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Resumen

La utilizacion de modelos matematicos de prediccion en las enfermedades transmisibles prevenibles por
vacunacion ayuda a evaluar el impacto de un programa de vacunacion ya implantado o futuro. Hasta
el momento ha habido escasa cultura de modelizacién en este ambito, cuyos resultados sirvieran para
realizar ajustes en la planificacion y el seguimiento de estos programas. La pandemia de COVID-19 ha
supuesto un impulso al desarrollo de modelos matematicos de vacunacion. Gracias a la colaboracion
entre modeladores y Salud Publica se ha contribuido al ajuste de la Estrategia de Vacunacion COVID-19
en Espafa. Es necesario consolidar y seguir impulsando esta capacidad investigadora, acercar los
modelos matematicos a los profesionales e incorporar de forma agil el uso de estas herramientas a la
toma de decisiones.
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Abstract

Mathematical models for the prediction of communicable diseases preventable by vaccination helps to
evaluate the impact of implemented or future vaccination programmes. So far, there has been little culture
of modelling in this area, the results of which will serve to make adjustments in the planning and monitoring
of these programs. The COVID-19 pandemic has provided a boost to the development of mathematical
vaccination models, due to the collaboration between modelers and Public Health professionals contributing
to the adjustment of the COVID-19 Vaccination Strategy in Spain. It is necessary to consolidate and
continue promoting this research capacity, bring mathematical models closer to professionals and quickly
incorporate the use of these tools into decision-making.
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Antecedentes
La utilizacion de modelos matematicos en enfermedades trasmisibles y vacunacion

odemos definir los modelos matematicos como una herramienta que utiliza recursos matematicos para

simplificar la realidad. La utilizacion de herramientas matematicas para el desarrollo de modelos de

prediccion nos permite: conocer mejor el comportamiento de una enfermedad y proyectar una situacion
futura; estimar el impacto de intervenciones sanitarias para prevenir y controlar las enfermedades trasmisibles;
o realizar estudios de coste-efectividad de las intervenciones, sirviendo en todo caso, para asesorar las
politicas de salud publica. Ademas, estos modelos pueden incorporar la vacunacion P = = = =
como principal elemento modificador de la misma, en el caso de las enfermedades
inmunoprevenibles, por lo que sirven también para evaluar o estimar el impacto de
un programa de vacunacion ya implantado o futuro (Bjernstad, Shea, Krzywinski, &
Altman, 2020).

A nivel internacional, los modelos matematicos han sido utilizados ya desde hace
tiempo. Su uso se vio impulsado durante la pandemia de gripe de 2009 (Wu & Cowling,
2011), ya que fue la base para la preparacion y respuesta a otras pandemias futuras. En
este caso, los modelos ayudaron a conocer cuales eran las medidas mas eficaces de
mitigacién de una pandemia (valoraron la utilidad de intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas), contribuyeron a optimizar estrategias de tratamiento y vacunacién y a kb == == == =
evaluar la viabilidad de intervenciones logisticas, ademéas de mostrar las debilidades del
sistema de salud publica.

Con los conocimientos previos, los modeladores matematicos construyeron diferentes modelos que simulaban
la posible evolucion de situaciones pandémicas futuras. Ademas, también se utilizaron en otras enfermedades mas
controladas, y han desempefiado una funcion muy importante en enfermedades en fase de erradicacién, como
puede ser el sarampion o la rubeola (Cutts et al, 2019).

Sin embargo, en Espafia ha existido una escasa cultura de investigacion que se centrase en desarrollar modelos
matematicos aplicados a enfermedades inmunoprevenibles y cuyos resultados sirvieran para realizar ajustes en
la planificacion y seguimiento de los programas de vacunacion. Aunque se han utilizado tradicionalmente modelos
para la realizacidon de estudios econdmicos para evaluar la incorporacion de nuevas vacunas en los calendarios
de vacunacién (Lorente, Varona, Antofianzas & REjas, 2016), han existido pocos equipos de investigacion que
desarrollaran estas predicciones.

El antes y después de la COVID-19

La pandemia de COVID-19 puso de manifiesto la necesidad de contar, no solo con informacién epidemiolégica
actualizada, sino también la importancia de que las autoridades sanitarias utilizaran diferentes simulaciones en la
gestion de la crisis. Desde su inicio, empezaron a surgir numerosas iniciativas nacionales e internacionales que
utilizaron las herramientas matematicas para adelantarse a los posibles escenarios de evolucion de la pandemia.
Desde que surgieron los primeros desarrollos de vacunas frente a la COVID-19, se observé que su utilizacion
seria una herramienta fundamental de prevencion. En Espafia, se comenzé a elaborar la Estrategia de Vacunacion
frente a COVID-19 varios meses antes de disponer vacunas disponibles en el mercado (GTT Vacunacion COVID,
2020). En esta Estrategia se establecieron diferentes prioridades de vacunacion con el objetivo de proteger a la
poblacién mas vulnerable, reducir la morbimortalidad, minimizar el impacto y facilitar la vuelta a la normalidad de
la sociedad. Esta Estrategia fue elaborada por la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones, que emite
las recomendaciones de vacunacion para todo el pais, elevando sus propuestas para aprobacién por la Comision
de Salud Publica y, después, por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (Limia, Olmedo, Soler,
Cantero, & Sanchez-Cambronero, 2020). Ademas, se conté con un Grupo de Trabajo Técnico multidisciplinar, con
participacion de expertos en investigacion, vacunas, bioética, comunicacion y sociologia, entre otros campos de
conocimiento. Este Grupo elaboré la primera propuesta y participd en las sucesivas actualizaciones de la misma
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(Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacion COVID-19 de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones,
2023). Ademas, la Estrategia también fue revisada por asociaciones de profesionales y de pacientes.

La cultura de creacion de modelos matematicos en vacunacion
La importancia de la colaboracion entre Salud Publica y los modeladores

Desde la Secretaria Técnica de la Ponencia (Area de Vacunas del Ministerio de Sanidad), que coordinaba la
elaboracion de esta Estrategia, se valoré como un elemento fundamental el disponer de modelos matematicos que
incorporaran a las vacunas frente a COVID-19. El objetivo fue decidir la mejor estrategia poblacional y adelantar
diferentes escenarios de vacunacion segun el comportamiento de la infeccion y las variables asociadas. Esta
posibilidad se materializé al conocer que numerosos investigadores en Espafia estaban desarrollando modelos de
prediccion de la evolucion de la COVID-19.

El Ministerio de Sanidad contacté con el Instituto de Salud Carlos Ill, que habia puesto en marcha el programa
“FONDO - COVID19 para la ejecucion de proyectos de investigacion SARS-COV2 y la enfermedad COVID19” en
el marco del Real Decreto-ley 8/2020, de 17 de marzo, para conocer los proyectos cuyo objetivo fuera el desarrollo
de modelos matematicos de prediccion de la evolucién de la pandemia. Tras este contacto, se identificaron tres
proyectos que podian incluir la vacunacion a los modelos matematicos que ya estaban desarrollando y que podian
ayudar a orientar la Estrategia de Vacunacion. En noviembre de 2020, antes de que comenzara la vacunacion, se
cre6 un Grupo de Trabajo multidisciplinar, con participacion de personas expertas en vacunas, en epidemiologia,
en investigacién en vacunas y los propios equipos de modeladores (fisicos y matematicos de tres universidades
diferentes), con el objetivo de modelizar diversos escenarios de vacunacion que posibilitasen la toma de decisiones.
Estos modelos podian predecir el impacto de distintas estrategias de vacunacion en el nimero de infecciones,
hospitalizaciones y fallecimientos (Trawicki, 2017).

La metodologia que utilizaban los modeladores de este Grupo de Trabajo era muy diferente: el modelo
desarrollado por la Universidad Carlos Il de Madrid estaba basado en agentes que reproducen caracteristicas
individuales, asi como sus interacciones sociales utilizando el simulador EpiGraph (Singh et al, 2021); un segundo
modelo desarrollado por la Universidad de Barcelona (Fernandez Fontelo, Morifia, Cabafia, Arratia & Puig, 2020),
utilizaba series temporales discretas y cadenas de Markov ocultas estimando los casos reales en cada momento y
corrigiendo la infranotificacion de personas que tenian enfermedad leve; mientras que el tercer modelo desarrollado
por la UNED, en colaboracion con la empresa Inverence, estaba basado en ecuaciones en diferencias finitas que
le permitia de forma dinamica proyectar la evolucion de la pandemia.

Las fuentes de informacién de Salud Publica

La colaboracion de Salud Publica con los desarrolladores de modelos fue bésica para poder obtener el mejor
resultado posible. Pero los modelos matematicos no estan exentos de limitaciones, pudiendo dar como resultado
estimaciones poco precisas si se basan en datos escasos 0 poco fiables. Igualmente, también dependen de las
variables que se incluyen, ya que un elevado numero de parametros en el modelo general producird una alta
incertidumbre en las predicciones.

Por tanto, se consultaron fuentes rigurosas y la mejor evidencia disponible para conseguir predicciones con
la menor incertidumbre posible. Desde el Ministerio de Sanidad, se facilité la misma informacion para nutrir los
tres modelos, que se iban actualizando peridédicamente con los nuevos datos de la pandemia. Las fuentes de
informacion utilizadas fueron las siguientes:

+ Caracteristicas epidemiolégicas de la infeccion (incidencia, gravedad, transmisibilidad, aparicion de nuevas
variantes): Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad. A partir
del Sistema de investigacion de Vigilancia Epidemioldgica (SiVIEs) de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(RENAVE) y las actualizaciones de la evidencia publicadas (Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias
Sanitarias, 2023).

+ Eficacia de las vacunas: A partir de las fichas técnicas y los informes publicos de evaluacion de las vacunas,
publicados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

+ Efectividad: Se ha obtenido informacion de la efectividad de las diferentes vacunas y en diferentes grupos de
poblacion y momentos de la pandemia, ademas de la pérdida de proteccidn con el tiempo. Estos datos se obtuvieron
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a partir de los resultados de los estudios coordinados desde el Area de Vacunas del Ministerio de Sanidad y
realizados por el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) a partir de diferentes bases de datos (Ministerio de Sanidad, 2023).

* Seroprevalencia: La estimacion de las personas que habian pasado ya la enfermedad se obtuvo del Estudio Nacional
de Sero-epidemiologia de la Infeccion por SARS-CoV-2 en Espafia (ENE-COVID) (Ministerio de Sanidad, 2021).

+ Coberturas de vacunacién: Se obtuvo a partir del primer sistema de informacién para el seguimiento de la
vacunacion frente a la COVID-19 (REGVACU), que supuso la confluencia homogénea y normalizada de todos los
datos de vacunacion COVID-19 en Espafia (Ministerio de Sanidad, 2022).

* Implantacién de la Estrategia de vacunacién (priorizacién de grupos de poblacion, personas a vacunar en cada
grupo, esquema de vacunacién y escenarios epidemioldgicos): A partir de la informacion del Area de Vacunas,
de las actualizaciones de la Estrategia y los diferentes documentos propuestos desde la Ponencia de Vacunas y
publicados por el Ministerio de Sanidad.

« Disponibilidad de Vacunas y velocidad de vacunacién: Informacion obtenida del Area de Vacunas del Ministerio
de Sanidad a partir de REGVACU.

Modelos matematicos de vacunacion y el contexto de Europa

Ademas, se mantuvo una colaboracion activa a todos los niveles dentro del marco de la Unién Europea. Se utilizd
la informacion disponible desde el Centro Europeo de Control de la Enfermedad (ECDC). EI ECDC cre6 grupos
de trabajo internacionales y colaborativos de modelos matematicos desde el inicio de la pandemia, combinando y
comparando proyecciones de diferentes equipos de modelado en la Unién Europea, aumentando asi la solidez de
las conclusiones.

Se impuls6 la participacion de los equipos de modeladores espafioles en estas plataformas que han elaborado
predicciones en diferentes escenarios a medio y largo plazo, y que siguen colaborando de forma activa para ajustar
los modelos a la nueva situacion y fases de la pandemia (European Covid-19 Forecast Hub, 2022). Estos equipos
incluyen, entre otros, dos modelos basados en agentes desarrollados por la Universidad de Varsovia y la Wroctaw
University of Science and Technology; un modelo compartimental desarrollado por el ECDC; un modelo extendido
desarrollado por el equipo SIMID (Simulation Models of Infectious Diseases) de las universidades Hasselt University
y University of Antwerp; y OpenCOVID, un método estocastico de simulacion a nivel de individuo desarrollado por
el Swiss Tropical and Public Health Institute.

El impacto de las predicciones en la toma de decisiones y el ajuste de la Estrategia
Cuestiones que han contribuido a orientar

Debido al interés sin precedentes en disponer de la mayor informacion posible durante el desarrollo de la Estrategia
de vacunacién, con la informacion de partida se modelaron diferentes escenarios para responder a algunas de las
siguientes preguntas:

* ¢ Es mejor vacunar por edad cumplida o a determinados grupos poblacionales?

* . Es mejor separar o no los intervalos recomendados entre dosis?

* ¢ Qué impacto tiene usar una determinada vacuna en un determinado grupo?

* ;. Se pueden utilizar pautas mixtas?

* . Es necesaria la vacunacion de los grupos de edad mas jovenes?

+ . Es necesario vacunar a la poblacién infantil o adolescente?

+ . Debe la estrategia de vacunacion modificarse con las nuevas variantes?

* .. Se puede dejar de utilizar la mascarilla y cuando?

+ . Es necesario afiadir dosis de recuerdo a toda o0 algun grupo de la poblacién?

* ¢ Qué periodicidad deben de tener las dosis de recuerdo?

* . Es necesaria una vacunacién estacional?

Los modelos, ademas de simular escenarios que priorizaban a las personas mas vulnerables, también
contemplaban otras posibles opciones como vacunar a aquellos grupos de poblacion que tenian mas impacto en la
transmision de la pandemia, o estrategias que consiguieran el maximo beneficio social. Por ello, los modelos fueron
esenciales para priorizar los grupos de poblacion a vacunar ante la baja disponibilidad de dosis inicial, o poder
simular posibles escenarios futuros en el momento actual, como es la vacunacién estacional.
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Impacto en la toma de decisiones

Uno de los principales resultados fue la prediccion sobre cual era la mejor estrategia posible en los primeros meses
de la vacunacion. En este caso, las conclusiones de los tres modelos utilizados fueron similares, lo cual da idea de
su solidez. Segun estos modelos, vacunar a las personas mas vulnerables, seguido de una vacunacion escalonada
en funcidn del riesgo, era la estrategia més acertada que reduciria la mortalidad mas del 60% (Limia et al, 2022).

En todo caso, hay que tener en cuenta que no siempre existia evidencia para todos los F = = = =

aspectos que eran considerados, lo cual pudo afiadir incertidumbre a los resultados
obtenidos.

También se simuld el escenario de vacunacion infantil, en el cual se obtuvo una I
prediccion que indicaba que, si se lograban altas coberturas de vacunacion, se podian
reducir hasta un 15% de las infecciones y hasta un 6% de las hospitalizaciones y
fallecimientos (Exposito, Olmedo, Limia, Guzman-Merino, & Carretero, 2022).

Ademas, se han presentado los resultados en escenarios a largo plazo, hasta 10
afos. Estos escenarios han sido desarrollados en el marco de la colaboracién europea
para orientar las estrategias futuras, teniendo en cuenta diferentes escenarios de
evolucién de la pandemia y la pérdida de la inmunidad. Estas predicciones han estimado
una disminucion en el numero de infecciones entre un 7% y un 17%, dependiendo de la

Los modelos
matematicos son
herramientas
potentes de
prediccion ante
diferentes escenarios
que pueden ayudar en
| el proceso de toma de
decisiones en salud
publica

diferente estrategia y escenario posible. b= = = = d

Todos los resultados de los modelos se presentaron periddicamente y fueron

valorados por la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones y el Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacion
frente a COVID-19 en Espafia en cada una de las actualizaciones de la Estrategia. Sin embargo, no siempre fue
posible incorporar los resultados a las actualizaciones. Esto se debié a varias circunstancias: por una parte, a que
la toma de decisiones estaba rodeada de una enorme incertidumbre en una situacién en permanente cambio, lo
cual dificultd su gestion. Por otro lado, se ha mencionado que existe una limitada cultura de desarrollar modelos
matematicos aplicados a los programas de vacunacidn en Espafia. En este punto, hay que insistir en la importancia,
no solo de crear capacidad investigadora del pais para desarrollar modelos de vacunacion, sino también formar
a los profesionales del campo de la Salud Publica para que puedan comprender e interpretar adecuadamente los
resultados de estos modelos. Por Ultimo, también hay que afiadir que es necesario disponer de canales para poder
hacer una evaluacion rapida de las predicciones del modelo utilizando datos de vigilancia y protocolos claros, para
incorporar mas agilmente los resultados del modelo en la toma de decisiones.

Conclusiones

Los modelos matematicos son herramientas potentes de prediccion ante diferentes escenarios que pueden ayudar
en el proceso de toma de decisiones en salud publica, adecuar las estrategias de vacunacion, y ayudar en la
gestion de crisis sanitarias. Ademas, nunca antes se habian aplicado los modelos matematicos en nuestro pais de
forma tan extensa y continuada en un programa de vacunacién como en el caso de COVID-19.

La flexibilidad y adaptacién dinamica de los modelos matematicos han permitido incorporar nueva informacion
de interés en relacién con las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccién y los cambios en la Estrategia de
vacunacion, y la adecuacion agil y rapida de los parametros a la nueva evidencia, en contexto de permanente
cambio, pudiendo realizar evaluaciones del impacto en las sucesivas actualizaciones.

Por tanto, ademas de haber contribuido a la toma de decisiones sobre la Estrategia de Vacunacién, el modelo
colaborativo de trabajo ha servido para impulsar la investigacion de modelizacion en vacunas. Se han creado
grupos multidisciplinares en red que amplian el horizonte en esta materia y cuyos desarrollos seran de aplicacion
en programas de vacunacion actuales o futuros, contribuyendo, en ultima instancia, a tener una poblacion mas
protegida frente infecciones prevenibles mediante la vacunacion.

Finalmente, es necesario continuar reforzando esta capacidad investigadora lograda hasta el momento
y desarrollar iniciativas para acercar estas herramientas a los profesionales que deben aplicarlas, ademas de
establecer canales para incorporar la evaluacion rapida de las predicciones y la incorporacion de los resultados en
el desarrollo de politicas de salud publica relacionadas con la vacunacién.
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