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Introduccion

“En esencia, todos los modelos estan equivocados, pero algunos son ttiles”. La
frase anterior se le atribuye a George E. Box, eminente estadistico britanico del
siglo XIX, Presidente de la American Statistical Association y del Institute of
Mathematical Statistics. A medida que la COVID-19 se ha extendido por todo el
mundo, los ciudadanos hemos sido bombardeados diariamente con predicciones
obtenidas a partir de modelos epidemioldgicos de formulacion matematica, que
estan lejos de poder darnos una certeza infalible por mas que elucubremos con
ello. Como dice el Dr. Lipsitch, “hay una analogia entre la prediccion del tiempo y
la modelizacion de la enfermedad. Ambos son descripciones matematicas simples
de como funciona el Sistema; con base en la fisica y la quimica en el caso de la
meteorologia, de las ciencias del comportamiento, la virologia y la epidemiologia
en la modelizacion de enfermedades infecciosas”. Aunque no podemos cambiar la



metereologia, podemos alterar el curso de la pandemia con nuestro comportamiento,
y equilibrando y coordinando factores psicologicos, socioldgicos, econdomicos y
politicos.

En qué consisten los modelos que predicen la evolucion de
una epidemia

La mayoria de los modelos que predicen la evolucion de una epidemia parten de
un modelo conceptualmente simple que formulan en 1927 dos investigadores del
Royal College of Physicians de Edimburgo (Kermack WO y McKendrick AG,
1927). Es el llamado modelo SIR (Susceptible, Infectado, Recuperado), o SEIR,
que introduce en medio a los Expuestos, y se basa en ecuaciones diferenciales para
describir la dinamica de los contagios en una poblacion cerrada con N individuos
que inicialmente son susceptibles (S) al patdogeno y que a partir de un infectado
inicial, van contagidndose a una determinada velocidad y pasando por tanto a ser
infectados (I). Tras un periodo de enfermedad activa, los que no fallecen pasan al
estado de inmunes, se han recuperado (R) y ya no contagiaran mas. Por tanto, la
poblacion susceptible va disminuyendo hasta que ya no se producen mas contagios.

Los epidemidlogos modelizan el proceso de transmisién como un proceso dindmico,
una forma elegante de decir que las variables cambian en respuesta a si mismas. Los
modelos tienen dos fases, una de ajuste y otra de prediccion. En la de ajuste, se
determinan qué funciones matematicas y valores de los pardmetros son compatibles
con los datos que observamos de evolucion diaria de la epidemia en el pasado,
incorporando también el conocimiento biomédico a priori sobre la historia natural
de la enfermedad, en un enfoque bayesiano. Una vez elegido el modelo que mejor se
ajusta a los datos del pasado -el que mejor “predice el pasado”, podriamos decir- se
utiliza para simular o predecir la evolucion de los casos en el futuro, bajo distintos
escenarios de intervencion. El gran problema de esta fase es que no podemos estar
seguros de que los parametros seguiran en el futuro el patrén supuesto a partir de la
informacion del presente.

Un parametro fundamental en las enfermedades infecciosas es el nimero bésico de
reproduccion (R ), que mide el nimero medio de personas a las que cada infectado
contagia hasta que fallece o se recupera. Los modelos parten de un valor para
cuando el virus circula libremente, antes de haber tomado medidas de contencion
o aislamiento. Ese valor depende, ademds de la contagiosidad del propio virus,
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de factores geograficos y culturales; serd muy distinto en una gran urbe donde
el transporte publico cataliza gran parte de los contagios (Harris JE, 2020), que
en municipios rurales cuya poblacion se extiende a lo largo de muchas hectareas.
En esta misma linea, el R se espera diferente en paises nérdicos, donde las
personas viven aisladas y apenas se tocan, que en paises mediterraneos, donde nos
apretujamos en bares, besamos para saludar a desconocidos y convivimos varias
generaciones en el mismo hogar. Ademas, es necesario formular varios supuestos
de partida basados en la escasa evidencia sobre el SARS-CoV-2: cual es el periodo
de incubacion, el periodo contagioso, tiempo de recuperacion en los casos leves y
en los casos mas graves, tiempo hasta el fallecimiento e incluso, el tiempo que los
infectados tardan en acudir al centro de salud u hospital.

La variabilidad en las predicciones de los modelos epide-
miologicos

Los modelos han de aplicarse en tiempo real con pocos datos y mucha incertidumbre
(y variabilidad) sobre los parametros, lo cual da lugar a intervalos de confianza muy
amplios en las predicciones. Un buen ejemplo es el modelo para el Reino Unido
propuesto por el Imperial College de Londres en marzo de 2020 (Ferguson N, 2020),
fuertemente criticado por algunos politicos del parlamento britanico. El modelo
muestra predicciones del impacto de cuatro politicas diferentes: no hacer nada,
aislamiento del paciente + cuarentena en casa + distanciamiento social, cierre de
escuelas/universidades + aislamiento del paciente + distanciamiento social, y asumir
en su totalidad todas las medidas de distanciamiento. Obtuvieron predicciones para
diferentes valoresde R jy niveles de saturacion enlas camas de las UCI. Esos resultados
varian desde decenas de miles hasta 500.000 muertos. Esta enorme variabilidad
entre resultados se debe en parte a que las epidemias son especialmente sensibles
a las condiciones iniciales y a como se actia ante ellas. Dado el comportamiento
exponencial de la propagacion en la fase ascendente, unos pocos dias de adelanto
o atraso en las medidas de contencidn (que tardan al menos 10 dias en empezar a
reducir el nimero de nuevos casos, por la propia dindmica de la historia natural de la
enfermedad y por el proceso de diagnostico y declaracion) pueden suponer una gran
diferencia. La dinamica de la epidemia en un territorio va a depender fuertemente de
las condiciones iniciales y del momento en que se toman las medidas de contencion,
pero también es importante diferenciar entre la trasmision comunitaria y la dindmica
de los brotes, fundamentalmente nosocomiales, en residencias y centros sanitarios.
O en carceles o en centros de inmigrantes o de menores.
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Datos malos, resultados malos

El crecimiento exponencial no es la tnica parte dificil de los modelos
epidemioldgicos. Estos modelos necesitan usar parametros que conecten las
variables en las ecuaciones. ;Pero de donde sacamos dichos parametros? De la
COVID-19 no disponemos de mucha informacion, quedando demasiadas preguntas
en el aire. En primer lugar, desconocemos el dato fundamental: cuantos pacientes
hay realmente infectados. S6lo sabemos cuantas personas han dado positivo, pero
este niimero obviamente dependera del nimero de pruebas hechas y de los falsos
positivos y negativos de las mismas. Asi pues, la variable enddgena del modelo se
mide con errores. En el articulo de Li y colaboradores en Science (Li R, 2020) se
estimaba que el 86% de los casos habian pasado inadvertidos en Wuhan antes del
23 de enero, cuando empezo el confinamiento. Algunos estudios sugieren que el
numero de infectados en Espafia podria ser de millones de personas.

Incluso el registro de cuantas muertes hay por la COVID-19 resulta un dato poco
fiable. En muchos paises, las cifras oficiales diarias de muertos por la COVID-19
excluyen a pacientes que no han fallecido en el hospital o que no han dado positivo
a la prueba diagnodstica. A menudo, la causa de la muerte tarda varios dias en
establecerse, lo que acumula un retraso en los datos. Una manera de monitorizar
las discrepancias anteriores es mirar el "exceso de mortalidad": la brecha entre
el nimero total de personas que han muerto por cualquier causa y el promedio
histérico para el mismo lugar y época del afio. Nos referimos a los datos del
EuroMOMO (https://www.curomomo.eu/), una red colaborativa de epidemidlogos
que recopilan informes semanales sobre muertes por todas las causas en 24 paises
europeos.

Algunos analistas intentan resolver el problema de la falta de informacion
incorporando nuevas variables, como la movilidad de las personas entre areas y
la intensidad de las interacciones sociales. Un modelo para prever camas de UCI
necesarias en Francia, por ejemplo, utiliza la matriz de contactos publicada por
Prem et al. (2017) para 152 paises, para 17 grupos de edad, que a su vez se basa en
millones de datos de movilidad y en técnicas de inteligencia artificial: con cuantas
personas de cada grupo de edad interacciona a lo largo de un dia cada individuo de
cada grupo etario. Los anteriores esfuerzos solo sirven en la primera fase (estimacion
o0 ajuste antes de la intervencion), pero no resuelven la fase de prediccion, porque
necesitan asumir algunas hipdtesis sobre la reduccion de las interacciones sociales
y, con ellas, del R, bajo los distintos grados de confinamiento.
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Un modelo de modelos

Como las estimaciones de los diferentes modelos varian ampliamente ;por qué no
fusionarlas para proponer una tnica estimacion? Los investigadores del Influenza
Forecasting Center of Excellence (IFCE) de la Universidad de Massachusetts
Ambherst (UMass) nos proporcionan un excelente ejemplo de cdmo crear un
modelo a partir de otros (https://reichlab.io/covid19-forecast-hub/). Los autores han
recopilado las predicciones de muertes por coronavirus en los diferentes estados de
EE.UU. utilizando cinco modelos diferentes.

El denominado modelo de modelos o enfoque conjunto (ensemble approach) se
alimenta de los pronoésticos de cinco centros de prestigio: el Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME), la Universidad de Columbia, la Universidad de
Northeastern, el Imperial College de Londres y Los Alamos National Laboratory
en Nuevo México. “Algunos modelos son demasiado optimistas, y otros pueden
ser demasiado pesimistas. La realidad es probable se encuentre en el medio", decia
el director del IFCE. Este enfoque conjunto ha conseguido obtener prondsticos
bastante precisos para la gripe estacional.

Los modelos espaiioles

La comunidad cientifica espafiola también se ha puesto a trabajar en la modelizacion
del SARS-CoV-2. Muchos grupos de investigacion proponen modelos y
simulaciones para predecir anticipadamente el numero de contagios, tanto a nivel
estatal como autonémico y local, pronosticar el ntimero de fallecidos, etc., asi como
la efectividad de distintas medidas de contencion.

Por ejemplo, mas de una veintena de grupos de investigacion participan en la
iniciativa Accién Matematica contra el Coronavirus, promovida por el Comité
Espafiol de Matematicas (CEMat, http://matematicas.uclm.es/cemat/covid19).
Muchos modelos del CEMat estan ofreciendo predicciones sdlidas de la evolucion
de la pandemia en Espaia.

Hay que destacar también el trabajo del grupo de Biologia Computacional y Sistemas
Complejos de la Universitat Politecnica de Catalunya (UPC, https://biocomsc.
upc.edu/en), que desde el principio de la epidemia realiza un andlisis diario de su
evolucion para las regiones espafiolas y diferentes paises. El modelo estd siendo



utilizado por la Comision Europea para analizar la eficacia de las medidas que se
establecen en los diferentes paises.

A modo de conclusion

En la actualidad no existe una forma infalible de modelizar la evolucion de las
enfermedades infecciosas. Los modelos fallan en sus predicciones, de ahi algunos
cambios repentinos de estrategia en la politica de contencion de la COVID-19 de
algunos paises. Asi, el Reino Unido empez6 argumentando que no habia evidencia
firme que justificara la necesidad de adoptar medidas de aislamiento social, ya que
creian preferible apostar por la inmunidad colectiva. Mas tarde se cuestionaria esa
estrategia, bajo la inspiracion de otros modelos.

Aqui esta la parte dificil, jcuando creer en un modelo epidemioldgico tanto como
para actuar? Hemos visto que esos modelos no son fotografias del futuro. Siempre
describen una gama de posibilidades, y esas posibilidades son muy sensibles
a nuestras acciones, cumplimiento efectivo del aislamiento entre personas,
seguimiento epidemioldgico de casos y contactos, etc. Los datos son poco fiables
y se revisan y cambian retrospectivamente, por lo que los modelos han de cambiar
también. Una leccion de esta pandemia y de otras pandemias pasadas es que el
conocimiento temprano de la enfermedad a menudo es incorrecto.

Sin embargo, a pesar de todas sus imprecisiones, siguen siendo mejores que nada.
Por muy inciertos que sean los modelos, puesto que hay que tomar decisiones
rapidamente y no tenemos un potente foco, mejor es hacerlo con la tenue luz de
una vela que en completa oscuridad. Y pueden ser claves en la toma de decisiones
sobre la demanda asistencial en camas de agudos o criticos. Debemos utilizar los
modelos, pero hemos de ser cautelosos sobre cuanto nos estan diciendo realmente.
Volviendo a la frase de G. Box, los modelos no son sino una herramienta para
aclarar nuestras ideas.
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