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Resumen

En este articulo se presenta un modelo matematico de
la infeccién en una cohorte por el virus de la hepatitis B.
El objetivo principal es comparar dos posibles estrate-
gias de vacunacion masiva: recién nacidos o adoles-
centes.

El modelo demuestra el mayor impacto a corto plazo
de la vacunacién a adolescentes.

Las matematicas del modelo se reducen a un
sistema de ecuaciones diferenciales de primer or-
dennolineales, enlas quetenemos como incégnitas
distintas clases de individuos (susceptibles, infec-
ciosos, portadores, inmunes y muertos por hepatitis
B). La solucién del sistema se obtiene de forma
numeérica.

El modelo explica claramente el efecto de inmunidad
de rebafic de la vacuna y puede ser utilizado para
analizar cambios en la infeccién de la hepatitis B bajo
diversas hipotesis como por ejemplo: adictos a drogas
por via parenteral, cambios en los comportamientos
sexuales, etc.
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EFFECTIVITY OF UNIVERSAL VACCINATION
VERSUS HEPATITIS B VIRUS. SIMULATION WITH
A MATHEMATICAL MODEL

Summary

We present a mathematical model of the hepatitis B
virus (HBV) infection in a community.

The main object is to analyze the effects of two
different strategies of mass vaccination: new borns or
adolescents. It appears that adolescents mass
vaccination produces in the short-term a bigger effect
than in the new borns.

Mathematically, the model is a system of non linear
firts order differential equations, in which each function
is a related class of individuals (susceptible, infectious,
carrierinmuns and death by HBV) in the evolution of the
HBV. The solution of system is obtained in a numerical
way.

It should be pointed out that the model explains neatly
the herd immunity effect of the vaccine and can be used
inthe simulation of possible changes inthe HBV infection
such that generalized use of discarded needles by the
drug addicted population, changes in the sexual habits,
etc.
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Introduccion

n 1988, Nokes y Anderson indicaron que
de modo sorprendente, la estimacion de
cémo la vacuna influye en la incidencia y
la distribucion de las infecciones dentro
de una comunidad es a menudo escasa, incluso
entre el personal sanitario. La idea de que la
vacunacion del 50% de personas de un colectivo
determina la reduccién del 50% de la incidencia

de la infeccién no es sino la mala interpretacién
de los principios epidemiolégicos fundamenta-
les. En realidad, el comportamiento en la inte-
raccién huésped-agente infeccioso es invariable-
mente no lineal a nivel colectivo dando como
resultado que el impacto de programas de vacu-
nacion agran escalapueden no serintuitivamente
obvios, y por lo tanto, dificiles de predecir. Dada
la complejidad del modelo biolégico en ambos
niveles, individual y colectivo, parece razonable
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seguir el ejemplo comlin a muchos estudios
cientificos donde vemos que aunque diversos
factores influencian un proceso determinado, sélo
unos pocos dominan el resultado observado. El
papel de los modelos simples es ofrecer una
estructura precisa sobre la que construir la parte
compleja a medida que se avanza en el conoci-
miento’.

El virus de la hepatitis B (VHBV) es uno de los,
al menos, cinco virus que causan una infeccioén
general con afectacién principal del higado en el
ser humano. La variedad de presentacion clinica

de esta enfermedad va desde las infecciones |.

asintomaticas hasta la hepatitis fulminante fatal.
Los sintomas incluyen pérdida de apetito, can-
sancio, nauseas y vomitos, dolor abdominal e
ictericia. Lainfeccidn crénica es la mayoramenaza
paralos infectados, a causa del riesgo de secuelas
graves, entre ellas la cirrosis y el carcinoma he-
patico. Latransmisiéondel virus desde unapersona
infectada se realiza principalmente por via per-
cutdnea o permucésica, utilizando la sangre u
otros liquidos corporales como vehiculo, alponerse
en contacto con unapersona susceptible por medio
de las relaciones sexuales, compartiendo jerin-
guillas en la adicciéon a drogas, exponiéndose
accidentalmente a agujas contaminadas, reci-
biendo transfusiones de sangre o hemoderivados
y en el momento de nacer®®, En la actualidad, se
dispone de pruebas analiticas capaces de definir
el curso de la infeccién®.

La inmunizacién es el principal método para
reducir lamorbilidad asociada a este virus. En 1986
aparecid una nueva vacuna frente al VHB obtenida
por técnicas de ingenieria genética que ha venido
a sustituir a la vacuna existente derivada del plas-
ma humano, de idéntica eficacia y con efectos
secundarios y reacciones adversas de caracter
leve o benigno*®. Las limitaciones de la vacuna
original han desaparecido, la vacuna recombinante
se puede obtener en cantidades ilimitadas y su
precio es menor. Este nuevo escenario ha provo-
cado la revision de la recomendacion inicial de
inmunizar a las personas con practicas de riesgo
previo cribaje de marcador viral como Unica estra-
tegia recomendable’. Las nuevas alternativas se
sitdan en la linea de inmunizar colectivamente a
poblaciones de adolescentes alos 12 afios y/o alos
recién nacidos®.

El objetivo del presente estudio es presentar un
modelo matematico capaz de reproducir de una
forma sencilla la evolucion de la hepatitis B en
nuestra comunidad para, a partir del mismo, simular
los efectos potenciales de la vacunacién colectivaen
adolescentes y recién nacidos.

Sujetos y métodos

Supondremos sobre estas bases que para
nuestro modelo la poblacién esta dividida en varias
clases que dependen del tiempo t%'°. La clase
susceptibles (X), comprende los sujetos que toda-
via no han tenido contacto con el virus (VHB). La
clase infectado, incluye a las personas que tienen
un primer contacto con el virus, distinguiéndose
dos subclases: infectado subclinico o asintomatico
(Is), cuyo curso clinico es sin sintomas y no precisa
de asistencia médica, e infectado clinico (Ic), cuyo
curso clinico coincide con el cuadro de sintomas
anteriormente descrito.

El paso por la clase de infectado es temporal
y de esta categoria se pasa a las clases de
portador inmune o muerto por hepatitis B, todo
ello en un periodo nunca superior al ano. Entre
los portadores crénicos del virus distinguiremos
dos subclases: portadores con baja replicacion
(P,), situacién definida por la presencia del mar-
cador viral HBsAg por un periodo superior a seis
meses tras lainfeccién aguda, ausencia de DNA-
VHB y habitualmente anti HBe, y portadores de
alta replicacion (P ), situacién definida por la pre-
sencia de los marcadores HBsAg, DNA-VHB y
HBeAg. Desde el punto de vista de la evolucién
natural de la infecciéon individual ambos tipos de
portadores pueden darse en un mismo paciente a lo
largo del tiempo.

La clase de inmunes (Im) viene definida como
aquellos sujetos que, habiendo tenido en el pasado
un contacto con | virus, han desarrollado anticuer-
pos frente al antigeno de superficie, de modo que
no vuelven a ser susceptibles de enfermar. Esta
clase también define a aquellos individuos que
responden adecuadamente a la vacuna. La dltima
clase es la de muertos por hepatitis B (M, ), ob-
viamente definida.

El lenguaje matematico preciso para el modelo
se puede resumir como sigue: dada una magnitud
variable X que depende del tiempo t, el concepto
matematico de “derivada de X con respecto aten
el punto t" se interpreta como el coeficiente de
variacién de X por unidad de tiempo y en el
instante t,. La notacién matematica de derivada
de X con respecto aten el instante t; es dX/dt ().
Ademas, el hecho de que X depende de t se
denota por X=X(t). En la vida diaria se utiliza con
bastante frecuencia el concepto de derivada.
Veamos un ejemplo frecuente en biologia: se sabe
que el aumento de una poblacion arbitraria (bac-
terias, animales, etc.) es, en ausencia de limita-
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Tabla 1. Proporcién de infectados, portadores y fallecidos

Tabla 2. Prevalencia de marcadores frente al virus de la
hepatitis B en Catalufia,1989

por VHB
Infectados subelinicos: 80%
Infectados clinicos: 20%
Infectados que pasan a portadores crénicos del VHB; 10%
Portadores de baja replicacidn: 75%
Portadores de alta replicacién: 25%
Infectados que pasan a la situacidn de inmunes; 90%

Portadores de baja replicacién que pasan a la situacién de inmunes: 2%
Portadores de alta replicacidn que pasan a baja replicacién: 10%
Portadares de baja replicacién que pasan a alta replicacién: 1%
Fallecidos entre los infectados clinicos: 0,1%

Fuente: Referencias 11-13.

Edad (afios)  HBsAg(%)  anti_HBsAg(%)  Ambow (%) n
6-11 02 15 1,7/11 538
13-14 08 1.7 2514 479
15-24 12 93 105/65 86
25-44 24 16,7 19,1/58 252
45-64 19 1949 218/56 21
> 64 0 232 232/78 112

Fuente: Referencia 14.

Tabla 4. Condiciones iniciales para el modele matematico

Tabla 3. Ecuaciones que describen el modelo de infeccion
por virus de la hepatitis B

Hasta los 30 afios:

(2)

% = 0,8 B(t) X(t) [Is{t)/4+Ic(t)/8+Pbit)+Pa(t)/4] - Is(t)

)
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A partir de los 30 afios:
(8)

dp,, - 2
_a_dt(t} =0.25 [Is(t)+Ic(t)}+0,01 Pbi(t)-0,15 Patt)

()

_‘%‘f‘ﬁm 0,001 Ic(8)+0,05 Pat)

ciones de alimentos y depredadores, directamen-
te proporcional al nimero de individuos de la
poblaciéon. Es decir, el coeficiente de variacién de
lapoblacién por unidad de tiempo es directamente

Prevalencia de madres portadoras: 1.2%
Probabilidad de infeccién de un recién nacido de madre portadara; ~ 20%
Recién nacidos susceptibles; 99,77%
Recién nacidos portadores crénicos de baja replicacitn; 0,15%
Recién nacidos portadores crénicos de alta replicacidn: 0,051%
Recién nacidos infectados por madre portadora que pasan a

inmunes: 0,028%

Fuente: Referencia 12.

proporcional a la poblacién. Por lo tanto, si X(t) es
el nimero de individuos de la poblacién en un
instante 1, entonces existe una constante (c) tal
que dX/dt(t)=c X (t), de formaque el coeficiente de
variacién es c X(t).

Por todo lo anterior se deduce que, en nuestro
modelo, el paso de una clase a otra viene dado por
unos coeficientes, de maneraque lavariacién anual
de cada una de las clases es igual a la diferencia
entre los individuos que llegan a esa clase menos
los individuos que se van a otras clases. La propor-
cion de infectados y portadores con capacidad
infectante en cada tiempo (1) y el coeficiente de
transmisién (B), que representa la probabilidad de
infectarse de un individuo susceptible cuando ha
tenido un contacto con un sujeto infeccioso, deter-
minan la velocidad de cambio entre una clase y
otra. El producto entre ambos es |la denominada
fuerza de la infeccion (3. Las proporciones de in-
dividuos definidas en cada categoria proceden de
la bibliografia consultada'!'2, actualizada en algu-
nos casos por la opinién de los propios expertos'?
(Tabla 1).

La variacién de los susceptibles respecto del
tiempo es proporcional al nimero de “choques”
infectantes entre las personas sanas y las capa-
ces de infectar (portadores e infecciosos). Dentro
de las categorias de infectados agudos y portado-
res crénicos hemos trabajado con supuestos dis-
tintos en funcién de la presencia o ausencia de
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Tabla 5. Evolucién de la infeccion por VHB sin vacunacién colectiva en una cohorte de 100.000 nacidos

Infectados agudos Portadores crénicos
Susceptibles Asintomdticos Clinicos Baja replicacién Alta replicacién Inmunes Muertos
Afio 1 99.760 — — 150 al 23 —
Afio 2 99.660 53 17 153 48 62 —
Afo 3 99.540 77 26 160 47 146 —_
Afio 4 99.410 90 30 168 47 251 —
Afio 5 99.270 98 32 177 47 251 —
Afio 6 99.130 104 35 187 47 366 —
Afio 7 98.980 110 37 196 48 494 —
Afio 8 98.820 116 38 207 43 627 —
Afio 9 98.650 122 40 217 50 768 —
Afo 10 98.480 127 42 228 51 915 —_
Ario 11 98.300 133 44 239 53 1.069 —
Afio 12 98.100 140 46 251 54 1.231 s
Ao 13 97.880 155 51 262 55 1.401 —
Ao 14 97.610 184 61 276 58 1.580 —
Afio 15 97.290 223 74 294 62 1.780 —
Afio 16 96.900 2n 90 316 67 2.036 1
Afio 17 96.420 330 110 343 73 2.341 1
Afio 18 95.860 385 128 375 80 2.707 1
Afo 19 95.250 432 144 413 89 3130 1
Afio 20 94680 470 159 455 99 3630 1
Afio 21 93.850 524 175 501 110 4190 1
Afo 22 93.060 570 191 552 122 4800 1
Ao 23 92,190 625 209 608 135 5470 2
Ao 24 91.240 680 227 668 149 6.205 1
Afio 25 90.220 138 274 734 164 7.002 2
Afio 26 89.10 799 287 805 180 7.868 2
Afio 27 87910 883 289 882 197 8.800 2
Afio 28 86.630 930 311 965 216 9.820 3
Ario 29 85.250 999 334 1.050 236 10,910 3
Afio 30 83.770 1.070 358 1.149 256 12.090 4
Afio 31 82.200 1.141 382 1.250 279 13.380 4
Afo 32 80.690 1.123 375 1.350 293 14.710 11
Afo 33 79.450 989 330 1440 304 16.110 2
Ano 34 78.510 795 266 1.520 309 17410 30
Ario 35 77.890 574 192 1570 307 18520 40
Afo 36 77.590 343 114 1.600 299 19.370 49
Afo 37 77440 194 63 1.600 272 19.950 63
Ario 38 77.290 139 46 1.590 264 20.280 76
Ao 39 77.150 118 39 1.580 237 20,510 88
Afio 40 77.010 109 36 1,570 222 20.650 100
Ao 41 76670 105 35 1.560 209 20.860 111
Afio 42 76.640 103 34 1.540 198 21.020 121
Ario 43 76.600 101 33 1.520 187 21.180 130
Afo 44 76470 99 33 1.510 178 21.330 140
Afio 45 76.340 a8 32 1.490 171 21.480 148
Afio 46 76.210 97 32 1470 164 21.830 157
Ao 47 76.090 95 32 1450 157 21.780 165
Afio 48 75.960 94 A 1430 152 21.920 173
Ao 49 75.940 92 3 1420 147 22.070 180
Ao 50 75,720 91 30 1.400 142 22.210 187

manifestaciones clinicas, dado que éstas darén
lugar a la posibilidad de adoptar medidas preven-
tivas por parte de los pacientes y por lo tanto su
capacidad de infectar estara claramente merma-
da. '

Con estos elementos en el modelo, representados
por las sumas que aparecen entre corchetes en las
ecuaciones, se hareducido laproporcién deinfectantes
entre los portadores de alta replicacion viral en un 75%,
ponderandose paraelinfectado agudo clinico el periodo
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Tabla 6. Evolucion de la infeccién por VHB con vacunacion colectiva a adolescentes en una cohorte de 100.000 nacidos

Infectados agudos Portadores crénicos
Susceptibles Asintométicos Clinicos Baja replicacidn Alta replicacién Inmunes Mugrtos
Ano 1 99.760 - - 150 51 23 —
Afio 2 99.660 53 17 153 48 62 _
Afio 3 99.540 if 28 160 47 146 —
Afio 4 99.410 90 30 168 47 251 . —
Afo 5 99.270 98 32 177 47 366 —
Afio 6 99.130 104 35 187 47 494 —
Afo 7 98.980 110 37 196 48 627 —
Afio 8 98.820 116 38 207 49 768 —
Afo 9 98,650 122 40 217 50 915 —
Afo 10 98.480 127 42 228 51 1.069 —
Afio 11 98.300 133 44 239 53 1.230 —
Ao 12 35100 140 46 251 54 64.401 —
Afio 13 35.020 86 28 258 54 64530 —
Afio 14 34.940 72 24 264 54 64.630 —
Afio 15 34.840 72 24 268 54 64.720 —
Afio 16 34.730 79 26 2713 53 64.820 =
Afio 17 34610 88 29 279 54 64.920 —
Afio 18 34470 95 3 285 54 65.040 1
Ao 19 34,340 99 33 291 55 65.100 i
Ao 20 34200 102 34 300 55 65.290 |
Afio 21 34.060 104 34 305 56 65.420 1
Afio 22 33910 106 35 312 57 65550 1
Aio 23 33.730 108 36 319 58 65.690 1
Afo 24 33.620 110 36 326 89 65.830 1
Afio 25 33470 110 37 333 60 65.970 1
Afio 26 33.320 114 38 M 61 66.110 1
Ario 27 33160 115 38 348 62 66.250 i
Ao 28 33000 17 39 356 62 66.400 1
Aiio 29 32.840 119 40 363 64 66.550 1
Ao 30 32680 121 40 3N 66 66.700 1
Aiio 31 32510 123 4 378 67 66.860 1
Ano 32 32.350 116 38 385 66 67.010 5
Afio 33 32.230 99 33 391 67 67.150 7
Afio 34 32140 70 26 394 68 67.260 9
Afio 35 32.080 56 18 395 65 67.350 10
Afio 36 32.050 33 11 390 63 67.410 12
Afo 37 32.030 18, 6 390 61 67.440 14
Afio 38 32020 13 4 385 59 67.470 17
Afo 39 32.000 11 3 380 56 67.490 20
Afio 40 31990 10 3 374 51 67.510 22
Afio 41 31.980 10 3 369 48 67.530 24
Afio 42 31960 9 3 363 45 67550 26
Ario 43 31950 9 3 351 42 67.570 28
Afio 44 31.940 9 3 357 40 67.590 30
Ao 45 31920 9 3 345 38 67.610 32
Ano 46 31910 9 3 338 36 67.630 34
Ano 47 31.900 9 3 333 35 67.640 35
Afo 48 31.890 8 2 326 33 67.680 37
Afio 49 31.880 8 2 322 32 67 680 38
Afio 50 31.870 8 2 319 31 67.700 40

infectante en funcién del tiempo de incubacion hastala
aparicién de sintomas -30-45 dias por término medio-
y adoptando unos 90 dias de periodo infectante parael
caso de los infectados agudos asintoméaticos. Los
portadores de baja replicacién habitualmente no pre-
sentan manifestaciones clinicas y por lo tanto es im-

probable que adopten medidas preventivas, conside-
randose que son capaces de infectar durante todo el
periodo que permanecen en esa clase.

Asi, se deduce que la variacién negativa de los
susceptibles con respecto al tiempo t es, dado que
de esta clase sélo se puede salir:
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(1)

% = -B(t) X(t) [Is(t)/4 + lc(ty/8 + Pb(t) + Pa(t)/4]

donde X son los individuos susceptibles, la suma
entre corcheteslos individuos con capacidad infectante
y B (1) el coeficiente de transmisién que depende de t.
ElnGmerode “choques infectantes” entre susceptibles
y posibles infectantes no es constante a lo largo del
tiempo. El conocimiento de los mecanismos de
transmision de la enfermedad indicaque a partirde la
adolescencia se producird un aumento de estos
choques (conlainiciacién alasdrogasy alasrelaciones
sexuales), manteniéndose durante la juventud y de-
creciendo posteriormente a un valor mas estable. En
el modelo que presentamos hemos reflejado esta
hipétesis en el valor de B. Los valores estimados para
este parametro al principio (B=0,0065) se han obte-
nido tentativamente a partir de los datos seroepide-
miolégicos estratificados por edad'¥, hasta que la si-
mulacién reproducia los resultados de dicho estudio
enlaedad de 6-11 afios (Tabla 2). De estamanera, el
coeficiente de transmision se mantiene constante
durantelainfanciahastalos 12 afios, incrementandose
como [(t/6) - 1] hasta los 17 afios, como (11/6) hasta
los 30 afios, decreciendo como [(11/6) + 10 - (t/3)]
hasta los 35 anos y manteniéndose constante como
(1/8) hasta los 50 afos.

Enlatabla 3 se resumen el resto de las ecuaciones
que componen el modelo. Las variaciones de las
clases P_y M, dependende la hipétesis de mortandad
para los portadores de alto riesgo. Hemos supuesto
que hasta llegar a los 30 afios lamuerte por hepatitis B
esirrelevante en los portadores (dandose séloen algin
caso de infeccioso clinico), mientras que a partirde los
30 afos se dan cifras entre el 3 y 5% anual de
mortalidad por hepatitis B crénica o por alguna de sus
complicaciones entre aquellos portadores de alta repli-
cacién. Las ecuaciones (1) a(7), describen ladinamica
de la enfermedad hasta los 30 afios, mientras que (1)
a (5) y (8) y (9) la describen a partir de los 30 afios.

Matematicamente, la familia de ecuaciones des-
crita forma un sistema de ecuaciones “diferenciales
ordinarias de primer orden no lineal y con coeficientes
no constantes”. Para poder resolver este sistema de
ecuaciones y determinar las funciones del tiempo X
(1), Is (1)..., es preciso saber una “condicién inicial”, es
decir conocer a priori unos valores X(t,), Is(t),... Una
vez conocidos estos valores particulares en untiempo,
puede calcularse cual sera el valor de las funciones
X(1), Is(t)..., en un tiempo posterior a t . En el instante
t,=0 (nacimiento) se han utilizado los datos proceden-
tes de la tabla 4'2, asumiendo que no hay recién na-
cidos con capacidad infectante durante el primer afio.

En el modelo se han establecido dos hipé6tesis
simplificadoras:

a) Enprimerlugarydado que salvo enel casode la
transmisién vertical, las vias de contagio son
sexual y parenteral (esencialmente adiccién a
drogas) es razonable pensar que los contagios
se producen entre personas de edades similares
hasta una edad avanzada. Esto lleva a conside-
rar para la modelizacién una cohorte seguida
desde el momento de su nacimiento hasta los 50
anos, poblacién que estd homogéneamente
mezclada, y en la cual los Unicos contactos
infectantes se producen entre ellos.

b) En segundo lugar, se estima que la muerte por
otras causas diferentes de la hepatitis B no es
significativa. Dicho de otro modo, se emite la
hipétesis de que la esperanza teérica de vida de
75 anos es “real” en el sentido de que toda la
poblacién sometida a simulaciéon vive hasta esa
edad y no esta sometida a otros riesgos que
compitan con la infeccién por VHB.

Ambas hipétesis son habituales en este tipo de
modelos’.

Resultados

Los resultados numéricos del modelo aplicado a
una cohorte de 100.000 recién nacidos se expresan
en latabla 5. La cohorte esta sometida a las condicio-
nes de riesgo para hepatitis B reflejadas anteriormen-
te. Se observa que la vacunacién de una poblacién
contra una determinada enfermedad no cambia la
dinamica de evolucion de la misma en los individuos
de la poblacién que enferman; lo Gnico que hace la
vacunacioén es pasar, en un determinado momento,
un grupo de la clase susceptible a la clase inmune?s.
En el caso presente, la vacunacién a una cierta edad
no altera las ecuaciones del modelo descrito en la
seccion anterior y lo Gnico que debe cambiarse son
las“condicionesiniciales”en el momento de practicarse
la inmunizacién para las clases afectadas por la
inmunizacién, susceptibles e inmunes.

Se han planteado dos estrategias diferentes de
vacunacién colectiva y en ambos casos se ha reali-
zado una simulacién con el modelo.

Vacunacion masiva de los recién nacidos

La eficacia adoptada para la vacuna ha sido del
90%!® y la cobertura previsible de vacunacién masi-
va también del 90%. Con estas hipétesis, el 81% de
los recién nacidos pasan a la clase inmune, y por lo
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Tabla 7. Eveolucidn de la infeccién por VHB con vacunacion colectiva de los recién nacidos en una cohorte de 100.000

nacidos
Infectados agudos Portadores crénicos
Susceptibles Asintométicos Cliicos Baja replicacién Alta replicacidn Inmunes Muertos

Ario 1 18.780 - - 150 50 81.020 -
Ao 2 18.750 9 3 152 47 81.030 -
Afo 3 18.730 13 4 153 45 81.040 -
Ario 4 18.710 14 4 154 42 81.060 -
Afio 5 18.690 15 5 155 40 81.090 -
Afio 6 18.670 15 5 155 38 81.110 -
Afo 7 18.650 15 5 156 36 81.130 -
Afio 8 18.630 15 5 156 35 81.150 -
Afio 9 18,610 15 5 156 33 81170 -
Afio 10 18.590 15 5 156 R 81.190 -
Afo 11 18,570 15 5 156 3 81210 -
Ario 12 18.550 15 5 156 30 81220 -
Afo 13 18.520 15 5 150 29 81.240 -
Ano 14 18,500 17 5 149 28 81.244 -
Afo 15 18.470 19 8 150 27 81.260 -
Ao 16 18.440 22 7 150 27 81290 -
Ano 17 18410 24 8 150 26 81.320 -
Ario 18 18.370 25 8 150 25 81.350 -
Ano 19 18.330 26 9 151 25 81.380 -
Afio 20 18.300 26 9 151 25 81420 -
Ano 21 18.260 27 9 152 25 81.450 -
Afio 22 18.220 27 9 153 25 81.490 -
Afio 23 18.190 27 9 153 25 81.520 -
Ano 24 18.150 27 9 154 25 81.560 -
Afio 25 18.110 27 9 155 25 81.600 -
Afio 26 18.080 27 9 185 25 81.630 -
Afio 27 18.040 27 9 156 24 81,670 -
Afo 28 18.000 27 9 156 24 81.700 -
Ao 29 17.970 27 9 157 24 81.745 -
Ano 30 17.930 27 9 157 24 81.780

Ario 31 17.890 27 9 158 24 81.810 -
Ao 32 17.850 24 8 150 23 81.920 1
Afio 33 17.830 20 8 150 22 81.950 2
Afio 34 17.810 16 5 150 21 81970 2
Afio 35 17.800 1 3 149 20 81.990 2
Afio 36 17.780 6 2 147 20 82010 4
Afio 37 17.780 4 1 145 18 82.010 4
Ao 38 17.780 3 1 142 17 82.020 4
Afio 39 17.780 2 1 142 16 82030 5
Afio 40 17.770 2 1 138 15 82030 7
Ao 41 17.770 2 1 135 14 82040 7
Afio 42 17.770 2 1 133 13 82040 8
Afio 43 17.770 2 i 130 13 82,050 8
Afio 44 17.760 2 1 128 12 82050 9
Afio 45 17.760 2 1 126 12 82,060 10
Ao 46 17.760 2 1 123 11 82060 10
Ario 47 17.760 2 1 121 11 82070 11
Afio 48 17.750 2 1 118 10 82070 11
Afio 49 17.750 2 1 116 10 82080 12
Afio 50 17.750 2 i 114 10 82080 12

tanto el modelo describe la evolucion de la epidemia
de la hepatitis B en una poblacién de recién nacidos
con una efectividad del programa de vacunacién del
81% (las condiciones iniciales vienen determinadas
por la hipdtesis de transmision vertical adoptada).
Enlatabla 6 se recogenlos datos de esta simulacion.

Vacunacidn de adolescentes (a los 12 afios)

En este caso, el supuesto de efectividad es el
resultado de una eficacia del 90% y una cobertura
previsible del 88%. Con estas hipétesis, el 61,2% de
la poblacién queda inmunizada a los 12 afios. En
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Figura 1. Categorias de flujo para la infeccién por UHB
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nuestro modelo esto significa que, debe utilizarse el
sistema de ecuaciones con las condiciones iniciales
descritas enla seccién anterior y dejarlo evolucionar,
pero cuando t=12 deben cambiarse los valores X(t)
e Im(t) por las nuevas, que se obtienen de tener en
cuenta la vacunacion; en concreto, Im(t)= 64,4% y
X(1)=35,1%. El resto de los valores no se alteran. Al
igual que en el caso de la vacunacion de los recién
nacidos la dinamica de la enfermedad no cambia, y
por lo tanto el valor B (t) sigue siendo el mismo. El
modelo se hace evolucionar con estos cambios y en

latabla 7 estan recogidos los resultados. Las figuras
2y 3 representan la evolucién del nimero de infec-
tados agudos yde los portadores crénicos en los tres
supuestos: sin vacunar, vacunando al nacer y vacu-
nando en la adolescencia.

Estudio de la “inmunidad de rebafio”

Es bien sabido que los efectos de la vacunacién
en una poblacién van més alla de la inmunizacién
de los individuos vacunados concretos, y que de
alguna manera se esta protegiendo a una propor-
cién mayor de la poblacién. A este efecto de una
vacuna se le denomina en general “efecto indirec-
1o"7,

Este modelo permite una visualizacién bastante
clara de este efecto en el caso de la vacunacion
colectiva frente al VHB. Supongamos que con la
vacuna sélo evitamos los casos vacunados; esto
es analogo a interpretar que los individuos vacu-
nados son sacados de la cohorte, mientras que el
resto sigue evolucionando, con lo cual, dado que
el grupo ha disminuido y no los infectantes, la
probabilidad de que un susceptible tenga un
contacto con una persona infectante aumenta.
Naturalmente, esta hipétesis es en realidad falsa:
paraqgue un individuo susceptible se infecte con el
VHB es necesario un contacto con otro individuo
infectante y por lo tanto, cuando nosotros vacu-

Figura 2. Simulacion de la infeccion aguda por VHB en una cohorte de 100.000 nacidos
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Figura 3. Simulacién de la infeccion cronica por VHB en

una cohorte de 100.000 nacidos
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namos a un grupo de la comunidad la probabilidad
de que un susceptible se encuentre con un
infectante disminuye.

En nuestro modelo esta relacién no lineal queda
patente con el siguiente ejemplo: reducciones del
20% en la efectividad de la vacuna producen aumen-
tos a los 30 afios del 300% de infecciones en la
alternativade inmunizacién alosrecién nacidos y del
50% en adolescentes.

Discusion

Habitualmente, los métodos utilizados para las
predicciones sobre la futura evolucion de las epide-
mias en una comunidad tienen dos enfoques: uno,
estadistico, donde a través de una funcién matema-
tica se realiza una extrapolacion después de ajustar
laincidencia de casos a |a funcién de tiempo (media-

namente funciones exponenciales, polinémicas, etc.),
un método que es util al comienzo de una epidemia
cuando se desconoce la historia natural de la enfer-
medad'®'®, y otro, representado por los métodos
deterministicos como el presentado en este trabajo
y formado por un sistema de ecuaciones diferencia-
les. Este segundo método tiene las ventajas de que
incorpora los conocimientos de la historia natural de
la enfermedad conforme se obtienen datos por la
observacién que también se pueden utilizar para
generar hipétesis sobre el comportamiento y difu-
siénde laenfermedad, manipulando las variables de
incertidumbre como (B) y, particularmente, permite
la simulacion de la efectividad potencial de medidas
de prevencién como la vacunacion colectiva, entre
otras. Naturalmente, los resultados ofrecidos en la
modelizacion dependen de una manera directade la
propia fiabilidad y precision de los valores y supues-
tos adoptados; por lo tanto, la exactitud de las
predicciones estara relacionada con ellos y en rela-
cion inversa temporal escogido.

El modelo presentado se aplica a una poblacién
general homogéneamente mezcladay en la cual no
se hadistinguido ninglin grupo particular. Sin embar-
go, este modelo es muy flexible y, con pequefios
cambios en B y en las condiciones iniciales, podria
aplicarse a grupos con practicas o situaciones de
riesgo® (toxicdmanos, internos de prisiones, etc.).
Obsérvese que una de las hipétesis esenciales del
modelo, a saber, la transmisién horizontal, siempre
se da en estos grupos.

Estos modelos matematicos pueden tener distin-
tas aplicaciones, entre los que cabe destacar, la
simulacién del comportamiento de distintos tipos de
infecciones en la comunidad y la evaluacién del
posible impacto, tanto a nivel de proteccion como
econdémico, de los programas de vacunacion colec-
tiva o la aplicacién de otras medidas preventivas®"
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