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1
LAS MATEMATICAS DE LAS PANDEMIAS

Cuando nos sentamos a decidir qué temas incluir en este li-
bro, uno se nos vino a la mente de inmediato: las matematicas
de como se propagan las enfermedades en una poblacién. No
podiamos imaginarnos que solo unos meses mas tarde el mun-
do estaria en las garras de una pandemia que afectaria seria-
mente a todos los paises del planeta, infectando a decenas de
millones de personas, matando a mas de dos millones y quiza
transformando para siempre nuestra forma de vida. Como co-
munidad internacional, seguimos luchando contra el brote de
la COVID-19, tratando de contener su propagacioén después de
varias olas y distintas cepas, habiendo sido aprobadas varias
vacunas en tiempo récord y empezando a llevar a cabo campa-
fias de vacunacién masiva.

La COVID-19 (enfermedad del coronavirus 2019) es una
enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2 (coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo severo). Los sintomas
comunes de esta incluyen fiebre, tos, cansancio, dificultades
respiratorias, asi como pérdida del olfato y del gusto. Aunque
la mayoria de las personas tienen sintomas leves, algunas de-
sarrollan el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
posiblemente provocado por la tormenta de citoquinas, el fallo
multiorganico, el choque séptico y los coagulos sanguineos. El
periodo de incubacién puede durar de uno a catorce dias.
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La COVID-19 se propaga entre las personas con mayor fre-
cuencia cuando estan fisicamente proximas, sobre todo cuando
se encuentran en espacios cerrados y mal ventilados. Se transmi-
te con facilidad por el aire, principalmente a través de pequefias
gotas o aerosoles, producidos cuando una persona infectada res-
pira, tose, estornuda o habla. Puede contagiarse hasta dos dias
antes de la aparicién de los sintomas y por personas que sean
asintomaticas. Los individuos contintian siendo contagiosos du-
rante siete a doce dias en los casos moderados y hasta dos sema-
nas en los graves. La enfermedad se identific por primera vez
en diciembre de 2019 en Wuhan, la capital de la provincia de
Hubei, en China, y ha desembocado en una pandemia en curso.

Las pandemias han ocurrido a lo largo de la historia huma-
na y algunas han sido harto mas mortiferas que la COVID-19.
La pandemia de la gripe de 1918, causada por el virus HINT,
de origen aviar, infect6 a alrededor de 500 millones de personas
del mundo entero y se estima que matd a 50 millones, mis de
toda la poblacién actual de Espafia y dos veces y media el total
de muertes de civiles y militares en la Primera Guerra Mundial.
La mortalidad fue particularmente alta en los nifios menores de
cinco afos, el grupo de edad de veinte a cuarenta y los mayores
de sesenta y cinco.

Remontandonos mas atras, hubo otras pandemias, entre las
mas infames y letales de las cuales figura la peste negra. Duran-
te un periodo de menos de una década a mediados del si-
glo X1V, se propagé hacia el oeste desde Asia y, segiin ciertos
calculos, pudo haber exterminado a la mitad de la poblacién de
Europa. En total, esa horrorosa forma de peste pudo haber
reducido la poblacién mundial de unos 475 millones a 350-375 mi-
llones. Causada por una cepa de la bacteria Yersinia pestis, fue
transmitida de persona a persona por el aire y también por
las pulgas, tanto la variedad humana como las que vivian en las
ratas infectadas.

En el pasado, la gente apenas estaba protegida de los estra-
gos de tales enfermedades altamente infecciosas y mortiferas.
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LAS MATEMATICAS DE LAS PANDEMIAS

No existian las vacunas y, hasta la era de la medicina moderna,
se sabia poco incluso de la causa de las pandemias. Hoy en dia
estamos mucho mejor equipados para tratar los brotes mundia-
les de enfermedades contagiosas, no solo gracias a los avances
en la ciencia médica, sino también a una mejor comprension de
las matematicas de cémo se propagan las enfermedades. Al
mismo tiempo, nos enfrentamos a nuevos obstaculos, entre los
cuales destaca la facilidad y la velocidad con la que las bacterias
y los virus peligrosos pueden propagarse de pais a pais y de un
continente a otro, debido a la rapidez y a la proliferacion de los
viajes internacionales.

Una pandemia es esencialmente una epidemia a una escala
global. Por tanto, mientras que una epidemia se da cuando una
enfermedad afecta a mucha gente de una region o de un pais,
una pandemia es una epidemia que se propaga por multiples
paises o continentes. La epidemiologia es la rama de la medici-
na que se ocupa de la incidencia, la distribucién y el control de
las enfermedades infecciosas que afectan a un gran namero
de personas, y una parte importante de ella es la modelizacion
matematica de la evolucion de las enfermedades en una pobla-
cién. Esta modelizacion es una herramienta importante para
predecir la trayectoria de un brote y comparar el mérito relati-
vo de las diferentes estrategias para controlarlo.

Uno de los pioneros de la epidemiologia fue John Graunt,
nacido en Londres en 1620, que intentd cuantificar sistemati-
camente las causas de la muerte en su libro Natural and Polits-
cal Observations made upon the Bills of Mortality (Observacio-
nes naturales y politicas hechas a partir de los boletines de
mortalidad), basado en los listados semanales de las cifras y las
causas de las muertes en Inglaterra. El anélisis de Graunt con-
dujo a lo que los epidemidlogos consideran hoy una teoria bien
establecida, conocida como la teoria de los riesgos competiti-
vos. Segln esta, varios riesgos, incluidos los accidentes y las
enfermedades, «compiten» por las vidas de los individuos. Para
cada individuo, uno de los riesgos acaba «ganando» y la perso-
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na muere de ese riesgo. En su version moderna, la teoria trata
de cuantificar el resultado de la eliminacion o la adicién de un
riesgo. Por ejemplo, ¢como afectaria a la esperanza de vida el
hallazgo de una cura para la diabetes?

La primera modelizacién matematica conocida de la propa-
gacion de una enfermedad fue llevada a cabo por el matematico
y fisico suizo Daniel Bernoulli en 1760. Bernoulli, que habia es-
tudiado Medicina en la universidad, construyé su modelo para
demostrar el efecto de la vacunacién contra la viruela, un trata-
miento que habia sido desarrollado hacia poco siguiendo los
estudios pioneros de Edward Jenner. Los calculos de Bernoulli
mostraron que la vacunacion universal contra esta enfermedad,
que era comun en esa época y mataba a tres de cada diez perso-
nas que la contrafan, aumentaria la esperanza de vida de veinti-
séis anos y siete meses a veintinueve aios y nueve meses.

La década de 1920 asisti6 a la aparicién de modelos epide-
mioldgicos mucho mis sofisticados. Uno de los primeros y mas
conocidos fue propuesto en 1927 por los escoceses Anderson
Gray McKendrick, médico militar, y William Ogilvy Kermack,
bioquimico. El modelo de Kermack y McKendrick se conoce
también como el modelo SIR, porque describe la relacién entre
individuos SUSCEPTIBLES, INFECTADOS y RECUPERA-
DOS en una poblacion. En este esquema, una persona pertene-
ce a uno y solo uno de los tres grupos o particiones en cualquier
instante de tiempo. Conforme avanza la epidemia, los indivi-
duos pueden pasar de una division a la siguiente, en este orden:

SUSCEPTIBLES — INFECTADOS — RECUPERADOS

El grupo final incluye a todos aquellos que han estado ex-
puestos a la enfermedad, se han recuperado y no pueden con-
tagiarse de nuevo, o bien han sido vacunados si hay alguna va-
cuna disponible. Asimismo incluye a todos los fallecidos a
resultas de la infeccion. Aunque «recuperado» no parece una
descripcion adecuada para alguien que esta muerto, el grupo
«R» del modelo SIR es un cajon de sastre para todos los indivi-
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LAS MATEMATICAS DE LAS PANDEMIAS

duos que han experimentado un resultado, bueno o malo,
como consecuencia del contagio.

Veamos cémo funciona el modelo en términos matemati-
cos. Supongamos que una poblacién estd compuesta por N in-
dividuos. En cada instante de tiempo ¢, la suma de los indivi-
duos de todos los grupos es igual a N:

S +1(#) + R(#) =N

Pensemos ahora en la velocidad con la que pasan los indi-
viduos de un grupo al siguiente. Podemos cuantificarla intro-
duciendo dos parametros, By v. El segundo de ellos, v, mide la
velocidad del paso de la categoria de infectados a la categoria
de recuperados. Si D es la duracion media de la infeccion de
una persona, entonces:

)

El otro pardmetro, B, corresponde al promedio de veloci-
dad a la que una persona hace la transicion del grupo de los
susceptibles al de los infectados. La relacion entre By y puede
expresarse COmo:

-

donde R es el nimero esperado de casos resultantes de un caso
en una poblacién en la que todos los individuos son suscepti-
bles de infeccidn; en otras palabras, donde nadie tiene inmuni-
dad a la enfermedad, ya sea natural ya mediante vacunacion.
Durante la pandemia de COVID-19 nos hemos familiariza-
do con el término «nimero R» o nimero de reproduccion.
Este mide la capacidad de propagacién de una enfermedad. Es
el nimero de personas a las que, por término medio, una per-
sona infectada transmitird la enfermedad. Existe una distincion
importante entre R, que es el nimero de reproduccién bdsico,
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y R, que es el nimero de reproduccion efectivo. En realidad,
las proporciones de la poblacion inmunes a una enfermedad en
un momento dado son variables; de ahi el uso de R, (a veces
expresado como R ), el nimero de reproduccion efectivo, que
es el promedio de nuevas infecciones causadas por un solo in-
dividuo infectado en el tiempo # en una poblacion parcialmen-
te susceptible.

Las enfermedades varfan ampliamente en sus valores de R,
El sarampidn, por ejemplo, tiene un valor R muy alto, de 12 a
18. Esto significa que, como promedio, alguien que tenga saram-
pion y no esté aislado infectara a entre 12 y 18 personas de una
poblacion que no posee inmunidad. En un principio se pensaba
que la COVID-19 tenia un niimero de reproduccion bésico de
3, pero mas tarde este se revisé a la baja, cuando se descubrid
que los primeros ejemplos estaban sesgados hacia las personas
mas contagiosas. Conforme fue creciendo el tamano de las
muestras, fue disminuyendo el R, estimado, situandose en el
rango 1-2,8. Esto presupone que se tomen cero precauciones
para limitar la propagacion de la enfermedad. Cualquier nime-
ro de reproduccién mayor de 1 conllevari el incremento expo-
nencial del nimero de casos, motivo por el cual, en la pandemia
actual, se han puesto en practica diferentes medidas de conten-
cién para tratar de reducir R por debajo de 1 y mantenerlo ahi.

En el modelo SIR, se supone que el valor de R es constan-
te. El ritmo al que S, I y R varian con el tiempo viene dado por
el sistema de ecuaciones diferenciales:

ds B S(t) I(2)

dr N
%_ﬁS(;\)} I(f)_y 1(¢)
i—fw I(2)
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LAS MATEMATICAS DE LAS PANDEMIAS

Aqui, dS/dt, dl/dt y dR/dt son lo que se conoce como deri-
vadas de las funciones S(¢#), I(#) y R(z). Representan la velocidad
de aumento o disminucién —en otras palabras, el ritmo de
cambio— de estas funciones con respecto al tiempo. (jAdemis,
obsérvese que la R de estas ecuaciones es el niimero de indivi-
duos recuperados, no la R de los nimeros de reproduccion R |
o R,!). Dado que B es solo la velocidad media de transicion
entre las personas que pueden ser infectadas y las actualmente
infectadas, el crecimiento relativo de los individuos infectados
puede entenderse como ese ritmo multiplicado por la propor-

cion de interacciones, modelizado por M .

La figura siguiente es una representacion grafica de cémo
varian 5(¢), I(¢) y R(¢) en el modelo SIR en una situacion espe-
cifica en la que la poblacién N es de 10.000 individuos, la du-
racién media de la infeccién D es de 10 dias, y el nimero de
reproduccion basico R es 2,5. A partir de estos valores obtene-
mosy=1/D=1/10=01,yp=R,-y=25-0,1=025.

10.000 T T T

9000 -\ el
8.000 |- . |
7.000 , |
6.000 / -
5.000 / |

4.000 - / Susceptibles ]

3.000 / Infectados =

Recuperados - — — -
2000 | RN -

1.000 | o =

0 " ! T e L
0 50 100 150 200

Grifico 1. 8(2), I(#) y R(2) para los valores dados, generadas con Maxima.
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Tal vez la curva de los infectados te resulte familiar. No es
otra que la hoy célebre curva que muestra el «aplanamiento»
de la tasa de infeccion a medida que disminuye el nimero de
individuos susceptibles. En la pandemia de la COVID-19, el
«aplanamiento de la curva» es el objetivo primordial de la ma-
yoria de los gobiernos, a fin de evitar que los hospitales se vean
desbordados por el exceso de pacientes gravemente enfermos de
forma simultanea.

El modelo SIR demostré ser ampliamente eficaz a la hora
de predecir el desarrollo de muchas epidemias registradas.
Ahora bien, hace una serie de suposiciones, para ayudar a sim-
plificar los célculos, que lo tornan menos valido en el caso de la
COVID-19. En primer lugar, asume que el ndmero de repro-
duccién permanece constante a lo largo del tiempo, cuando de
hecho varia de un lugar a otro y de una semana a otra, en fun-
cién de las circunstancias. Asimismo supone que todos tienen
las mismas posibilidades de ser infectados por el virus, lo cual
tampoco ha sucedido en el caso de la COVID-19. De hecho,
esta pandemia es inusual en varios sentidos, incluido que mu-
chas personas, especialmente los jovenes, parecen no desarro-
llar ningtin sintoma y, sin embargo, pueden transmitir a otros la
enfermedad.

Con la actual pandemia, el acceso a multiples fuentes de
informacion sobre el estado de la enfermedad se ha revelado
importante en la toma de decisiones. Pero, como acabamos de
mencionar, existe un problema al respecto, pues no todos aque-
llos que contraen el virus experimentan efectos debidos a este.
En consecuencia, hay miembros de la poblacién, llamados asin-
tomaticos, que han tenido la enfermedad y bien pueden habér-
sela transmitido a otros mientras eran contagiosos, sin siquiera
darse cuenta de ello.

A fin de modelizar la pandemia de la COVID-19 con ma-
yor precision, el modelo SIR necesita anadir un nuevo grupo,
EXPUESTOS, entre SUSCEPTIBLES e INFECTADOS. Esta

categoria adicional corresponde a las personas que estan en sus
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LAS MATEMATICAS DE LAS PANDEMIAS

primeros dias de infeccion, si bien todavia no presentan sinto-
mas ni tienen la capacidad de contagiar a otras. Los individuos
que son asintomaticos pero capaces de contagiar a otros perte-
necen ya al grupo de los infectados. Asi pues, ahora tenemos el
flujo:

SUSCEPTIBLES — EXPUESTOS — INFECTADOS —
RECUPERADOS

Junto con una nueva funcion, E(¢), este modelo mejorado
«SEIR» incluye una ecuacion diferencial intermedia adicional,
correspondiente al ritmo de aumento o disminucién de los in-
dividuos del grupo de los expuestos. No obstante, sigue par-
tiendo de varios supuestos que no son necesariamente validos,
uno de los cuales es que una persona no puede volver a infec-
tarse una vez recuperada, al menos durante mucho tiempo.
Una de las preguntas mas frecuentes acerca de la COVID-19 es
si resulta posible contraerla mas de una vez. Algunos estudios
han dado negativo. Por ejemplo, hubo un caso de un buque
pesquero en el que, antes de zarpar, se realizaron tests de la
COVID-19 a los 122 miembros de la tripulacion. En 3 de los
marineros se hallaron anticuerpos de la enfermedad, lo cual
indicaba que ya se habian infectado y podian habérsela trans-
mitido a otros. Dias después se declaré en el barco un brote de
la COVID-19, posiblemente iniciado por un marinero que ha-
bria estado en el periodo de incubacion cuando se hicieron los
tests. Se infectaron en total 103 marineros, pero estos no in-
cluian a ninguno de los 3 tripulantes que ya tenfan anticuerpos;
una indicacién de que, habiendo pasado la enfermedad, la per-
sona tiene una inmunidad temporal. Pero ese periodo de inmu-
nidad puede ser breve.

Ha habido otros casos que indican claramente que puede
producirse la reinfeccion. Unos investigadores de la Universi-
dad de Hong Kong descubrieron que un individuo que habia
contraido la COVID-19 en abril de 2020, tras un viaje a Euro-
pa, volvid a caer enfermo con el mismo virus a principios de
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agosto, lo cual sugeria que la inmunidad duraba solamente
unos pocos meses. Por esos mismos dias se informé de dos
casos de reinfeccion por COVID en Bélgica y Paises Bajos. La
situacion se complica por la aparicion de nuevas cepas del vi-
rus, y porque la inmunidad a una de ellas no tiene por qué ga-
rantizar la inmunidad a otra.

El rapido incremento del namero de casos registrados ha
llevado a algunos paises a realizar cribados masivos de sus po-
blaciones. Estos cribados implican generalmente frotis de PCR
(siglas en inglés de «reaccion en cadena de la polimerasa»), que
utilizan muestras de la parte posterior de la garganta o del fon-
do de la nariz y son el medio ma4s fiable de deteccion rapida de
las infecciones por COVID-19. Uno de los objetivos principa-
les de las pruebas es la identificacion de los individuos asinto-
maticos o de aquellos que se hallan en las fases mas tempranas
de la enfermedad, a fin de que pueda recomendarse su autoais-
lamiento para evitar su transmision a otras personas. Alli donde
los recursos son limitados, los cribados pueden centrarse en
aquellas dreas en las que se haya producido un brote pronun-
ciado de infecciones.

No obstante, ha habido un amplio reconocimiento de que el
cribado por si solo no basta para contener la pandemia. Otro
elemento crucial es el rastreo de aquellos que han estado recien-
temente en contacto directo con una persona infectada. La nece-
sidad de localizar y rastrear ha llevado a algunos Gobiernos a
lanzar aplicaciones para teléfonos méviles que permiten identifi-
car y notificar a las personas que han estado en contacto con al-
guien que ha dado positivo para el virus. El Gobierno espanol,
por ejemplo, lanzd la aplicacion Radar COVID, que utiliza la
tecnologia inalambrica Bluetooth en un dispositivo mévil. Si una
persona es diagnosticada de la enfermedad, recibe un cddigo
que puede introducirse en la app, de suerte que todos aquellos que
han estado a una distancia de menos de dos metros del individuo
infectado durante un minimo de quince minutos en los tltimos
catorce dias pueden ser advertidos. El funcionamiento de la
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LAS MATEMATICAS DE LAS PANDEMIAS

aplicacion garantiza el completo anonimato de todos los impli-
cados. Desafortunadamente, a principio de 2021 este proyecto
todavia no ha resultado todo lo ttil que se esperaba.

Las pandemias pueden terminar o ser superadas de diver-
sas maneras. Una de ellas consiste en alcanzar una situacion
conocida como inmunidad de rebafio o de grupo. Esto sucede
cuando el niimero de personas susceptibles de infecciéon es lo
bastante pequefio como para que el virus ya no pueda propa-
garse suficientemente bien por la poblacién para mantener su
propia viabilidad. A falta de suficientes huéspedes nuevos en
los que reproducirse y propagarse, el virus desaparece gradual-
mente. jUna conclusion interesante de este hecho es que los
virus més «exitosos» son aquellos que se transmiten con facili-
dad, pero matan relativamente a pocos de sus huéspedes! Los
virus tales como los que causan el resfriado comun y la gripe
también devienen endémicos al mutar continuamente, de
modo que la inmunidad a una cepa anterior no brinda protec-
cion alguna contra la nueva forma del agente infeccioso.

Segtin algunas estimaciones, la inmunidad de rebafio contra
la COVID-19 se lograrfa si alrededor de dos tercios de la po-
blacién llegase a inmunizarse, si bien no todos los cientificos
estan de acuerdo con este cilculo. Existe un indice asociado a
la inmunidad de rebafio, / , que puede calcularse a partir del
namero de reproduccion basico R :

En el caso de la COVID-19, suponiendo un valor de R
proximo a 3, hallamos que:

h=1-1-2_0¢7
373

c

Esto indica que la inmunidad de rebafio se conseguiria
cuando en torno al 67 % de la gente fuese inmune. Al final, una
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poblacién desarrollara la inmunidad de rebafo a una infeccion
aun cuando no se tome ninguna medida para contener una epi-
demia o pandemia. Tal sucede con el resfriado comun, por
ejemplo, que afecta a muchos millones de personas cada afo
sin apenas consecuencias graves. Una vez que has tenido la
cepa del resfriado que circula por ahi ese afio, estas a salvo de
volver a atraparlo, aunque, como hemos mencionado, el virus
del resfriado comin estd mutando continuamente, por lo que
lo mas probable es que contraigas una cepa diferente cuando la
enfermedad vuelva a hacer su ronda. Dado que sus efectos son
relativamente leves para la gran mayoria de la gente, no se pre-
cisa ninguna proteccion especial y se permite que los resfriados
campen a sus anchas por una poblacion hasta que se logre la
inmunidad de rebafio para esa temporada.

En el caso de la COVID-19, sin embargo, dejar que la na-
turaleza siga su curso plantea un problema importante. Esta
pandemia que, como el resfriado comin, es causada por un
tipo de coronavirus, puede matar gente y, entre aquellos que
sobreviven, existe la posibilidad de secuelas graves a largo pla-
z0, incluido el dafio permanente en 6rganos fundamentales. Si
no se hiciera ningtin intento de contenerla, la COVID-19 ma-
tarfa o danaria permanentemente la salud de muchos millones
de personas del mundo entero, especialmente entre los mayo-
res y en paises en los que la poblacion tiene un acceso limitado
a los servicios médicos avanzados, como las unidades de cuida-
dos intensivos.

A la larga, la mejor manera de alcanzar la inmunidad de
rebafio es mediante el desarrollo de vacunas, y una vez se han
desarrollado estas, las campafas de vacunacién masiva. Pero,
mientras tanto, la mayoria de los paises han adoptado métodos
para tratar de ralentizar la propagacion del virus, principal-
mente para evitar que los servicios hospitalarios se vean des-
bordados, con niveles de éxito sumamente variables. Algunas
de las medidas que han impuesto algunos paises o regiones han
sido el uso obligatorio de mascarillas y los toques de queda.
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También se han decretado confinamientos perimetrales con
cierres de regiones o incluso confinamientos totales en los que
se ordena a la gente que permanezca en casa, a menos que se
trabaje en un servicio esencial o se tenga que hacer alguna ta-
rea basica importante, como comprar comida. Otros paises
adoptaron inicialmente un enfoque menos estricto. Suecia, por
ejemplo, hizo hincapié en el aislamiento de las personas en
riesgo (los mayores y cualquiera que tuviera problemas de sa-
lud subyacentes que les hiciera mas vulnerables), pero impu-
sieron menos medidas de prevencion a la poblacion en general.
El resultado fue una tasa de mortalidad més elevada que algu-
nos paises vecinos, que tomaron precauciones mas estrictas,
pero mas baja que el Reino Unido y Estados Unidos, por ejem-
plo, y que naciones mediterraneas tales como Espafia, Francia
e Italia.

Con el fin de determinar la situacién del brote de COVID-19,
varios paises han llevado a cabo estudios epidemioldgicos. En
Espana se ha realizado un estudio para calcular la prevalencia
de la enfermedad determinando cudnta gente tiene anticuerpos
de la COVID-19 y, por consiguiente, se ha infectado en algtin
momento. El estudio estaba dirigido asimismo a ver cémo ha
progresado la enfermedad a lo largo del tiempo, tanto a nivel
nacional como en cada una de las provincias. Para llevar a cabo
la investigacion, se seleccionaron al azar mas de treinta y seis
mil hogares y se invitd a participar a unas cien mil personas,
cubriendo todas las 4areas geograficas y los diferentes grupos de
edad. Se pidid a los participantes que cumplimentaran un breve
cuestionario y se sometieran a un rapido examen médico, con
una sensibilidad del 80 %, a fin de averiguar si tenian anticuer-
pos de COVID-19. Se efectud también una extraccion de suero
de aquellos participantes que dieron su consentimiento, para
aumentar la fiabilidad de la prueba.

El estudio espafol se dividié en rondas que cubrian tres
periodos de dos semanas de 2020: del 27 de abril al 11 de
mayo, del 18 de mayo al 1 de junio y del 8 de junio al 22 de ju-
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nio. En total, alrededor de setenta mil personas participaron en
las tres rondas, con los siguientes resultados:

Ronda 1: el 5 % tenia anticuerpos.
Ronda 2: el 5,2 % tenia anticuerpos.
Ronda 3: el 5,2 % tenia anticuerpos.

En el momento en que se obtuvieron los resultados, esos
datos indicaban que Espana distaba de alcanzar la inmunidad
de rebafio, y que la tinica perspectiva realista de conseguir esa
inmunidad pasaba por el desarrollo de una vacuna. Una com-
plicacion anadida es el descubrimiento de que algunos indivi-
duos que han transmitido la enfermedad no tienen anticuerpos,
lo cual sugiere que han perdido su inmunidad. No obstante, se
ha descubierto que esas personas tienen las llamadas células T,
que son globulos blancos con la capacidad de identificar y ata-
car a virus especificos. Por tanto, el porcentaje de la poblacion
inmune podria ser algo mas alto que la prevalencia cero sugeri-
da por los estudios anteriores.

A principios de noviembre se inici6 un nuevo estudio con
la misma poblacién, cuyo objetivo, también entonces, era sacar
conclusiones de cara a como distribuir las primeros vacunas
que se iban a aprobar a finales de afo. Las conclusiones de este
estudio fueron que, para esas fechas, solamente el 10 % de la
poblacion de Espafia se habia contagiado. Ademas, se observa-
ron algunas diferencias en el porcentaje de contagiados, tanto
de orden geogrifico, donde por ejemplo provincias como Ma-
drid y Soria presentaban un porcentaje de contagiados cercano
al 19 %, como en cuanto a los distintos colectivos laborales,
donde se observaron mayores porcentajes de contagiados en
algunos sectores como en los sanitarios, cuidadores de perso-
nas dependientes y personal de limpieza.

Si regresamos al grafico de la curva que da el nimero de
individuos en la categoria de recuperados segin el modelo SIR
para una poblacion de diez mil personas, una duracion media
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de la infeccién de diez dias y un nimero de reproduccion cons-
tante igual a 2,5, observamos que tiene forma de S.
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Desde un punto de vista matematico, las caracteristicas cla-
ve de esta funcion en forma de S son que es diferenciable en
todos los puntos (porque no tiene aristas), tiene una derivada
(o velocidad de cambio) no negativa, ya que nunca disminuye,
y la funcion cambia de curvatura una sola vez (en el punto en
el que pasa de pendiente creciente a pendiente decreciente), de
modo que tiene un Gnico punto de inflexion. Las funciones con
estas propiedades se conocen como funciones sigmoideas y tie-
nen una gran importancia en la modelizacién de una amplia
variedad de otras situaciones en el mundo real, incluidas las
pandemias.

La forma caracteristica de una curva sigmoidea refleja el
modo en que un nuevo patdgeno infeccioso, como el virus que
causa la COVID-19, se propaga por una poblacién sin ninguna
inmunidad. En las primeras fases, mientras existe un suminis-
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tro abundante de individuos susceptibles, las infecciones cre-
cen a un ritmo exponencial. Luego entran en juego varios fac-
tores, que alteran el ritmo de crecimiento de exponencial a algo
mds parecido a una funcion lineal o de linea recta. Estos facto-
res incluyen una reduccién gradual del suministro de suscepti-
bles y la introduccion de medidas para controlar la propaga-
cion de la infeccién, como el uso de mascarillas y el
distanciamiento social. Finalmente, la curva se estabiliza en al-
guin limite maximo, cuando se alcanza la inmunidad de rebano
o las medidas de control restringen drasticamente la propaga-
cion de la enfermedad.

Un importante ejemplo de una funcién sigmoidea que los
matematicos han aplicado de muchas maneras diferentes es la
llamada funcién logistica:

1

fRoR | f(1)= o

Una forma generalizada de la funcion logistica, también co-
nocida como la curva de crecimiento de Richards, se ha utiliza-
do ampliamente para modelizar la pandemia de COVID-19.
Otras funciones que, cuando se representan graficamente, tie-
nen una forma sigmoidea son la funcién de Gompertz y la
ecuacion de Hill, ambas aplicadas también al célculo de la tra-
yectoria de las infecciones por COVID-19.

Llamada asi por el actuario inglés Benjamin Gompertz, que
la present6 por primera vez en 1825, la funcién de Gompertz
toma la forma:

£()=ae™”

Los parametros 4, b y ¢ representan respectivamente el va-
lor vertical en el que se estabiliza la curva (la asintota), el des-
plazamiento horizontal de la curva y el ritmo de crecimiento.
En el caso en que @ = b = ¢ = 1, la representacion grafica de la
curva es:
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Grafico 3

Para modelizar la tasa de infeccion por COVID-19 bajo
cualesquiera circunstancias particulares, basta con introducir
los valores apropiados para los parametros clave.

La ecuacion de Hill fue desarrollada originariamente en
1910 por el fisidlogo britanico Archibald Hill, para describir la
velocidad a la que las moléculas de oxigeno se unen a la he-
moglobina en la sangre dependiendo de la concentracién de
oxigeno. Este es un ejemplo de un fenémeno que en bioquimi-
ca se denomina cooperatividad positiva, porque la velocidad a
la que las moléculas de oxigeno adicionales se unen a una
molécula de hemoglobina aumenta si al menos un sitio recep-
tor en la hemoglobina estd ocupado ya por un oxigeno. Cada
molécula de hemoglobina tiene cuatro lugares en los que puede
unirse un oxigeno. Si tres de ellos estdan ya ocupados, la capaci-
dad de la hemoglobina para atraer otro oxigeno aumenta con-
siderablemente. De hecho, la afinidad por el oxigeno de la
3-oxihemoglobina es aproximadamente trescientas veces mayor
que la de la dioxihemoglobina.

La ecuacion de Hill ofrece una manera de cuantificar el en-
lace cooperativo describiendo la fraccion de sitios de enlace sa-
turados como una funcién de (en este caso) la concentracion de
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oxigeno. Cuando se representa graficamente, su forma sigmoi-
dea rastrea el comportamiento del sistema. Con bajas concentra-
ciones de oxigeno, la velocidad de reacciéon aumenta progresiva-
mente conforme crece la concentracién. Con concentraciones
mas altas, los pequefios aumentos adicionales producen grandes
saltos en la velocidad de reaccion. Sin embargo, con concentra-
ciones muy elevadas, la reaccion se aproxima a la saturacion
hasta que, finalmente, los nuevos incrementos ya no afectan a la
velocidad de reaccion, que alcanza un maximo y permanece
constante. La ecuacién de Hill original tiene la forma:
Y Vsl
(Kss)'+

donde V es la velocidad de reaccion, V_es la velocidad de
reaccidon maxima, S (de «sustrato») es la concentracion de oxi-
geno, K ; es la concentracion de oxigeno que da lugar a una
velocidad de reaccion de la mitad del maximo (0,5V_ )y 7 es
un pardmetro denominado coeficiente de Hill.

Los investigadores han descubierto que las versiones modi-
ficadas de la ecuacion de Hill resultan ttiles a la hora de mode-
lizar la propagacion de la COVID-19, ya que una pandemia
como la actual es analoga en ciertos sentidos a la cooperativi-
dad positiva. Seguin este enfoque modelizador, en un dia deter-
minado durante el brote habra un cierto porcentaje de propa-
gacion de la infeccién (concentracion). Este dard lugar a nuevos
pacientes y, en consecuencia, a algunas nuevas muertes (veloci-
dades de reaccién). Con el transcurso del tiempo, medidas tales
como el distanciamiento social y el uso de mascarillas reducen
la capacidad de propagacion de la infeccion hasta que el nime-
ro de casos confirmados alcanza una meseta y se llega al equi-
valente de la saturacion.

Por ejemplo, una version de la ecuaciéon de Hill descrita en
un articulo recientemente publicado por el profesor Todd
P. Silverstein de la Universidad de Willamette es:
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Casosﬁm[ﬁ

1+([l°)ﬂ
t

donde # es el tiempo en dias, £, el nimero de dias tras los cua-
les se alcanza la mitad del ndmero final de casos, casos, .y #
es una medida de la pendiente ascendente de la curva sigmoi-
dea resultante. Aqui, los valores de £, y 2 nos brindan informa-
cion acerca de la duracion del brote.

Mientras lees estas paginas, los epidemidlogos del mundo
entero contintian llevando a cabo numerosas simulaciones
matematicas de la pandemia de COVID-19, valiéndose de di-
versos modelos. Ninguno de ellos es completamente exacto
debido al gran niimero de variables y factores implicados.
Ademas, sigue habiendo muchas cosas que no entendemos
adecuadamente sobre este nuevo virus. No obstante, aunque
los modelos epidemioldgicos parten de ciertos supuestos que
no coinciden exactamente con la realidad, pueden ser de gran
valor a la hora de proyectar el curso futuro de la pandemia y
contribuir a tomar decisiones fundamentadas sobre cémo man-
tener bajo control el nivel de nuevas infecciones.

Alalarga, la mejor esperanza para combatir la COVID-19
es el desarrollo y uso de vacunas. Este es un proceso complica-
do, que en la mayoria de los casos dura al menos diez anos y
comprende una serie de etapas que comienzan con la investi-
gacion biésica de laboratorio, antes de pasar a un ensayo precli-
nico. Si una candidata a vacuna se muestra prometedora tras
ser probada en animales de laboratorio, el siguiente paso es la
realizacion de ensayos en humanos, primero en un pequeno
grupo de voluntarios sanos y luego, si contindia demostrando
ser segura y eficaz, en grupos mas grandes hasta que se consi-
dere apta para su uso general. En cada etapa, las matematicas
desempenan un papel importante, toda vez que la eficacia de
la vacuna se evaltia mediante el analisis estadistico de los resul-
tados.

casos (t) =

31



Las herramientas estadisticas empleadas dependen de la
naturaleza del ensayo. Por ejemplo, la primera fase de prueba
de una posible vacuna en humanos suele implicar ensayos de
doble ciego y controlados con placebo sobre un grupo de trein-
ta a cien voluntarios. El doble ciego significa que ni el sujeto ni
el investigador que administra la prueba saben si el sujeto esta
recibiendo el tratamiento estandar o el placebo (un sustituto
inocuo, como una pildora de azicar). El analisis estadistico se
emplea para revelar si la respuesta posvacunal de los sujetos
alcanza el punto de corte predefinido. En cada etapa de los
ensayos de vacunas, los métodos estadisticos ayudan a los in-
vestigadores a decidir si la candidata a vacuna es suficientemen-
te segura y eficaz para proceder a la fase siguiente, asi como
a cuantificar factores tan importantes como la dosis minima
eficaz.

En el caso de la COVID-19, se ha hecho un gran esfuerzo
que ha permitido desarrollar vacunas en un tiempo récord, res-
petando al mismo tiempo los estrictos protocolos y metodolo-
gias. Las matematicas han desempefiado un papel vital al res-
pecto, como lo hacen al trazar el curso de la pandemia y como
continuaran haciendo al monitorizar los efectos sobre la propa-
gacion de la enfermedad durante las campafias masivas de va-
cunacion.
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