tiempo). De esta
manera, la variable aleatoria Tk, tiempo transcurrido entre la infeccion
del individuo k — 1 y en individuo k, para k = 1,2,3, ... sigue una
distribucion exponencial con parametro B, una constante que no
cambia con el tiempo. Esto implica que la variable aleatoria X(t),
referida al nmero de susceptibles e infectados en el instante de tiempo
t, forma parte de un proceso de Poisson homogéneo. La evolucion de
la enfermedad se identifica con X(t) = (S(t),I(t)), indicando el
namero de susceptibles e infectados en el tiempo t. Conocida la
composicion de la poblacion en un instante t s6lo se puede producir un
cambio en la poblacion, el contagio de un susceptible. Las

probabilidades de transicion son:

P{X(t+8) = () —LI®) + D|X©®) = (S),1[D)} = BIE)S(E)/N + 0(5),
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donde o(5) representa a una cantidad que se asemeja a cero cuando el

tiempo infinitesimal s tiende a cero.

SIS. En este caso la variable aleatoria asociada al tiempo transcurrido
entre dos infecciones sucesivas tiene una distribucion exponencial de
tasa B, y los individuos tardan en recuperarse un tiempo exponencial
con tasa vy, siendo ambas tasas constantes durante todo el proceso
infeccioso. La variable aleatoria X(t), que alude al numero de
susceptibles e infectados en un instante de tiempo t, vienen dada por:
X(t) ={S(t),I(t)}, y evoluciona a lo largo del tiempo como un
proceso Poisson homogéneo. Ahora ante un cambio en la poblacion,
existen dos opciones posibles, un contagio 0 una recuperacion. Las

probabilidades de transicién son:

PX(+6)=(S® - 1LI®) +DIX(®) = (S©,1(0)} = BI(O)S()/N + 0(8)

PX(E+6)=(S®+1,1(t) - DIX(®) = (S, 1)} = yI(®) + 0(8)

SIR. Cada individuo infeccioso tiene también contacto con otro,
escogido al azar, a una tasa p. En este caso un individuo infectado se
recupera y en lugar de volver a ser susceptible se inmuniza con tasa v.
Los tiempos entre eventos siguen comportandose como en el modelo
SIS. La evolucion del proceso infeccioso se estudia a partir de las
variables X (t) = (S(t), 1(t), R(t)). Normalmente se asume que N =
S(t) + 1(t) + R(t), por lo que la composicion de la poblacion en cada
instante de tiempo t se puede identificar a partir de X(t) =
{S(t),1(t)}. Los cambios en esta situacion pueden deberse a contagios
y recuperaciones con inmunidad, por lo que las probabilidades de

transicion son:

P{X(t +8) = (S(t) — L,1(t) + DIX(®) = (S, 1(1))} = BI()S(t)/N + 0(8)

P{X(t +8) = (S(&),1(t) = DIX(®) = (SO, 1(®))} = YI(t) + 0(8)
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Los modelos matematicos pueden incluir otros aspectos de la realidad
del problema. Se puede tener en cuenta si la poblacion es abierta o cerrada, si
no ocurren nacimientos ni muertes; si la poblacion estd aislada o, por el
contrario, como es natural, estd en contacto con poblaciones externas; o
incluso se pueden crear subconjuntos entre los individuos de la poblacion si
se sabe que hay diferencias entre ellos (por ejemplo, si la enfermedad
evoluciona de forma distinta en funcion del sexo o la edad). Todo ello nos
permitira obtener resultados mas fieles a la realidad, pero también dara lugar

a modelos mas dificiles de estudiar.

3.2 Simulacioén

Al final de la década de los 70 y durante los afios 90 surgieron un gran numero
de simuladores de enfermedades, gracias al desarrollo de los ordenadores. Los
simuladores son modelos complejos, con gran cantidad de variables y parametros,
que se formulan a partir de los mecanismos y procesos bioldgicos subyacentes.
Cada fase del ciclo de infeccion se modeliza separadamente y los detalles de cada
fase modelizada dependen de la informacion disponible y del objetivo del simulador
[18].

La simulacién de procesos estocasticos, como es el caso, puede abordarse
desde diferentes aproximaciones. Se llevara a cabo una simulacién por eventos [20],
mediante la simulacion de cada transicion o evento, y del tiempo que tardara en
producirse dicho cambio de forma secuencial. Asi, se recalculan tras cada evento

las nuevas probabilidades de cambio.

Para el desarrollo de este trabajo vamos a utilizar el software RStudio (version
1.1.456) para, a partir de las caracteristicas del VPH, modelizar el funcionamiento
de la enfermedad y simular multiples brotes bajo distintos escenarios, a fin de

obtener informacion muestral de interés en el &ambito de la salud.

3.3 Descripcion del modelo de simulacion del VPH

Como se ha expuesto anteriormente, el VPH es una enfermedad contagiosa,

de gran prevalencia a nivel mundial y que, al igual que otras ETS, dificilmente
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confiere inmunidad tras padecerla, siendo el sujeto susceptible a una nueva
infeccion. Igualmente, se ha visto que existe una vacuna profilactica contra esta
patologia, lo cual permite hablar de una parte de la poblacion que podré estar
inmunizada frente a las lesiones que subyacen a este tipo de infeccién. Por lo tanto,
nos situamos en el marco de un modelo de transmisién de tipo SISV, donde se tiene

en cuenta el papel toma la vacuna considerada parcialmente eficaz.

La modelizacion del VPH puede llegar a ser muy compleja debido a distintas
causas. Una de ellas es la distincion entre los genotipos oncogénicos y no
oncogénicos, asi como la posible coinfeccion entre los subtipos. Otra complejidad
es el hecho de que el virus no se comporta igual en hombres y en mujeres, pudiendo
provocar lesiones diferentes en cada grupo, como son el cancer de pene o el cancer
de cérvix. Se observan, ademas, distintas tasas de infeccion y duracion de la
enfermedad. La consideracion de las vacunas, de las distintas edades a las que cada
poblacion, y mas concretamente cada individuo inicia su vida sexual, pasando a ser
un individuo en riesgo de infeccion, hacen cada vez mas compleja la modelizacion
fiel de este proceso. Por ello, en la mayoria de los articulos se acota y especifica la
poblacién a considerar, a pesar de lo cual, los modelos siguen siendo de gran
complejidad. Véase un ejemplo de un modelo més elaborado de VPH en la

referencia [21].

En este trabajo, nos centraremos en el estudio de la evolucién del VPH en una
poblacion finita de tamafio N, no aislada, donde parte de la poblacion estara
protegida por la vacuna tetravalente. A fin de facilitar el modelo y teniendo en
cuanta el propdsito académico de este trabajo, se considerara que el agente viral
actua de forma semejante en ambos sexos, igualando asi sus tasas de infeccion y
recuperacion que se explicaran mas adelante. Como enfermedad a desarrollar en
consecuencia de la infeccion, nos centraremos unicamente en el desarrollo de
lesiones anogenitales benignas que, recordemos, producian mayoritariamente los

genotipos 6 y 11 del VPH tanto en mujeres como en hombres.

3.3.1 Variables que intervienen en el estudio y en el modelo tedrico

En cada instante de tiempo la poblacion va a repartirse en tres categorias o

estados, y denotaremos por:
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- I(t) - Namero de individuos infectados en el instante t.
- S(t) - Numero de individuos susceptibles en el instante t.
- V(t) - Nimero de individuos vacunados en el instante t.

De tal manera que, en todo momento el total de la poblacién (N) se mantiene
constante, pues al ser una poblacion cerrada, no se contemplan nacimientos ni

muertes durante el tiempo de estudio (Figura 10).

N =1+ SO+ V), vt=0

Figura 10. Diagrama de transiciones del VPH con vacunacion. El paso de susceptible a vacunado no se
considera, puesto que para que la inmunizacion artificial tenga el efecto deseado, debe producirse antes del
comienzo de la actividad sexual, es decir, cuando el sujeto todavia no esta en riesgo. Aquellos que no
desarrollen inmunidad a pesar de haber recibido la vacuna pasaran al grupo de infectados, y estos al

recuperarse, al de susceptibles.

Para construir el modelo teérico suponemos que:

- El contagio se produce persona a persona.

- Existe conexién con el exterior, luego la fuente de infeccion puede ser
interna o no (aungue esta segunda opcidn serd menos frecuente).

- Lavacunacion no es completamente eficaz, puesto que ninguna vacuna es
efectiva en el 100% de los casos, pudiendo fallar.

- Los individuos vacunados que se infectan son tan contagiosos como
aquellos que no fueron vacunados.

- El ndmero inicial de vacunados o cobertura inicial es una proporcion de la
poblacion total.

- Los individuos recuperados no son inmunes a la enfermedad.
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Para recoger los aspectos anteriores se definen los parametros que se

muestran en la Tabla 3.

Parametro Descripcion
B Tasa de contagio interno
€ Tasa de contagio externo
Y Tasa de recuperacion
q Probabilidad de fallo de la vacuna

Tabla 3. Descripcion de los parametros del modelo.

El modelo matematico que describe la evolucion de la enfermedad en la
poblacion se apoya en una cadena de Markov. Las cadenas de Markov (CM), que
recibieron este nombre debido al matemético ruso Andréi Markov (1856-1922), son
modelos probabilisticos que se wusan para predecir la evolucién y el
comportamiento, a corto y a largo plazo, de determinados sistemas. Se trata de un
tipo especial de proceso, donde el resultado de un experimento depende Unicamente
del resultado del experimento méas reciente y no de los resultados observados
anteriormente. Esta propiedad se conoce como Propiedad Markoviana. Por esta
razon, se dice que las cadenas de este tipo tienen memoria reciente, pues
“recuerdan” el ultimo estado, que condiciona las posibilidades de los estados

futuros.

Sus aplicaciones son muy variadas. Es comun su utilizacion en el campo de
la medicina, siendo una herramienta para la toma de decisiones en cuanto a la
evolucion de una enfermedad. Pero también en otros ambitos diferentes, como son

la economia o la industria.

Una CM es una sucesion de variables aleatorias: {X(t): t € G } definidas en
un mismo espacio de probabilidad, donde normalmente el indice t representa un
tiempo y X(t) el estado del proceso en el instante t. El proceso puede ser de tiempo
discreto o continuo si G es discreto o continuo. De forma que, si G es discreto,
usamos enteros para representar el estado del proceso en cada observacion: {X1,
X2, ...}. Los distintos estados que puede tomar el proceso forman el espacio de
estados S, siendo el estado de partida el estado inicial del proceso. Las transiciones

entre los estados tienen lugar a intervalos de tiempo aleatorios, cuya longitud se
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distribuye exponencialmente con una tasa que depende del estado de partida y de

los posibles estados a lo que se puede acceder.

Llegados a este punto, es necesario extraer de la bibliografia clinica la
informacion pertinente que permita dar valores a las constantes descritas
anteriormente en la Tabla 3. Asi, nos encontramos con que el VPH posee un Ro =
1.04 [10]. Este dato varia entre diferentes estudios tomando valores entre 1y 5, por
lo que en este caso estariamos siendo muy optimistas al tomar de entre los posibles,
el valor mas bajo de este parametro. El periodo de infeccion es de 2 afios en mujeres
mientras que en hombres se sitla alrededor de los 5-6 meses [14]. Sin embargo,
como se ha dicho, se va a tomar como referencia el valor de y = 1, cambiando la
escala de forma que cada unidad represente el tiempo medio de recuperacion de un
individuo. Finalmente, se considera que la eficacia de la vacuna es del 90%. De este
modo, establecemos los siguientes valores numericos de los parametros como f§ =
1.15, ¢ = 0.1* B/N, y = 1, g = 0.1. Aunque a lo largo del estudio numérico se
consideraran diferentes escenarios de simulacion para determinar la influencia de

los distintos parametros sobre las variables de interés.

El objetivo del modelo de simulacion es estudiar el tiempo que se tarda en
perder la inmunidad de grupo que ofrece la vacuna. Las variables de interés al

respecto van a ser las que se indican a continuacion:

e Th, tiempo hasta llegar al nivel critico de h vacunados, suponiendo que
partimos de una cobertura inicial de vo vacunados.
e ITh, nimero de contagios producidos en el intervalo de tiempo (0,Th].

e Sh, numero de susceptibles en Th.

La dultima caracteristica, Sh, permitird estudiar el suceso
revacunacion, que proporciona el procentaje de brotes epidémicos en los
que, al llegar al nivel critico, es posible realizar una revacunacién inmediata
para volver a tener la cobertura inicial. Esto s6lo sera posible cuando Sh sea

mayor o igual al nimero de vacunados que se haya perdido.
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Como hemos mencionado, el modelo matematico que describe la evolucion
de la enfermedad en la poblacion se apoya en una cadena de Markov en tiempo
continuo (CMTC) bidimensional. Dado que los individuos pueden encontrarse en
tres situaciones respecto a la enfermedad, distinguiremos entre individuos
vacunados, infectados y susceptibles. Por otra parte, como hemos supuesto que
todos ellos forman parte de una poblacion con tamafio fijo a lo largo del proceso
infeccioso, basta con conocer la cantidad de individuos en un par de situaciones
para conocer la particion exacta de toda la poblacion. Lo que se traduce en el uso

de la cadena bidimensional
X ={(v,10),t = 0},

conespaciodeestados S = {(v,i): h < v <v0,0 <i < N-—-v}.

Las transiciones entre los estados de S se produciran por alguna de las

siguiente causas:

1. Contagios de susceptibles tras entrar en contacto con enfermos de la
poblacién o ajenos a ella.

2. Fallo de la vacuna, de forma que tras el contacto con un enfermo, un
vacunado se contagia.

3. Recuperaciones de la enfermedad, una vez recuperados los individuos son

susceptibles de nuevo.

(v,i+1)
(v-1,i+1) Asi
v (vi)
Mis
(v,i-1)

Figura 11. Posibles cambios de estado dado un estado inicial (v,i). Asi, Avi Y Ais indican las
tasas de salida desde el estado inicial.
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3.3.2 Simulacién del modelo

Se emple6 un método de simulacidn exacto para emular el desarrollo de la
epidemia conocido como algoritmo de Gillespie. Se trata de un mecanismo capaz
de generar cada evento independiente que viene dado por las ecuaciones del modelo
estocastico subyacente. En consecuencia, se generan trayectorias de simulacion

estadisticamente correctas.
Basicamente consiste en los siguientes pasos [20]:

1. Inicializar el proceso en el tiempo t=0 con un estado inicial eo.

2. Para cada diferente estado potencial e (eo # ex), programar un tiempo de
transicion hacia dicho estado tk ~ Exp(qok).

3. Establecer j como una parte del tiempo tx, de modo que, dado un estado, t;
es el tiempo que transcurre hasta cambiar al siguiente estado.

4. Establecert: t=1t +1;

5. El nuevo estado pasa a ser j.

6. Siel t < Tmaximo, S regresa al paso 2.

Partiendo de este esquema, se describe a continuacion mas detalladamente,

todo el procedimiento realizado.
A) Establecimiento de la situacion inicial

La situacion inicial viene dada por el estado eo = (Vo, i0), siendo vo la cobertura

inicial e io el nimero de infectados al detectar el brote epidémico.

B) Célculo de la tasa total de salida o cambio desde cualquier estado

El tiempo hasta que se produce un nuevo contagio es una variable aleatoria

exponencial de tasa Ar, que tiene en cuenta que:

- El tiempo hasta que un susceptible es contagiado por un infectado
(interno o externo) sigue una distribucion = exp(Asi).
- El tiempo hasta que un individuo vacunado se contagia sigue una

distribucion = exp(Avi).
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- El tiempo de recuperacion de alguno de los individuos infectados

sigue una distribucion = exp(Ais).

Siendo todos los tiempos independientes y denotando por Asi, Avi y Ais 1as

tasas de salida desde el estado de origen.

El tiempo que transcurre entre los eventos, independientemente del tipo de
cambio que tenga lugar, viene dado por la tasa total (A1), siendo At = Asi +2Avi +
Ms. Por lo tanto, los tiempos a los que se irdn produciendo los contagios quedan
determinados por la simulacion de una variable aleatoria de distribucién

exponencial con parametro Ar.

C) Simulacién del tipo de evento ocurrido

Una vez establecido el tiempo de cambio, es preciso determinar cuél de las 3

posibles transiciones de la Figura 11 va a producirse.

Llamamos P, Py Yy Pc a las probabilidades de contagio de un susceptible, de
contagio de un vacunado y de recuperacion de un infectado respectivamente.
Entonces, por la independencia entre los tiempos y por las propiedades de la

distribucion exponencial, tenemos que:

A
PA ==
Asi + Ay + Agg
A
Py = VI
Asi + Ayr + Ags
A
P, = Is

Asi + Ay + Agg

Calculadas PP Yy Pc, el siguiente paso es identificar el tipo de cambio que

va a tener lugar simulando una variable aleatoria discreta (Figura 16).

0 Pa PatPs 1
I ] | ]

Infeccion de un l Infeccion de un I.'\l'lll.it"lllltl I

susceptible vacunado de un infectado

Figura 16. Esquema explicativo de la simulacién del tipo de cambio.
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Las tasas de cambio de estado de nuestro modelo vienen dadas por las

siguientes formulas:

1. Contagio de un susceptible:

ASIz(N—v—i)<%+e>

2. Contagio de un vacunado:

I
Ay = qu (%+ e)

3. Recuperacion de la enfermedad y pérdida de la inmunidad:
Ais = yi

La Figura 12 muestra las transiciones entre los estados en una poblacion con
N = 3 individuos. En blanco se muestran los estados transitorios y en negro los
estados absorbentes. Estos ultimos son aquellos de los cuales no se puede salir. Pues

aqui, una vez perdidos los 3 vacunados, ya no se pueden recuperar de nuevo.

Una vez establecido el nuevo estado, si el nimero de vacunados es superior a

un nivel critico establecido, se repite el proceso de simulacion desde el apartado B.

=3
Dshws3

Figura 12. Espacio de estados y transiciones para una poblacidn con N=3 individuos.

D) Validacion del modelo

Una vez se tiene programado lo anterior, es importante comprobar que todo

esta correcto, previniendo asi tanto posibles fallos como la obtencion desapercibida
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de datos erroneos. En primer lugar se realizd una comprobacién aritmética del
modelo, para evitar posibles errores en la escritura del programa. Para ello, se utilizd
un segundo programa (Excel) donde se programd todo de nuevo y se cotejaron
ambos resultados. La coincidencia de ambos, descarta con bastante seguridad la
posibilidad de que de se haya pasado por alto una errata en la escritura del codigo
de programacion. Posteriormente, se pasé a validar el modelo, mediante la
comparacion de los resultados obtenidos y los resultados tedricos conocidos. Este
paso nos permite conocer el error con el que estamos trabajando, asi como ajustarlo,
por ejemplo, mediante el aumento o la disminucién del nimero de simulaciones,
pues generalmente se sabe que a mayor nudmero de simulaciones, mayor es la

precision que se alcanza.

E) Obtencién y almacenamiento de los resultados

Como se indico previamente, las variables de interés son Th, ITh y Sh. Para
Ilegar a obtener los valores de estas variables en cada uno de los brotes simulados

se planted el problema de la siguiente manera.
En cada uno de los brotes simulados se obtuvieron las siguientes variables:

- CAMBIO. Indica el orden en el que se han producido los distintos
cambios de estado.

- TIEMPO (t). Muestra el tiempo en el que ocurre el cambio. Parte
de un tiempo inicial = 0 y se va aumentando segun la formulat =t +
rexp(At), donde cada tiempo es el tiempo anterior mas el tiempo que
tarda en producirse la siguiente transicion.

- TIPO. Indica el tipo de cambio, es decir, si se pierde un susceptible
o0 vacunado o si, por el contrario, un infectado se recupera.

- V,I,S. Nos indican el numero de vacunados, infectados y
susceptibles que hay en cada estado.

- VO, Vdif. Indican el numero inicial de vacunados y el numero
perdido de vacunados respectivamente.

- Sus.cont. Contabiliza las veces que un susceptible ha sido infectado,

independientemente de que sea el mismo sujeto o no.
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A partir de esto, se crea un bucle para pedir al programa que repita la
simulacion n veces, y se organiza la recogida de informacion para obtener las

variables de interés.

- Th. De cada brote, aqui se guarda el ultimo dato de TIEMPO, es
decir, el tiempo al que se llega al nivel h de vacunados.

- ITh. Recoge el numero de contagios a susceptibles que se ha
producido durante el brote, que se corresponde con el ultimo dato de
Susc.cont.

- Sh. Indica el numero de susceptibles que hay en el tiempo Th, es
decir, el ultimo dato de S.

- Revacuna. Indica TRUE cuando la revacuna es posible, es decir
cuando Sh menos el ultimo dato de Vdif es mayor o igual a 0. En
caso contrario indica FALSE. Mediante las frecuencias relativas,
podemos saber facilmente la proporcion de casos en los que la

revacunacion es posible.

F) Namero de réplicas de simulacién y precision

La eleccion del nimero de réplicas de simulacion a realizar se decidi6 en base

a la precision deseada.

El Teorema Central del Limite establece que a medida que aumenta el tamafio
muestral (n), la distribucion de la media de las observaciones de una variable teérica
se aproxima a una distribucién normal con media p y desviacion tipica o/vVn.

Siendo ny o la media y desviacion tipica de la variable teorica.

Dado esto y centrandonos en la variable Th, buscamos una precision (7), tal

que:

| Thmedio — p | T
Yei << (- 0.95

Vn Vn
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Es decir, buscamos aquel tamafio muestral, que sera el ndmero de
simulaciones a realizar, necesario para verificar que en el 95% de los casos el error

serd inferior al deseado.

Asi pues si fijamos una precision 7 = 0.05, seria necesario realizar
simulaciones de al menos 30000 brotes. Este tamafio muestral tan elevado
implicaria tiempos de simulacion muy largos y gran capacidad de almacenamiento.
Puesto que la finalidad del presente trabajo no es tanto la precision como el poder
predictivo, se decidio trabajar con un error de 0.15, lo cual rebaja el nimero de

réplicas a simular a 5000.

G) Diseflo numérico. Escenario base

Finalmente, se procede a la obtencion de los resultados numéricos. Para ello,
se toma como referencia un escenario base en el cual los parametros iniciales son
los que se establecieron en el punto 3.3.1, donde teniamos que p = 1.15, ¢ =0.1*
B/N,y=1yqg=0.1. Ademas, la poblacion seré& de tamafio fijo N=100 y el estado
inicial seréd eo= (40,1), es decir, al comienzo de la simulacion, de los 100 individuos,

40 estaran vacunados, 1 infectado y los restantes seran susceptibles.

Este serd siempre el escenario de partida si no se indica lo contrario, pues
sobre él se irdn variando algunos aspectos cada vez para analizar y estudiar el efecto

de los distintos parametros en el comportamiento de la enfermedad.
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MODELO DE SIMULACION PARA EL ESTUDIO DE LA VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO Melissa Ndombasi Bokuy

4. RESULTADOS

A continuacion se expondrén los resultados obtenidos en cuanto a la
influencia de los parametros del modelo sobre la evolucion de la epidemia. Para

ello, se tomard como referencia lo indicado en el apartado G del punto 3.3.2.

Por orden de aparicidn, se comenzard por estudiar graficamente cémo
evoluciona la enfermedad, observando la forma en que se modifica la cantidad de
enfermos y vacunados en la poblacién. Se seleccionara la tasa de cobertura inicial
adecuada y se estudiard la influencia de dicha cobertura y del nivel de alerta
establecido sobre el transcurso de la epidemia. Igualmente, se vera cémo afectan
tanto la tasa de contagio interno como la tasa de recuperacion en el desarrollo de
la enfermedad. El tamafio de la poblacion y el namero inicial de infectados
también seran considerados. Finalmente, se analizara la influencia de la eficacia

de la vacuna.

4.1 Evolucion de la enfermedad

Para hacernos una primera idea sobre cdmo se comporta esta
enfermedad, se obtuvo una representacion grafica de las trayectorias de
simulacion que indican la cantidad de individuos que hay en cada categoria, a
lo largo de un brote epidémico (Figura 13). Para ello se emplearon los valores
establecidos en el escenario base, salvo la poblacién, que es de N=50
individuos. EI nimero de vacunados iniciales (Vo), indicado en la figura en
cada caso, se modifica para ver si hay diferencias en el curso de la enfermedad

en 3 situaciones:
A — Tasa de cobertura de vacunacion inicial = 90% de la poblacion.

B - Tasa de cobertura de vacunacion inicial = 50% de la poblacion.

C — Tasa de cobertura de vacunacion inicial = 4% de la poblacion.
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Figura 13. Trayectorias de simulacion de un brote de VPH en poblaciones con distinta tasa de

cobertura de vacunacién inicial.

Se observa de forma clara que esta enfermedad no cursa de forma
abrupta, es decir, no causa un gran nimero de enfermos de forma simultanea.
Si fuese asi, veriamos como partiendo de una situacion con mas susceptibles
que infectados, pasariamos a tener mas infectados que susceptibles. Esto
ualtimo es lo que se observa cuando se trata de enfermedades muy contagiosas,
como es la difteria (Figura 14), enfermedad que posee uno de los numeros

reproductivos basicos mas elevados.

3 N
B susceptibles
2 W infectados
B vacunados
Cl._
g 2
=
T o
2 ¥
2 -
o o

Figura 14. Trayectoria de simulacion de la difteria, una enfermedad de rapida expansion ( Ro=12-18).
Imagen modificada obtenida de [22]. Parte de un escenario incial con N=100, vo=30, q=0.03.

Por el contrario, vemos que el nimero de infectados en la poblacion se
mantiene bajo y casi constante, pero al mismo tiempo, los individuos se

contagian constantemente, es decir, es una enfermedad muy recurrrente.
Cuando el porcenaje de vacunados en la poblacion aumenta, el tiempo

hasta alcanzar el nivel de alerta aumenta. En este sentido, la vacuna parece ser

atil, pues retrasa o dificulta el contagio de aquellos individuos vacunados.
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4.2 Eleccion de la tasa de cobertura en funcion del fallo de la vacuna

El método clasico para la eleccion de la tasa de cobertura de vacunacion
frente a una determinada enfermedad, cuando la poblacion es grande, esta en
funcion del nimero reproductivo béasico, Yy viene dada por la siguiente
expresion:

Vo= (1-1/Ro)/(1—q),
Siendo el nimero repreductivo basico del modelo SISV Ro = p/y.
Basandonos en esto, se representd el nivel minimo de vacunacion

requerido en funcién de la probabilidad de fallo de la vacuna, considerando

también distintas tasas de infeccién interna (Figura 15).
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Figura 15. Cantidad minima de vacunados en funcidn de la probabilidad de fallo de la vacuna. Se

representan curvas para distintos posibles valores de la tasa de contagio interno () de la enfermedad.

Se aprecia como, a medida que la eficacia de la vacuna disminuye, el
numero de vacunados iniciales necesarios para garantizar que no se extienda
la enfermedad es mayor. A su vez, cuanto mayor es la tasa de contagio interno,

la tasa de cobertura inicial minima ha de ser también mas elevada.

Si tomamos como referencia la vacuna tetravalente como proteccién
frente al desarrollo de verrugas genitales, que presenta una eficacia del 90%,

tenemos que, para su probabilidad de fallo (g=0.1), se requiere un nivel
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minimo de vacunacion inferior al 40% de la poblacion para cualquiera de los

valores de tasa de contagio interno representados.
4.3 Influencia de la cobertura inicial y del nivel de alerta

Para estudiar la influencia de la tasa de cobertura de vacunacion inicial
y el nivel de alerta establecido sobre el tiempo que se tarda hasta alcanzar
dicho nivel (Th) y el namero de contagios a susceptibles que se producen
durante este periodo (ITh), se realizaron maltiples simulaciones partiendo de

distintos niveles de cobertura y modificando el nivel de alerta sobre el

escenario base. Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 4 y 5.

Th V0=10% V0=25% V0=40% V0=75% V0=95%
h=25%de | E 582.256 1089.14 1764.4 3692.26 4915.95
Vo sd 295.084 384.211 475.871 654.053 747.928
h=50%de | E 337.352 696.775 1224.01 2579.27 3418.56
Vo sd 207.741 296.177 392.697 535.088 596.296
h=75%de | E 158.929 371.51 646.418 1363.61 1793.98
Vo sd 131.66 211.313 275.967 382.543 428.449

Tabla 4. Esperanzas (E) y desviaciones tipicas (sd) del tiempo que transcurre hasta alcanzar el nivel
critico de vacunacion (Th).

ITh

V0=10% V0=25% Vo=40% Vo=75% V0=95%

h=25%de | E 1189.6 1075.53 979.35 755.797 623.2
Vo <d 458.166 272.265 197.926 125.259 99.7843
h=50% de | E 530.324 479.187 456.077 293.676 202.442
Vo 3 240.536 141.378 107.712 55.5765 38.0529

S

h=75%de | E 177.19 195.965 176.457 96.75 47.9396
Vo sd 121.228 81.8525 58.2517 25.1678 12.7309

Tabla 5. Esperanzas (E) y desviaciones tipicas (sd) del nimero de contagios a susceptibles que se
producen hasta alcanzar el nivel critico de vacunacion (ITh).

A mayor cobertura de vacunacién inicial el tiempo esperado hasta
alcanzar el nivel critico aumenta, mientras que el numero de contagios

esperados en ese tiempo disminuye. Cabe destacar la diferencia que se observa
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en la Tabla 5 entre el nUmero de contagios que se producen en el conjunto de
susceptibles, en comparacion con los que se producen en el grupo de
vacunados, en cada una de las situaciones. Si se observa lo que ocurre, por
ejemplo, en el caso de la vacunacion al 10% vy el nivel de alerta cuando se ha
perdido el 75% de estos vacunados (h= 25%), tenemos que el nimero medio
de contagios a susceptibles es de 1190 aproximadamente, mientras que en ese
mismo tiempo, se han infectado tan solo 8 individuos vacunados. La diferencia

es altamente notable.

En la Figura 16 se representa graficamente, mediante un histograma de
los resultados de simulacion, la distribucion del tiempo hasta llegar al nivel
critico h para varios escenarios que difieren en la cantidad inicial de
vacunados. Cuando la cobertura es baja, el tiempo esperado hasta el nivel
critico se concentra en los valores méas bajos. Mientras que a medida que dicha
cobertura se eleva, el tiempo va aumentando progresivamente y va tomando

valores mas dispersos respecto a su media.

Distribucion de Th con h=50%

v0=10
— v0=25
v0=40
— vO=75
v0=95

Poblacidn total = 100

Density

0.0000 0.0005 0.0010 0.0015 0.0020
|

T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

M$Th

Figura 16. Histogramas de Th con h=50% de vo. Se muestran las distribuciones de los datos asociados
a coberturas iniciales de vacunacion de 10, 25, 40, 75 y 95 individuos. La linea roja que se adapta a
cada histograma corresponde con la funcion de densidad gamma con los mismos valores medios y

desviacidn tipica que los datos simulados.

A partir de la media y la desviacion tipica de la muestra simulada de
tiempo hasta el nivel critico, se puede calcular la distribucién gamma con los
mismos valores medios y desviacion tipica. El objetivo es estudiar si la
distribucion gamma puede servir para describir el comportamiento del tiempo

hasta que la enfermedad ha afectado al 50% de los vacunados iniciales.

37



En una primera fase, se representaron las funciones de densidad gamma
sobre los histogramas de la distribucion de los datos, observandose, una buena
concordancia gréafica. Se realiz6 entonces una prueba de bondad de ajuste,
mediante los test de Kolmogorov-Smirnov y de Anderson-Darling. Se obtuvo
que la distribucion gamma es un modelo satisfactorio para describir el tiempo
hasta alcanzar un nivel critico de vacunacion (ver anexo 1), siempre y cuando
se parta de tasas relativamente altas de cobertura iniciales (a partir del 40% de

la poblacion total).

Cor Vo=10% V0=25% Vo=40% Vo=75% V0=95%

h=25% de 0.66 0.59 0.58 0.60 0.57
Vo

h=50% de 0.63 0.62 0.67 0.70 0.65
Vo

h=75% de 0.62 0.68 0.72 0.75 0.66
Vo

Tabla 6. Coeficiente de correlacion de Pearson (Cor) para el tiempo hasta el nivel critico (Th) y el

nimero de contagios a susceptibles en dicho tiempo (ITh) en cada uno de los escenarios planteados.

El tiempo que transcurre hasta alcanzar el nivel de alerta y el nimero de
susceptibles infectados durante ese periodo muestran una correlacion lineal
positiva (Tabla 6). Esto supone que el aumento o la disminucion de una de

estas variables esta ligada al aumento o la disminucidn de la otra.

La mejor correlacion entre ambas variables se da con el nivel de alerta
maés elevado (h=75%). La Unica situacion en la que esto no se cumple, es
cuando se parte de un 10% de vacunacion inicial. En este caso, el coeficiente
de correlacion de Pearson apenas varia entre los distintos niveles de alerta.
Esto puede deberse a que, al tener un tan sélo 10 vacunados (recordemos que
la poblacion establecida en el escenario base es de N=100), la eleccion de un
nivel de alerta u otro no supone grandes diferencias (con h=25% se estan

infectando 7 vacunados y con h=75% se infectan 2).
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4.4 Influencia del nivel de alerta de vacunacion

ITh

Para determinar la influencia del nivel critico, h, sobre las variables de
interés, se considerd una poblacién de N=100 individuos, de los que vo=60
estaban vacunados y se simularon brotes epidémicos para el nivel de alerta h
e{1, 5, 10, 20, 30, 40, 50}. Con los datos muestrales obtenidos, se
representaron diagramas de cajas con bigotes que comienzan en el menor valor

simulado y terminan en el valor que corresponde al cuantil 95.

Se observo que, como cabe esperar, a mayor nivel de alarma el tiempo
requerido para llegar a esta situacién se va reduciendo secuencialmente
(Figura 17).
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Figura 17. Boxplots del tiempo hasta alcanzar el nivel critico (Th) en funcidn del nivel de alerta

(h).

La Figura 18 muestra como el nimero de contagios de susceptibles
también disminuye al aumentar el nivel de alarma. Se divide la figura en dos
partes para observar mejor la escala. Cuando el nivel de alerta se situa por
encima del 40% de los vacunados, los contagios a susceptibles se mantienen

en valores muy bajos.
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Figura 18. Boxplots del nimero de susceptibles infectados durante el periodo Th (ITh) en funcién

del nivel de alerta (h).
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Se analizé la influencia del nivel de alerta sobre la probabilidad de
revacunacion. En un principio, donde se partio de una poblacion de N=100
individuos, con vo=60; la revacunacion era posible en la mayoria de los casos.
Por eso, se utilizo finalmente un poblacion de N=50 individuos, de los cuales
45 eran vacunados y habia un unico infectado. El efecto del nivel critico
establecido sobre la probabilidad de revacunacion cobré entonces mas
importancia. Se resumen los datos obtenidos en la Tabla 7.

Vemos que a mayores niveles de h, es decir, cuantos menos vacunados

se pierden, mayor es la probabilidad de revacunacion en el momento de

interés.
Nivel de alerta (h) Porcentaje de casos con posibilidad de
revacunacion inmediata (%)

5 47

10 65.16
18 85.42
22 92.48
40 99.98

Tabla 7. Porcentaje de brotes epidémicos simulados en los cuales seria posible la revacunacion

inmediata en funcién del nivel de alerta (h) establecido.

4.5 Influenciade By y sobre The ITh

Al igual que en los modelos clasicos SIR y SIS, en el modelo teorico
SISV el numero reproductivo basico se obtiene como B/y. Como se vio
anteriormente, se trata de una importante medida epidemioldgica, ya que
describe la capacidad de transmision de la enfermdad. En este apartado
estudiaremos la influencia que tiene esta medida sobre el curso de la
enfermedad. Se plantearon distintos escenarios de simulacion variando las

tasas de contagio interno y de recuperacion.
En la Tabla 8 se muestra la informacion sobre los valores medios y

desviaciones tipicas de los tiempos transcurridos hasta alcanzar el nivel critico

y del nimero de contagios a susceptibles registrado en este tiempo.
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B=0.5 B=1 B=2
E sd E sd E sd
Th 4015.58 1123.33 111.330 75.4273 17.2270 10.7898

y=0.5

ITh | 464.494 | 110.661 | 344.436 | 77.3879 | 204.284 | 40.5946

Th | 8634.54 | 2038.68 | 2007.79 | 561.666 | 55.6650 | 37.7136

L]

> [1Th 474981 | 114.431 | 464.494 | 110.661 | 344.436 | 77.3879
Th | 11126.4 | 2560.98 | 4317.27 | 1019.34 | 1003.89 | 280.833

~N

1l

> | ITh | 479.343 | 113.319 | 474.981 | 114.431 | 464.494 | 110.661

DRG:I DRD:O.S DRD:O.ZSDRD:Z DR0:4

Tabla 8. Esperanzas y las desviaciones tipicas de Th e ITh en cada uno de los escenarios presentados.
Se indican con el mismo sombreado las situaciones en las que Rose mantiene constante. E = esperanza,

sd = desviacidn tipica.

Para valores constantes de Ro, el valor medio del numero de contagios a
susceptibles también permanece constante. No ocurre lo mismo con el tiempo
esperado hasta el nivel critico, puesto que, aungue Rono cambie, el tiempo se
reduce a la mitad cuando las tasas de contagio interno y de recuperacién se

duplican.

Si miramos el efecto de los parametros por separado, cuando aumenta
la tasa de contagio interno, tanto el tiempo medio como el nimero medio de
contagios producidos se reducen. La tasa de contagio interno guarda por lo
tanto una relacion inversamente proporcional con estas variables. Cuando
aumenta la tasa de recuperacion el tiempo esperado se va haciendo mayor cada
vez, y lo mismo sucede con el nimero de contagios, aunque la variacion no es
tan remarcable. Esto es razonable, puesto que una mayor tasa de contagio
interno, implica que los vacunados se veran afectados antes, disminuyendo asi
el tiempo hasta el nivel critico, y con ello, el nimero de contagios a
susceptibles. Un aumento de la tasa de recuperacion supone una disminucion
de Ro. Al transmitirse menos la enfermedad, es l6gico que el tiempo hasta el
nivel critico aumente y, en consecuencia, aumente también el nimero de

contagios a susceptibles.
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4.6 Influencia del tamafio de la poblacion

En este apartado simulamos brotes epidémicos partiendo del escenario
base para varias poblaciones de distinto tamafio y asumiendo una cobertura
inicial para la vacuna del 75% de la poblacion. La Tabla 9 resume la

informacion obtenida.

Tamaio de Th medio ITh medio Porcentaje de casos con
la poblacion posibilidad de revacunacion
(N) inmediata (%)
50 2421.69 660.249 88.58
100 4303.85 1415.28 98
500 18266.6 7779.04 100

Tabla 9. Datos obtenidos de Th, ITh y revacunacion. Se comparan segun el tamafio de la
poblacién.

El tiempo medio es mayor cuanto méas grande es la poblacion de interés.
Asi mismo, el numero de contagios a susceptibles también aumenta en
poblaciones de mayor tamafio. La probabilidad de poder revacunar llegado el
nivel de alarma, se va haciendo mayor cuantos mas individuos hay en la

poblacion.
4.7 Influencia del namero inicial de infectados
Se simularon distintos escenarios modificando la proporcion inicial de
infectados en la poblacion. Se observd que, tomados los valores de los

parametros establecidos en el escenario base, el nimero inicial de infectados

a penas tenia influencia sobre las variables de interes.

4.8 Influencia de la eficacia de la vacuna

Sobre el escenario base, y empleando la formula vo=(1-1/Ro)/(1-9), se

ajusto la cantidad minima de vacunados iniciales necesarios para garantizar la
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proteccion de la poblacion de interés. Se consideraron diversas vacunas con
probabilidad de fallo entre 0.05 y 0.5.

Este porcentaje minimo de vacunados, se tomd entonces como h, es
decir, como el nivel de alarma a partir del cual no se va a dejar que descienda
la cantidad de poblacion vacunada. A partir de este valor, se calculé por
simulacion la cobertura inicial que garantizase una probabilidad de
revacunacion al llegar al nivel de alerta superior a 0.75. En la Tabla 10 se
recogen el porcentaje de simulaciones en las que era posible revacunar al
llegar al nivel critico, el tiempo medio, el nimero medio de contagios a
susceptibles y sus desviaciones tipicas para cada escenario de simulacién del

proceso infeccioso.

Probabilidad de

q h | vo revac(t;:\)acién E(Th) sd(Th) E(ITh) sd(ITh)
0.05| 14 | 89 77.08 10675.0 | 1420.582 | 2032.76 | 320.145
0.1 | 15 | 89 77.94 4952.10 | 748.966 | 958.796 | 153.587
0.2 | 16 | 89 77.22 2157.76 | 414.9466 | 454.428 | 73.5914
03 | 19 | 89 79.78 1198.94 | 285.9098 | 258.109 | 42.9148
04 | 22 | 90 76.88 745.594 | 218.1381 | 165.132 | 29.0327
05 | 26 | 90 78.26 472.069 | 172.2945 | 108.848 | 20.0989

Tabla 10. Probabilidad de revacunacion segln la probabilidad de fallo de la vacuna (q) y el nivel critico
establecido a partir del valor de g correspondiente. Esperanza (E) y desviaciones tipicas (sd) del tiempo

hasta el nivel critico (Th) y del nimero de contagios a susceptibles durante el proceso (ITh).

Observamos que a medida que la eficacia de la vacuna disminuye es
preciso aumentar el nivel de alerta. La probabilidad de fallo de la vacuna tiene
un gran impacto sobre el tiempo esperado hasta alcanzar el nivel critico, lo
cual ocurre de forma mucho mas precipitada cuando la vacuna falla en el 50%
de los vacunados. Esto puede estar mostrando que la vacuna, cuando tiene una

buena eficacia, tiene un buen efecto protector, pues se requiere mucho tiempo
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para lograr que personas vacunadas enfermen. Por otro lado, el nimero medio

de contagios a susceptibles aumenta a medida que lo hace el tiempo.
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5. DISCUSION

En esta seccion, se argumentardn los aspectos mas destacables de los

resultados.

La representacion gréfica que muestra la evolucion de un brote de VPH
pone en evidencia que el VPH es una enfermedad con baja incidencia, siendo poco
probable encontrar una gran cantidad de individuos afectados en un mismo
instante. Sin embargo, si es una enfermedad persistente y recurrente. Este hecho
lo confirman los datos clinicos. En el afio 2018, la prevalencia en Espafia entre
mujeres se situaba en el peor de los casos (mujeres joévenes de 25 afios) en torno
al 25%. No obstante, se sabe que, al menos, el 80% de las mujeres se habra
infectado con al menos un tipo de VPH a lo largo de toda su vida. En varones de

mediana edad, la prevalencia esta entre el 30% y el 50% [23].

Segun se ha visto en el punto 4.2, si se conoce el numero reproductivo basico
de una enfermedad infecciosa, es posible calcular el nivel minimo de vacunacion
necesario para erradicarla. Es amplia la bibliografia que utiliza este método para

determinar la tasa de cobertura vacunal adecuada en cada caso.

En Scherer et McLean 2019 [24] se explica que los agentes con un ndmero
reproductivo béasico bajo, como la viruela (Ro = 3), poseen un nivel minimo de
vacunacion también bajo para su erradicaciéon. Esto explica que las tasas de
cobertura minima que obtuvimos en todos los casos del apartado 4.2 no
alcanzasen el 40% de la poblacién. Lo mismo se observé en el punto 4.8, donde
para  =1.15 el nivel minimo de vacunacion se situaba entre el 14 y el 26% de la
poblacion, en funcién de la probabilidad de fallo de la vacuna.

En el articulo de Ribassin-Majed et al. 2013 [10], se concluy6 que los tipos
de VPH 6 y 11 se erradicarian si se mantuviera una cobertura superior al 12%, lo

cual concuerda también con lo obtenido.

Al tratarse de una enfermedad con un bajo nimero reproductivo basico, la

tasa de cobertura minima no es muy elevada. Sin embargo, al considerar que la
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vacuna es imperfecta, la cobertura inicial requerida es mayor. Este aumento
permitira que sea posible la revacunacion antes de que el nimero de vacunados
baje del minimo necesario para garantizar la seguridad poblacional. En el apartado
4.8, se obtuvo que, para una vacuna con una eficacia del 90% Yy estableciendo
como nivel de alerta un 14% de vacunados, se debe conseguir una cobertura de
vacunacion del 89% para que sea posible una revacunacién inmediata al llegar al
nivel critico en el 75% de los casos. Esto podria explicar que diversos estudios

[23,25] marquen como objetivo superar el 80% de cobertura global.

Al estudiar la influencia del nivel critico y la tasa de cobertura inicial, se
obtuvieron resultados muy intuitivos. Un nivel de alerta alto implica que apenas
varia el nimero de vacunados desde la situacion de partida. Por ejemplo, si
inicialmente se tienen 80 vacunados, es 16gico que se requiera menos tiempo en
alcanzar un nivel critico establecido al 75% que al 25%, pues en el primer caso se
infectan 20 vacunados mientras que, en el segundo, lo hacen 60. Del mismo modo,
cuanto mas elevado es el nivel de alarma, menos contagios a susceptibles se
registran. Al disminuir el tiempo hasta el nivel critico, disminuye el nimero de

contagios, ambas variables tenian una correlacion lineal positiva.

Por otro lado, también se ha observado que, al partir de niveles de
vacunacion inicial mas altos, se tarda mas en alcanzar el nivel critico (se requiere
mas tiempo para perder un mayor nimero de vacunados) y, en consecuencia,
menor es el nimero de contagios entre los susceptibles. Esto ultimo concuerda
con la idea intuitiva, pues si la poblacion tiene un tamarfio constante, cuantos mas
vacunados hay, menos susceptibles quedan. Por lo que el nimero de contagios de

susceptibles disminuye.

Que exista una buena correlacion lineal entre el tiempo que transcurre hasta
alcanzar el nivel critico y el nimero de contagios de susceptibles durante el tiempo
Th nos permite hacer predicciones sobre una de las variables utilizando

observaciones de la otra.

El ajuste de distribuciones de probabilidad a un conjunto de datos empiricos
es fundamental para analizar las observaciones y plantear hip6tesis sobre los
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eventos asociados al fendmeno en estudio [26]. En la seccidn 4.3 se analizo si la
distribucion Gamma es un buen modelo para describir el tiempo hasta alcanzar el
nivel critico de vacunacion (Th). La bondad del ajuste se contrast6 con los test de
Kolmogorov-Smirnov y de Anderson-Darling. Los resultados mostraron que el
ajuste era adecuado cuando la tasa de cobertura supera al 40% de la poblacion,
pudiendo en estos casos utilizar el modelo probabilistico gamma para hacer
inferencias sobre la variable estudiada.

Al estudiar la influencia de las tasas de contagio y recuperacion sobre el
tiempo Th y la cantidad de contagios ITh se observé un comportamiento distinto.
Asi, en la variable continua ambas tasas influyen solo a través de su cociente, es
decir del niamero reproductivo basico. Mientras que al analizar los contagios de
susceptibles cada tasa cobra importancia por separado. Por una parte, al aumentar
B, lo cual implica un mayor contagio interno, el tiempo hasta llegar al nivel de
alerta disminuye y se reduce también el nimero de contagios a susceptibles.
Cuando aumenta vy el tiempo también se ve aumentado al igual que el nimero de
contagios a susceptibles. Esto se explica facilmente si nos fijamos en la relacién
que guardaban y y B con Ro. Asi, la tasa de recuperacion es inversamente
proporcional al nimero reproductivo basico, luego al aumentar la tasa de
recuperacion y mantener 3 constante, el Ro disminuye, lo cual indica una
transmision mas lenta de la enfermedad y justifica los tiempos mas largos
acompariados de un mayor numero de infecciones a susceptibles. En Lee et
Tameru 2013 [27] también observaron mediante simulacion la relacion que

guarda Ro con los parametros By vy.

La eleccion de un nivel de alerta implica cambios en la distribucién los
tiempos hasta la alerta, que se desplazan hacia valores mas pequefios cuanto mas
exigente es el nivel. Pero, ademas, el nUmero de contagios a susceptibles no solo
se reducia, sino que se estabilizaba superado cierto umbral para el nivel critico, h.
Esto puede explicar por qué el nimero de vacunados calculado, a partir de la
formula vo=(1-1/Ro)/(1-q), garantiza que la enfermedad no se expanda. Pues, a

partir de ese punto, el nUmero de contagios a susceptibles es muy bajo.
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A grandes rasgos, si queremos proteger a la poblacién de la enfermedad es
necesario controlar el porcentaje de individuos vacunados. Para ello es preciso
vigilar la cobertura de la vacuna y determinar un nivel de alerta que indique
cuando se requiere aumentar la cantidad de individuos vacunados. Al estudiar la
proporcion de brotes epidémicos en los que seria posible la revacunacion
inmediata se observo que en la gran mayoria de los escenarios se obtenia un
porcentaje del 100% de los casos. En los casos particulares en los cuales este
porcentaje no era tan elevado se aprecio la influencia del tamafio de la poblacion.
Asi, en el punto 4.6 se veia que en poblaciones con mas de 100 individuos la
revacunacion inmediata era posible practicamente siempre y que el porcentaje de
brotes simulados con revacunacion posible es menor a medida que el tamafio
poblacional disminuye. ElI motivo de que la influencia del nivel critico h sobre la
revacunacion no se aprecie en poblaciones grandes podria ser que en estas hay,
casi siempre, susceptibles suficientes para la revacunacion, de forma que el
contagio de un mayor nimero de vacunados no supone una menor probabilidad

de revacunacion.

Al estudiar la influencia de la eficacia de la vacuna en la posibilidad de
revacunacion no parece haber ningln efecto. Donde si se ve un impacto de la
vacuna es en los tiempos observados hasta alcanzar el nivel de alerta. Cuando la
vacuna es muy eficaz, los tiempos esperados son mucho mas elevados que cuando

la vacuna no funciona (probabilidad de fallo=0.5).

Llama también la atencién el nimero esperado de contagios a susceptibles.
Cuando la vacuna tiene una eficacia de 0.95, se observan brotes con mas de 2000
contagios entre los susceptibles en una poblacion total de 100 individuos. Esto

supone que la enfermedad es muy recurrente entre los susceptibles.

A partir de los datos simulados, se observa el efecto protector de la vacuna,
puesto que la enfermedad estd menos presente en el grupo de vacunados que en el
de susceptibles. Esto se ve tanto en la diferencia en la proporcion de contagios
producidos en el grupo de susceptibles frente al de vacunados (punto 4.3), como
en la ralentizacién del tiempo hasta alcanzar el nivel critico cuando la cobertura

inicial de vacunacion es elevada o cuando la vacuna es mas eficaz (punto 4.8).
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Otro aspecto fundamental a la hora de establecer politicas de vacunacion y
que no se habia mencionado hasta el momento, es la relacion coste-beneficio.
Actualmente es evidente el impacto positivo de la vacuna frente al VPH y se
calcula que, con el paso del tiempo, mejorara gracias a la proteccion cruzada frente
a oncotipos no vacunables, la proteccion de grupo, la proteccion frente a otros
tipos de cancer y a la posibilidad de reduccion del nimero de dosis de vacuna
[25]. La aplicacion de métodos de simulacion permite determinar con rigor y
objetividad la cobertura de vacunacién mas adecuada a cada situacion real,

pudiendo asi evaluar también con antelacion la rentabilidad a largo plazo.
Continuar con el estudio del VPH para obtener modelos que describan mejor

la enfermedad permitira predecir situaciones futuras y tomar medidas al respecto

de antemano, mejorando asi el estado de salud de la poblacion.

49






MODELO DE SIMULACION PARA EL ESTUDIO DE LA VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO Melissa Ndombasi Bokuy

6. CONCLUSIONES

1. Es posible determinar la tasa de cobertura de vacunacion para garantizar la
seguridad de la poblacion frente al VPH. Para ello es fundamental conocer el
comportamiento del agente infeccioso causal y del transcurso de la enfermedad.

Estos aspectos merecen ser mas estudiados para una mejor definicion.

2. Los modelos matematicos junto con los programas de simulacion permiten
estudiar la relacion entre los parametros de la enfermedad y las variables de
interés, que brindan informacidn valiosa para una mejor toma de decisiones en el

ambito de la salud publica.

3. Las vacunas muestran tener un fuerte impacto sobre el transcurso de la
enfermedad, teniendo un efecto protector sobre la poblacién cuando se superan

los niveles minimos de cobertura necesarios.

4. EIl VPH ha demostrado ser una enfermedad que cursa de forma silenciosa. Debido
a sus caracteristicas y forma de transmisién no evidencia su presencia, pero se
encuentra de forma constante entre la poblacion, afectando no a un namero

elevado de personas a la vez, pero si a una gran proporcion de un modo recurrente.
5. Dado que la infeccion por VPH es comun y se asocia a un mal mayor, como es el

desarrollo de cancer, esta vacuna cobra una gran importancia, siendo un costo que

merece la pena asumir.
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7. ANEXOS

ANEXO 1. Resultados de las pruebas de bondad de ajuste al modelo probabilistico

gamma de la variable tiempo hasta el nivel critico.

Test Vo= 10 Vo=25 Vo=40 V0=75 Vo=95
Kolmogorov-Smirnov 0.03 3.97x10° 0.35 0.29 0.22
Anderson Darling 0.03 6.45 x10°° 0.26 0.26 0.44

*En ambas pruebas se asume como hipotesis nula que la muestra a

contrastar sigue una distribucion gamma.
Cddigo en R para el contraste de hipdtesis:

#Estimar pardmetros de la distribucion hipotética

require(MASS)

require(goftest)

ajuste <- fitdistr(M$Th,"gamma")

#Pruba de bondad de ajuste:Kolmogorov-Smirnov(Ks) / Anderson-Darling(Ad)
(Ks<- ks.test(M$Th, "pgamma”, shape =ajuste$estimate[1], rate=
ajuste$estimate[2]))

(Ad<- ad.test(M$Th, "pgamma”, shape =ajuste$estimate[1], rate=
ajuste$estimate[2]))

ANEXO 2. Programa de simulacion de la epidemia en R.

#Definicién de los parametros
beta<-1.15
epsilon<-0.1*(beta/N)
gam<-1

g<-0.1

N<-50

t<-0

cambio<-0
num.sus.cont<-0
TIPO<-c()
TIEMPO<-c()
CAMBIO<-c()
V<-c()

I<-c()

S<-¢()

pos<-1
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sus.cont<-c()
Th<-c()
Ith<-c()
Sh<-c¢()
V0<-¢()
Revacuna<-c()
VDIF<-c()

#FUNCION
set.seed(2)
Muestra<-function(N,v,i){
s<-(N-v-i)
VO[pos]<-v
while(v>h) {
{if (vI=0 & i==0 & s!=0) {
0a<-(N-v)*epsilon
ob<- v*g*epsilon
oc<-0
pa<-oa/(oa+ob)
pb<-ob/(oa+ob)
pc<-0
ptotal<-(pa+pb+pc)} else {
if (V=0 & i!=0 & s==0) {
0oa<-0
ob<-(v*q)*(i*(beta/N)+epsilon)
oc<-i*gam
pa<-0
pb<-ob/(ob+oc)
pc<-oc/(ob+oc)
ptotal<-(pa+pb+pc)} else {
if (v==N & i==0 & s==0) {
oa<-0
ob<-1
oc<-0

pb<-1

pa<-0

pc<-0

ptotal<-(pa+pb+pc)} else {
0a<-(N-i-v)*(i*(beta/N)+epsilon)
ob<-(v*q)*(i*(beta/N)+epsilon)
oc<-i*gam
pa<-oa/(oa+ob+oc)
pb<-ob/(oa+ob+oc)
pc<-oc/(oa+ob+oc)
ptotal<-(pa+pb+pc)}

11}
CAMBIOQO[pos]<-cambio<-cambio+1
dire<-runif(1)

{if (dire<pa) {tipo<-1
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i<-i+1
s<-s-1
num.sus.cont<-num.sus.cont+1}
else {if (dire>pa & dire< (pa+pb)) {tipo<-2
v<-v-1
i<-i+1}
else {tipo<-3
i<-i-1
s<-s+1}
3}
V[pos]<-v
I[pos]<-i
S[pos]<-(N-v-i)
TIPO[pos]<-tipo
ototal<-oa+ob+oc
TIEMPO[pos]<-t<-t+rexp(1,ototal)
sus.cont[pos]<-num.sus.cont
if (v+i+s==N){
#print("ok1")
}else{
print("errorl"™)
break

if (ptotal==0|ptotal<O|ptotal>1.0001|ototal<0){
print("error2")
break

} else{
#print("ok2")

pos<-pos+1}
Vdif<-V0-V
cbind(CAMBIO, TIEMPO, TIPO,V,1,S,V0,Vdif,sus.cont)

#Simulo n veces la epidemia y almaceno la informacion de las variables de interés
h<-18

posi<-1

system.time(for(i in 1:5000) {

ml<-as.data.frame(Muestra(50,45,1))
Th[posi]<-m1$TIEMPO[length(m1$TIEMPO)]
Ith[posi]<-m1$sus.cont[length(m1$sus.cont)]

Sh[posi]<-m1$S[length(m1$S)]

VDIF[posi]<-m1$Vdif[length(m1$Vdif)]

Revacuna[posi]<-
m1$S[length(m1$S)]>m1$Vdif[length(m1$Vdif)]|m1$S[length(m1$S)]==m1$V
dif[length(m1$Vdif)]

posi<-posi+1

)
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