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Resumen

Antecedentes: Las acciones en salud publica que se tomaron durante la
vacunacion en el contexto de la pandemia por COVID-19 en el mundo, fueron
fundamentales para mitigar el impacto. Colombia no estuvo exenta de presentar
retos en la implementacion de la vacunacion y las intervenciones no farmacologicas
(INF), razén por la cual consideramos que, implementar un modelo matematico
epidemiologico para analizar el efecto de la vacunacién e intervenciones no
farmacolégicas de escenarios contrafactuales optimistas y pesimistas, sobre la
mortalidad por COVID-19 en Colombia, puede ser un vehiculo para orientar a la
toma de decisiones y generacion de politicas publicas ante el surgimiento de
eventos futuros con potencial pandémico alto.

Métodos: En este estudio se propuso un modelo matematico epidemiologico de
ecuaciones diferenciales ordinarias adaptado al contexto colombiano para estimar
la mortalidad por COVID-19 en diferentes escenarios contrafactuales. Se simularon
diversos escenarios una vez inicid el plan de inmunizacion para COVID-19 en
Colombia hasta el mes de septiembre 2022, para estimar la dinamica de fallecidos
y a partir de alli hacer representaciones de las curvas epidémicas, cuantificacion del
numero de fallecidos totales y obtener diferencias absolutas y relativas.
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Resultados: El aumento en la mortalidad para Colombia ante un escenario
contrafactual de ausencia de un plan de vacunacion fue de 28,3%. Ademas, se
estim6 que, ante restricciones severas en las INF, la reduccion de mortalidad
hubiera podido ser de un 91.9% para una restriccion total, y de 66.5% para una
restriccion del 80%. El efecto de restricciones severas y constantes de INF,
acompanadas de una tasa alta de vacunacién, pudo llevar a una reduccion la
mortalidad hasta en un 74.5%. Una vacunacion con 150 mil dosis diarias y
restriccion de las INF al 80% ante cepas 20% y 40% mas transmisibles, demostré
tener un efecto protector, reduciendo la mortalidad en un 51.4% y 25.1%,
respectivamente.

Conclusién: Las estimaciones indican que la vacunacion por si sola es una medida
en salud publica efectiva para la reduccion de mortalidad por COVID-19; sin
embargo, cuando se tiene en cuenta un mayor numero de dosis diarias aplicadas,
la efectividad mejora, y conjugada con medidas muy restrictivas y constantes de
INF, el efecto protector para disminuir las muertes es mucho mayor. Estas
conclusiones podrian ser utiles ante el surgimiento de otros eventos con potencial
pandémico alto.

Palabras claves: COVID-19, Vacunas, Modelos Epidemiolégicos, Modelos SIR
Introduccion

El crecimiento de las sociedades, el gran desarrollo urbanistico, la alta movilidad de
personas, cambios ambientales y el detrimento de ecosistemas, han traido consigo
la aparicion de enfermedades infecciosas con potencial pandémico alto,
representando una amenaza para la humanidad a lo largo de la historia (1,2).
Algunos de los grandes eventos de tipo infeccioso de nuestra época, dan inicio con
la plaga de Galeno, la peste de Justiniano, el colera, la gripe rusa, la gripe espariola,
el virus de inmunodeficiencia humana, el sindrome respiratorio agudo severo y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio, entre otros (1,3). COVID-19 ha sido una
de las pandemias con mayor impacto de los ultimos tiempos, atribuida a un nuevo
coronavirus que ha dejado un alto costo humano, pérdidas econdmicas, un alto
temor social y otros efectos de importancia (1). A lo largo de la historia, ante la
ausencia de vacunas, la implementacién de intervenciones no farmacolégicas, ha
sido parte de estrategias fundamentales para la modulacion de epidemias en la
poblacidn, con el fin de ayudar a mantener la vida y la estructura de la sociedad de
los diferentes paises (2,4-6).

Aunque el COVID-19 es considerada una enfermedad con una letalidad baja, su
transmision es alta, siendo declarada como emergencia en salud publica
internacional el 30 de enero 2020 por parte de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (7). Para enero del 2023 se reportaron mas de 600 millones de personas
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contagiadas, de las cuales 6,728,111 fallecieron alrededor del mundo (8). Para el
contexto de Colombia, se reportd el primer contagio en marzo del 2020 y para
mediados de enero del 2023 se habian confirmado mas de 6,354,791 casos, de los
cuales 142,385 fallecieron (9). Como era de esperarse, ante una rapida
propagacion, se implementaron INF para la desaceleracion de contagios a través
de medidas como el distanciamiento fisico, lavado de manos, uso de mascaras,
confinamientos totales y parciales, rastreo de contactos, aislamientos, control de
aforos, cierre de fronteras, cuarentenas, entre otras (10). Sin embargo, estas
medidas restrictivas tienen un efecto social y econémico importante, por ejemplo, el
cierre de instituciones educativas, de sectores industriales y comerciales
ocasionaron desempleo masivo y falta de produccién en diferentes paises, que
amenazaron la economia mundial y que a su vez tuvieron implicaciones en los
comportamientos sociales, afectando la salud mental y la seguridad social de la
poblacion.

Ante la crisis ocasionada por este patdégeno, se pensdé en el desarrollo e
implementacion de una vacuna como medida fundamental de inmunidad colectiva,
que redujera la transmision, muertes y atenuara la crisis social y econémica (11,12).
Tradicionalmente, el desarrollo de una vacuna oscila entre los 5y 10 afos (2), pero
fue en menos de un afo y por un trabajo mancomunado entre diferentes paises y
sectores, que se otorgo el uso de emergencia a la vacuna de ARNm propuesta por
Pfizer/BioNTech (1). Una vez la vacuna de Pfizer y otras se encontraban disponibles
(AstraZeneca, Sinovac, Moderna, entre otras), se empezaron a implementar los
planes de vacunacion alrededor del mundo, en donde algunos retos se
manifestaban, como por ejemplo, los asociados al desarrollo, produccion,
distribucion y acceso equitativo por restriccion en el suministro global, debilidad en
los sistemas de compras, planeacién y distribucién (2). Adicionalmente, Dreser A.
(2021) (12)., Kim et al. (2021) (13) vy otros autores(14,15), refuerzan las
consideraciones de Excler JL et al. (2021), pero ademas, resaltan la importancia de
la adherencia a la vacunacion y el acople con otras medidas no farmacolégicas para
superar la crisis sanitaria por COVID-19.

Colombia y la implementacion del plan de inmunizacion ante el COVID-19, que dio
comienzo a mediados de febrero del 2021, no fue exenta de los retos anteriormente
mencionados, pues se evidenciaron preocupaciones a través de multiples
comunicados por parte del gobierno nacional y otras entidades, en los que hacian
un llamado a la OMS para fortalecer los mecanismos de acceso a la vacuna contra
COVID-19 ya que eran insuficientes (16). De igual forma, el gobierno de Colombia
hacia énfasis en que ante una reactivacion social y econdmica, se debia mantener
la vacunacién, conservando las medidas de autocuidado (14), indicando de alguna
manera que la inmunizacion, aunque fundamental, requeria ser conjugada con



estrategias no farmacoldgicas, como el distanciamiento, el control de aforos y el
lavado de manos, para un mayor impacto (17).

Sin lugar a duda, los desafios ante una emergencia sanitaria y ante la
implementacion de un plan de inmunizacibn que conjuga medidas no
farmacoldgicas, son multiples. Colombia no reporta evidencia de analisis de
escenarios contrafactuales, es decir, de escenarios alternativos que pudieron
haberse dado en el pasado y finalmente no ocurrieron durante la implementacién
del plan de vacunacion por COVID-19; considerando la vacuna como intervencion
farmacoldgica, junto con medidas de tipo no farmacolégico, que respondan a
preguntas como: “;Cual hubiera sido la dinamica de mortalidad si se hubiera
aumentado la velocidad de vacunacion?”,“;Cual hubiera sido la dinamica de
mortalidad ante una mayor restriccion de medidas no farmacologicas una vez inicia
el plan de vacunacion?”, “;Cual hubiera sido la dinamica de mortalidad ante una
apertura escalonada de las intervenciones no farmacoldgicas durante los primeros
240 dias de la implementacion del plan de vacunacion?”, “;Cual hubiera sido la
dinamica de mortalidad ante la aparicion de una cepa predominante mas
transmisible y una baja restriccion en las intervenciones no farmacologicas?” y

ademas, conjugando algunos de estos escenarios.

Las acciones en salud publica que se tomaron durante la vacunacion en el contexto
de la pandemia en Colombia, fueron fundamentales para mitigar el impacto por
COVID-19; sin embargo, es esencial cuantificar las dinamicas de mortalidad por
COVID-19 de diferentes escenarios contrafactuales considerando cambios en las
medidas no farmacoldgicas y vacunacién para con parar con la dinamica mortalidad
ocurrida en Colombia. En la actualidad se cuenta con herramientas utiles para
predecir dindmicas de contagios, analizar brotes, evaluar estrategias en salud
publica y evaluar escenarios contrafactuales. Dentro de los mas comunes se
encuentran los modelos matematicos epidemiologicos, los cuales han sido
precursores en el estudio de epidemias (18,19). El objetivo de este estudio fue
implementar un modelo matematico epidemioldgico para analizar el efecto de la
vacunacion e intervenciones no farmacologicas de escenarios contrafactuales
optimistas y pesimistas, sobre la mortalidad por COVID-19 en Colombia por grupos
etarios. Como objetivos especificos se propone: i) Implementar un modelo
matematico epidemiolégico de ecuaciones diferenciales que permitan estimar
dinamicas de mortalidad en la pandemia por COVID-19 en Colombia. ii) Definir los
parametros del modelo a partir un proceso de optimizacion de parametros o
informacion publica y de literatura. iii) Analizar la sensibilidad del modelo
modificando algun parametro previamente definido. iv) Cuantificar diferentes
escenarios contrafactuales que estimen la dinamica de mortalidad.



Consideramos entonces que, simular diferentes escenarios contrafactuales
cuantificables, desde el inicio del plan de inmunizacién, permitiria analizar qué tan
asertivas fueron las medidas implementadas en Colombia en el marco de una crisis
sanitaria a nivel global. Las conclusiones serian un vehiculo para orientar a la toma
de decisiones y generacion de politicas publicas ante el surgimiento de eventos con
potencial pandémico alto. Adicionalmente, aportarian para concientizar a la
poblacidn sobre el aporte que ciertas medidas en salud publica y el efecto que
pudieran tener en el control de una epidemia, y el riesgo que se tiene de presentar
desenlaces adversos si no se conjugan o aplican.

Métodos:
Modelo matematico

En este estudio, se propuso un modelo matematico epidemiolégico de ecuaciones
diferenciales ordinarias, que estima los fallecidos por COVID-19. El modelo
incorpora la vacunacidn como medida farmacologica y medidas de tipo no
farmacoldgico adaptado al contexto colombiano. La programacion del modelo se
realiz6 en Wolfram Mathematica 12.3, a partir de la representacion grafica del
modelo y de las ecuaciones diferenciales disponibles en los articulos propuestos
por Keeling et al. (2022) (20) y Moore et al. (2021) (21). El analisis de resultados se
elaboré en R version 4.2.2.

Descripcion del modelo

Siguiendo el modelo de izquierda a derecha (ver Figura 1), la poblaciéon en el modelo
esta estratificada en diferentes variables de estado: Susceptibles (S), Expuestos
(E), Infecciosos con sintomas (l) e Infecciosos asintomaticos (A), y dentro de
cada una de ellas la poblacién se clasifican por grupos de edad, estado de
vacunacion y tipo de infeccion. Este modelo permite una transicion de la poblacion
de un estado “Susceptible” a “Expuesto” y de “Expuesto” a “Infeccioso”, para
posteriormente conducir con diferentes probabilidades a la muerte o recuperacion.
Este modelo incluyd una estructura de 16 grupos etarios representados con el

[{pegi)

subindice “a”, y tres estados de vacunacion (sin vacunacion, con una o dos dosis)

representados por el subindice “v’. Asi por ejemplo S, es la poblacion de
susceptibles con grupo etario “a” y estado de vacunacién “v’. A la edad “a” se
vinculan elementos como la probabilidad a mostrar sintomas y ante la infeccion (ver

Figura S2 y S3).

En las ecuaciones y el grafico del modelo (ver Figura 1), los subindices de estados
(EstX) indican el tipo de infeccion: la primera infeccion en un hogar (F), una infeccidn
posterior de un miembro del hogar sintomatico (Sl) y una infeccion posterior en el



hogar de un miembro asintomatico (SA). Una proporcion de los primeros casos
detectados infecciosos sintomaticos en el hogar (H) estan en cuarentena (QF) y
otros que posteriormente se contagiaron dentro del mismo hogar (QS) a causa del
QF (ver Figuras 1y S1). La estimacion de fallecidos no se calculé con base en la
variable de estado “Recuperados”, ya que no esta explicitamente modelada, sino
que se usd un método diferente que esta explicado en el apartado Salida del
modelo.

La dinamica del modelo se da por transiciones dentro de la poblacion del estado
“Susceptibles” que estan condicionadas por las dosis de vacunas, que puede ser
sin dosis, una dosis y dos dosis. Ademas, hay una conduccion de la poblacion
susceptible que, en interaccién con la poblacién infecciosa, es infectada segun cada
uno de los EstX para pasar a la variable de estado “Expuestos” (ver Figura S1). La
variable de estado “Expuestos” que es equivalente al periodo de latencia para el
COVID-19, se divide en 3 subestados. El primer subestado capta la suma de la
poblacién infectada proveniente del estado “Susceptibles” segun cada estado EstX.
Posteriormente, la poblacién que estaba en este primer subestado transita al
subestado 2 y posteriormente al 3. Luego, la poblaciéon debe trascurrir al estado
infeccioso que puede ser “Infecciosos con sintomas” a través del parametro d, o
“Infecciosos asintomaticos” a través de 1 — d,. De estos dos estados, hay una salida
de la poblacion a una tasa de recuperacion y , para determinar a partir de alli la
poblacion que fallece.



Susceptibles —mmm» Expuestos Infecciosos

Fallecides

Figura 1. Representacion del modelo. En este esquema se representa un modelo tipo SEI con algunos de sus parametros. V, : Tasa
de vacunacion con una dosis, A: Fuerza de infeccion, e: Tasa de progresion a la enfermedad, d,,: Probabilidad de mostrar sintomas
dependientes de la edad, y: Tasa de recuperacion. Las variables de estados estan divididas en S= susceptibles segun grupo de edad
y estado de vacunacion, E= expuestos en 3 clases latentes, I= infecciosos con sintomas y asintomaticos.
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La tasa de transmision esta dada a través del parametro A que llamaremos “fuerza
de infeccidon” (ver ecuacion 15 a la 18 y Figura S1en el material suplementario) que
incorpora diferentes elementos: i) Patrones de contacto Y o p¥, a través de
matrices de contacto para el contexto colombiano (22). ii) 5,V indica la transmision
del virus y captura cepas mas o menos transmisibles. iii) o, indica susceptibilidad
dependiente de la edad ante la infeccion. Adicionalmente, se define una reduccion
de la transmision por parte de los infecciosos asintomaticos respecto a los
sintomaticos, por medio del parametro . Y es dentro del parametro A a través de ¢
en donde se pueden simular efectos de las INF, actuando como un factor en las
matrices de contacto para restringir parcial o totalmente los contactos. Se asumen
unos valores umbrales de las matrices de contacto del hogar (gh), del trabajo (qw),
de las escuelas (gs) y de otros lugares (qo) para los confinamientos estrictos (ver
Tabla S2).

Salidas del modelo (estimacion de fallecidos)

Las ecuaciones del modelo permiten estimar el numero de pacientes infecciosos
con o sin sintomas a lo largo del tiempo, pero no directamente los que fallecen por
COVID-19. El calculo de fallecidos por COVID-19 se obtuvo a través de las salidas
de pacientes infecciosos con sintomas:

Numero de fallecidos (d) — z PaIS—>Muerte LIS—>Muerte (d _ D) [(D)a,v (1 _ Z) (1)

D,a,v

El numero de fallecidos, se estima a partir de p/S—Muerte que es la probabilidad de
muerte una vez se esta infectado dependiente del grupo de edad. [/S—=Muerte(g _ p)
es la distribucion de retraso, I(D),,, infectados del dia x por el grupo de edad y la
dosis de vacuna. El término (1 — z) hace referencia a la eficacia de la vacuna contra
la enfermedad grave sin dosis, con una o dos dosis. Las probabilidades segun los
16 grupos etarios y la distribucion de retraso se estimaron a partir de los datos del
INS.

Ecuaciones del modelo:
Susceptibles:

S S >
;to (ZEStX 'LEstX,a,O) 13; I’a,l Sa,o ( )
S_._ =V S Z S

;tl — Va1l a0 ( EstX )I'EstX,a,l) ,,a,ao [’a,z Sa,l (3)
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s > 4
7‘% =Vaz Sa1 — (Zpsex AEstX,a,Z) I\Lll2 i
a

EstX = {F,SI,SA, Q}

38 Expuestos:

Epstx1av _ Sao 5
dt - AEstX,a,v N - Nme EEstx,l,a,v ( )
a

EEstXmav —
dt - Nme EEstX,m—l,a,v - Nme EEstx,m,a,v

m=2,..Ny, (N, = 3)
39 Infecciosos:

I av
S;t.._ = da (1 — h)NmE ESI,Nm,a,v — ')/ISI’a'v (7)

I av
S;t_._ = da (1 — h)NmE ESA,Nm,a,v _ yISA,a,v (8)

I—-’;%E = da(l o h)NmG EF,Nm,a,v - yIF,a,v (9)

Igr
d:v =dq H Ny, € EF,Nm,a,v - yIQF,a,v

Igsay 11
;t =dgq H Np€ ESA,Nm,a,v + dg Np€ EQ,Nm,a,v - VIQS,a,v (11)

AFav

dt = (1 - da) Nme EF,Nm,a,v - VAF,a,v
A av

fit = (1 - da) Nme (ESI,Nm,a,v + ESA,Nm,a,v) - VAS,a,v
AQ av

de (1 —dg) Nye EQ,Nm,a,v - VAQ,a,v

40 Fuerzas de infeccion:

ey =BV() Oav by Urpy+ Isipu + Isapu + T(Arpu + Aspu))BNb o} (15

)
ASIa,v = B,V (t) Oav Zb,u Ipbu .BHb,a (16)
ASAa,v = B,V (t) Oav Zb,u Arpu .BHb,a (17)
lQa,v = ,an(t) Ua,v Zb,u IQF,b,u ,BHb,a (1 8)

41  El modelo asume que la accion de la vacuna actua contra la infeccién y contra la
42  enfermedad grave, en la reduccion de la infeccion a través del parametro
43 04,y 04, (ver Tabla S5y ecuacion 1), y en la reduccién de los sintomas graves
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que conducen al estado de muerte por medio de 1 — Z, (ver Tabla S5 y ecuacion
15 ala 18).

Una vez el modelo fue correctamente programado e identificado cada uno de los
parametros, se incorporaron algunos a partir de elaboracion propia, basados en
fuentes secundarias segun los datos individuales del Instituto Nacional de Salud de
Colombia (INS) y el Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas (DANE),
y otros tomados de la literatura cientifica. Algunos parametros propuestos
inicialmente fueron modificados a través de la optimizacion del modelo al momento
de la validacion (ver tabla S2).

Validacion del modelo y analisis de sensibilidad

La validacion consisti6 en utilizar una serie de parametros esenciales no
modificables y otros flexibles (ver Tabla S2), que permitieron aproximar la dinamica
de casos fallecidos reportados por el INS entre el mes de febrero y septiembre del
2021 (ver Figura 2), con el fin de tener un escenario valido para simular los
escenarios contrafactuales. El analisis de sensibilidad se realizé6 a partir de la
modificacion aleatoria de 20 valores en cada uno de los parametros
Va1 yVaz, BaV (1), @ , con el fin de determinar la sensibilidad en el cambio sobre el
numero de fallecidos. Los parametros que se modificaron estan relacionados con
las tasas de vacunacion, transmisibilidad del virus e INF.

Propuesta de escenarios contrafactuales para simulacion

Se realizaron simulaciones de diferentes escenarios contrafactuales tomando como
referencia el inicio del plan de vacunacion en Colombia hasta el dia 240 de
vacunacion (ver Figura 2). Para estimar las dinamicas de mortalidad, las
simulaciones se llevaron a cabo en tres pasos: Primero, se estimé la dinamica de
mortalidad parametro a parametro (uni-parametro), es decir, mientras uno cambiaba
los otros conservaban el valor fijo correspondiente al escenario base o validado.
Segundo, se simularon escenarios en donde se conjugaron dos parametros
mientras los demas permanecian fijos (bi-parametro). Tercero, se determiné el
mejor escenario de vacunacion y de restriccion de las INF para simular la llegada
de cepas mas transmisibles (multiparametro).
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Figura 2. Dinamica de mortalidad en Colombia. Fallecidos por COVID-19 desde el
primer reporte hasta septiembre del 2022. El espacio entre las dos lineas rojas intermedias,
es la ventana temporal que se va a tener como referencia para validar el modelo y
posteriormente proponer los escenarios contrafactuales.

Los escenarios contrafactuales fueron simulados bajo los parametros asociados a
la velocidad de vacunacion a través del parametro v, , para la primera dosis, del
V., Pparala segunda dosis, las restricciones en las INF a traves ¢ y los cambios en
la transmision del virus por medio de g, V.

Escenarios uni-parametro

Para el primer paso, se simularon escenarios optimistas y pesimistas para cada uno
de los parametros mencionados previamente. Se fijaron los parametros del modelo
de acuerdo al escenario validado o base, mientras se iteraban, por ejemplo,
diferentes escenarios para vacunacion. Para la velocidad de vacunacion se asumié
una administracion optimista de 100 mil, 150 mil, 180 mil y 200 mil dosis diarias y
como escenarios pesimistas 0 dosis, 10 mil, 50 mil y 70 mil dosis diarias. Para las
INF se propuso como escenario optimista una restriccién total del 100% en los
contactos por parte de la poblacién, reduciendo progresivamente a escenarios del
80% y 60%, y como escenario pesimista, se simularon escenarios mas flexibles, en
donde los contactos de la poblacion se restringieron a 40%, 20% vy, por ultimo, un
escenario sin ningun tipo de restriccién. Para el parametro de transmision, se
asumieron cepas 20%, 40%, 60% y 80% mas transmisibles respecto al parametro
del escenario base (ver Tabla S6).

Escenarios bi-parametro

En un segundo paso, se plantearon escenarios contrafactuales de vacunacion
pesimistas, intermedios y optimistas. Para el escenario pesimista en vacunacion se
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propuso una distribucion de 30 mil dosis diarias con una restriccion constante del
80% de las INF hasta el dia 60, a partir del cual la restriccion se disminuyd a un 20%
manteniéndose constante hasta el dia 240. Este mismo escenario de dosis y
restriccion se itera hasta el dia 120, 180 y 240, obteniendo finalmente cuatro
estimaciones de fallecidos correspondientes a los cuatro puntos de corte del tiempo.
También se simuld un escenario pesimista con las mismas caracteristicas aplicando
una restriccion inicial del 60% obteniendo otras cuatro estimaciones de fallecidos. Y
como ultimo escenario pesimista se usaron las mismas caracteristicas, aplicando
una restriccion inicial del 40%, estimando otras cuatro dinamicas de fallecidos, para
un total de 12 estimaciones para el escenario pesimista.

Para el escenario de vacunacion intermedio se propusieron las mismas condiciones
descritas en el parrafo anterior, pero con un suministro diario de 90 mil dosis,
obteniendo 12 estimaciones para este escenario. Y para el escenario optimista un
suministro de 150 mil dosis diarias, para otras 12 estimaciones de fallecidos. Estos
tres escenarios (pesimista, intermedio y optimista) dieron como resultado un total
de 36 posibles escenarios contrafactuales estimando la dinamica de fallecidos.

Adicionalmente, se propusieron escenarios en donde se aplicaron los mismos
elementos de vacunacion optimistas, intermedios y pesimistas propuestos en este
apartado, pero con una propuesta de restricciones escalonadas que iniciaron en
80% en el dia 0 de simulacién, disminuyendo progresivamente hasta un 40% al
cumplirse el dia 60. Esta misma dinamica se repitid, pero llegando hasta los dias
120, 180 y 240. Esto quiere decir que, para cada punto de corte en el tiempo, se
obtuvieron 3 dinamicas de mortalidad mas la del escenario base para su
comparacion, para un total 12 escenarios (ver Tabla S6).

Escenarios multi-parametro

Para finalizar, se propusieron escenarios considerando una vacunacion con 150 mil
dosis diarias y restriccion del 80% para las INF de forma permanente durante los
240 dias de simulacién, iterando por cepas 20%, 40%, 60% y 80% mas
transmisibles a la del escenario base. Ademas, estos mismos escenarios se
plantearon para el escenario validado con las dosis reportadas por el INS (ver Tabla
S2). Para todos los escenarios se hizo representacion grafica por medio de la curva
epidémica y se determiné el valor absoluto de fallecidos y la diferencia relativa en
relacion con el escenario validado (ver Tabla S6).

Resultados:

Validamos el modelo a través de multiples procesos de optimizacion comparando la
prediccion del modelo con los datos reportados por el INS desde el inicio del plan
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de vacunacion (dia cero, Figura 3) hasta septiembre del 2022 (dia 240, Figura 3).
Se obtuvo una curva epidémica cualitativamente similar a la de la curva de fallecidos
en Colombia, con una diferencia del 9% en el total de fallecidos entre lo observado
y lo estimado. Este escenario se tomd como referencia para las simulaciones de los
escenarios contrafactuales (ver Figura 3) y a partir de estos, las estimaciones de las
curvas epidémicas, total de muertes absolutas y el porcentaje de muertes evitadas.
La linea purpura de la Figura 3 indica el modelo validado. El conjunto de valores de
cada uno de los parametros con el que fue validado el modelo esta descrito en la
Tabla S1. El analisis de sensibilidad evidenci6 correlaciones lineales fuertes de -
0.89 para los parametros asociadosaV,, ,V,, ,de0.99parap,V y de-0.99 para
@, indicando un modelo altamente sensible con estimaciones de mortalidad
plausibles ante cambios en los parametros asociados a la velocidad de vacunacion,
cepas mas transmisibles e INF (ver Figura S4).

600 —

Observados

400 —

Numero de fallecidos

I T T I I I
0 50 100 150 200 250

Tiempo en dias

Figura 3. Validacion del modelo. Este esquema representa la validacion del modelo. Los
circulos de color azul representan el reporte de fallecidos. La linea continua de color purpura
representa la estimacion del modelo, la cual sera tomada como referencia para la
simulacion de diferentes escenarios contrafactuales.

Resultados de escenarios uni-parametro. Dentro de los primeros escenarios
contrafactuales uni-parametro, se definié la ausencia de un plan de vacunacion
mientras el resto de los parametros se conservaron fijos, es decir, se asumidé que
desde mitad de febrero y durante los 240 dias de simulacion posteriores, no hubo
vacunacion, evidenciando un aumento de un 28.3% en los fallecidos totales con
respecto al escenario base. Para algunos escenarios pesimistas, se observé un
aumento del 24.4% ante un plan de vacunacion que implementd 10 mil dosis diarias,
de 10.3% ante 50 mil dosis diarias y de 3.8% ante 70 mil dosis al dia (ver Figura 4
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panel A). De manera opuesta, se estima que las muertes evitadas ante escenarios
optimistas, en donde el plan de vacunacién sobrepaso el promedio de las vacunas
impuestas por el INS de Colombia, hubieran sido de un 29% menos ante 200 mil
dosis diarias, de un 24.8% menos ante 180 mil dosis diarias, de un 18.0% menos
ante 150 mil dosis diarias y de un 5.1% menos ante 100 mil dosis diarias (ver Figura
4 panel B). Las diferencias relativas para vacunacion se pueden ver en la Figura 4
panel E, barras de color salmén.
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Figura 4. Estimaciones uni-parametro de fallecidos por COVID-19. El panel A muestra
las estimaciones optimistas de vacunacion, y el B, las pesimistas para este mismo
parametro. El panel C muestra estimaciones optimistas de INF, y el D las pesimistas. El
panel E muestra la diferencia relativa entre los escenarios contrafactuales respecto a los
fallecidos del escenario base para vacunacion, INF y cepas mas transmisibles.

En las proyecciones de fallecidos ante cambios en las restricciones de las INF,
donde los parametros restantes obedecen al escenario base, se estimé de manera
optimista una reduccion del 91.9% en los fallecidos ante un escenario contrafactual
de restriccion total de las INF (100%) en donde se evitdé de cualquier manera el
contacto entre la poblacion. Para los escenarios optimistas en donde la restriccion
fue del 80% y 60%, la reduccién de fallecidos fue 66.5% y del 5.5% respectivamente
(ver Figura 4 panel C). Las curvas epidémicas para estos escenarios optimistas
presentan un retraso y un aplanamiento de la curva notable en relacion al escenario
base. En la Figura 4 panel D, se evidencian las proyecciones para escenarios sin
restriccion de las INF, con restriccion del 40% y del 20%, lo cual implicaria un pico
anticipado y un aumento de la mortalidad en un 140.9%, del 99.7% y del 51.4%
respectivamente. Para finalizar, se obtuvo que, ante la llegada de cepas 20%, 60%
y 80% mas transmisibles, el aumento de fallecidos pudo estar alrededor del 43.8%,
122.4% y 156.8% respectivamente (ver Tabla S7 y Figura S5 C). Las estimaciones
uni-parametro reflejan que la reduccién de fallecidos es mayor ante escenarios
optimistas de INF en donde las restricciones son severas, que ante escenarios
optimistas de vacunacién.

Resultados de escenarios bi-parametro. El efecto de intervenciones no
farmacolodgicas constantes a un 80% (Figura 5 panel A) y a un 60% (Figura 5 panel
B) hasta los 240 dias despues del inicio de vacunacion, surten una reduccion en la
mortalidad en los escenarios con 30 mil, 90 mil y 150 mil dosis diarias, excepto para
el escenario con 30 mil dosis para INF del 60% (ver Tabla S10). De igual forma se
evidencia una reduccién de muertes al dia 180 para el nivel de restriccion de 80%
representado en la Figura 5 panel A; sin embargo, el efecto se pierde para el
escenario pesimista de vacunacion de 30 mil dosis con el punto de corte de 180
dias. Las restricciones de INF, ya sean severas (80%), moderadas (60%) o flexibles
(40%), que permanezcan hasta los dias de corte 60 o 120, aumentan la proporcion
de fallecidos (ver Figura 5 panel Ay B a 60 y 120 dias). Los escenarios menos
favorables fueron los representados en la Figura 5 panel C, que indican restricciones
flexibles (40%) de las INF en los diferentes puntos de corte para los 3 escenarios
de vacunacion. Para identificar la diferencia relativa de cada uno de los escenario
bi-parametro dirijase al material suplementario Tabla S10-S11 y a las figuras S6, S7
y S8.
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Figura 5. Diferencia relativa entre las estimaciones en relacion al escenario base. Esta Figura
representa la diferencia relativa de fallecidos obtenidos de las simulaciones comparadas con el
escenario base. El panel A representa una restriccion constante de las INF al 80% que van hasta el
dia 60, 120, 180 y 240 para los escenarios de vacunacion optimista, intermedio y pesimista. Para el
panel B y C el nivel de restriccion en las INF son de 60% y 40% respectivamente. Para el panel D
representan las medidas de INF escalonadas con los mismos dias de cortes para los mismos
escenarios de vacunacion.

Ante escenarios contrafactuales en donde las aperturas de las INF no eran
constantes sino escalonadas, solo se evidencio reduccion de la mortalidad cuando
estas intervenciones llegaron hasta el dia 240. Este efecto esta condicionado a un
alto numero de vacunas dia (150 mil) llevando la mortalidad a una reduccion 17.2%
(ver Tabla S11 y Figura 6 panel D) respecto al escenario base. En ninguno de los
escenarios restantes presentados en la Figura 6 panel D o Tabla S11, se observa
una reduccion relativa de la mortalidad, al contrario, se observan aumentos hasta
del 115%.

18



227

228

229
230
231
232
233

234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246

2000

— Vacunacion base
- 150 mil dosis
90 mil dosis
30 mil dosis

— Vacunacién base
150 mil dosis

90 mil dosis

30 mil dosis

Nuamero de fallecidos
Nuamero de fallecidos
g
L

T T

T T
100 150 200 250 0 50 100 150 200 250

Tiempo en dias Tiempo en dias

2000

Nuamero de fallecidos
g
L

Nuamero de fallecidos
g
L

— Vacunacion base
- 150 mil dosis

— Vacunacién base
- 150 mil dosis
90 mil dosis 90 mil dosis
30 mil dosis 30 mil dosis

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250

Tiempo en dias Tiempo en dias

Figura 6. Estimaciones de fallecidos por COVID-19 con medidas de INF escalonadas.
Esta Figura representa la combinacién de las INF de manera escalonada para 150 mil, 90
mil y 30 mil dosis. El panel A representa una apertura de las restricciones de las INF al dia
60, el panel B al dia 120, el panel C al dia 180 y el D al dia 240. Las medidas son altamente
restrictivas al dia cero y se van flexibilizando hasta los diferentes puntos de corte.

Resultados de escenarios multi-parametro. Una vez se identifico el mejor
escenario de vacunacion y de medidas de INF se incorporé la llegada de cepas mas
transmisibles. En la Figura 7 panel A, se representa el escenario validado, en donde
la vacunacion fue la estipulada para el escenario base, modificando las INF a
medidas restrictivas del 80% de manera permanente durante los 240 dias de
simulacién, evidenciando un exceso de fallecidos para las cepas 80 y 60% mas
transmisibles. Por ultimo, en el panel B de la Figura 7, se propusieron los mismos
escenarios de cepas mas transmisibles, pero para un escenario de vacunacion de
150 mil dosis diarias con restricciones permanentes de las INF del 80% durante los
240 dias de simulacién, observando solo un aumento en la mortalidad ante la
llegada de una cepa 80% mas transmisible que la que circuld para el escenario
base. Dirijase a la tabla S12 y S13 para identificar la diferencia absoluta y relativa
de los diferentes escenarios para las cepas mas transmisibles.
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Figura 7. Estimaciones de fallecidos por COVID-19 con medidas INF estrictas y
constantes. El panel A representa las estimaciones de fallecidos en donde la vacunacion
es la correspondiente al escenario base con INF del 80% para cada una de las cepas. El
panel B indica las estimaciones de fallecidos en donde la vacunacién es de 150 mil dosis
con INF del 80% para cada una de las cepas.

Discusion

El propdsito para dar fin a una epidemia es buscar llegar a una inmunidad colectiva
y cortar la cadena de transmision de los patdégenos (23). Esta se puede dar mediante
la vacunacion, acompanada de mecanismos para evitar infecciones naturales, los
cuales pueden ser a través de INF, que ayuden a aumentar la inmunidad individual
de forma segura, reducir la transmision y asi establecer una inmunidad colectiva,
disminuyendo las cifras de contagios y muertes.

Los modelos matematicos epidemioldgicos son un medio para la comprension de
dinamicas de las epidemias, estimando la mortalidad, contagios, determinar niveles
de inmunidad y evaluar estrategias en salud publica (21). Esta investigacion, se
centra en el analisis de simulaciones tedricas de escenarios contrafactuales una vez
inicio el plan de vacunaciéon en Colombia. EI modelo propuesto se aproxima
adecuadamente a la dinamica de fallecidos reportadas por el INS. Se espera que,
a través de los resultados de este estudio, se permita ver el efecto de cambios en
la vacunacion e INF, que oriente a decisiones futuras, ante eventos con potencial
pandémico alto.

Esta investigacion reafirma segun las estimaciones, que la vacunacion y las INF en
Colombia tuvieron un efecto protector sobre la poblacion. Aunque la vacunacién en
Colombia para COVID-19 fue una estrategia fundamental para dar control a los
contagios y a la mortalidad, tedéricamente ante planes mas optimistas con
despliegues de vacunacion mas amplios, se hubiera tenido un menor numero de
fallecidos. Por ejemplo, segun las estimaciones realizadas por el modelo propuesto
en esta investigacion, para el escenario mas optimista de vacunacion (150 mil dosis)
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e INF altamente restrictivas, se hubieran disminuido las muertes de manera
importante hasta en un 75% (15,520 personas) en relacion al escenario base.

Los resultados de nuestra investigacion son cuantitativa y cualitativamente
semejantes a otras investigaciones en donde se propusieron estimaciones similares
a través de modelos matematicos tipo SIR con diferentes variaciones: Kurmi S y
Chouhan U. (2022) sugirieron que ante una expansion en los programas de
vacunacion para COVID-19, se reduciria considerablemente el numero de casos
confirmados y muertes (24). De igual manera, Amaku M et al. (2021) a través de la
propuesta de un modelo tipo SEIR, concluyé que Sao Paulo y Brasil ante un
suministro alto de vacunas, podrian haber evitado mas de 112 mil muertes (25). Li
M et al. (2022) mostraron que la carga de muertes disminuyo6 con el aumento de un
40% en la tasa de vacunacion para Nueva York, como producto de diferentes
estimaciones (26). Las conclusiones de estas investigaciones previamente
mencionadas, se asemejan a las de este estudio, por ejemplo, los escenarios en
donde se modificé la velocidad de vacunacion a dosis diarias entre 100 mil a 200
mil (por encima de las del escenario base), mostraron una reduccién de la
mortalidad entre un 5% a un 29%. Para el escenario en donde se asumio un
suministro de 150 mil dosis diarias con INF de 60% y 80% las cuales permanecieron
durante todo el periodo de tiempo de simulacién, se redujo la mortalidad en un 23%
y 74%, respectivamente.

De igual manera, Li M et al. (2022) determinaron que hay un aporte fundamental en
la reduccion de la mortalidad cuando se implementan INF por si solas (26), lo cual
concuerda con los resultados obtenidos en esta investigacion, en donde se observo
que ante el escenario uni-parametro, en donde la vacunacion permanecio fija (valor
de escenario base) con cambios en las INF, los escenarios de restricciones del 60%,
80% y del 100% llevarian a reducciones en la mortalidad de 5%, 66% y 91%,
respectivamente. Auger et al. (2020) determinaron el efecto del cierre de escuelas
en EEUU como INF, obteniendo una reduccién de mortalidad del 58% (27),
semejante al 66% de reduccion encontrado en esta investigacion, ante el escenario
de restriccion del INF de 80% y vacunacion correspondiente al escenario base.

También se identificd que ante escenarios en donde interactuan las INF altamente
restrictivas y constantes, durante un periodo de tiempo prolongado en su
implementacion, acompafado con altas tasas de vacunacién, la reduccién en la
mortalidad por COVID-19 es considerable. En los mejores escenarios propuestos
en esta investigacion, en donde la vacunacion fue capaz de mantener un suministro
diario de 150 mil dosis con restricciones altas de INF constantes del 80% y 60% que
se mantuvieron durante un periodo de 240 dias, se estimd una reduccion en la
mortalidad en un 23% y 75%, respectivamente, similar a lo reportado por Diarra M
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et al. (2022) que determiné un efecto benéfico cuando se conjugd la vacunacion con
las intervenciones no farmacolégicas sobre la mortalidad y contagios en Senegal
(28). Este mismo autor, ademas propone que ante escenarios con vacunas
limitadas, pero con permanencia en las restricciones de INF, se puede evitar una
proporcion mayor de casos y muertes (28), semejante a lo evidenciado para el caso
colombiano a partir nuestras simulaciones, donde ante el escenario contrafactual
de un suministro pesimista de vacunacion (30 mil dosis) pero con restricciones
permanentes de las INF del 80% a 240 dias, se podria haber llevado la mortalidad
a una reduccion del 49%, respecto al escenario base.

De igual manera, Moore et al. (2021) indica a través de sus resultados que se debe
ser cauto con la relajacion temprana de las INF, aunque hayan altas tasas de
vacunacién, ya que esto puede precipitar una gran ola de infecciones y en
consecuencia, muertes (29). Sonabend R et al. (2021) destaca segun su analisis, el
beneficio de la vacunacidn temprana y accesible, antes de que se levanten las INF
(30). Segun las estimaciones de esta investigacidon y de las anteriormente
mencionadas, es importante que ante eventos similares al COVID-19, se
compensen las bajas tasas de vacunacidon con niveles altos y permanentes de
restricciones de las INF para reducir las cifras de fallecimientos.

A diferencia de las medidas de INF constantes, las escalonadas en nuestro estudio
presentaron un menor efecto en la mortalidad, visibilizando una anticipacién del pico
de la curva de fallecidos (29), similar a lo evidenciado en EEUU en donde se propuso
una relajacion de las INF en diversos estados del pais, con tasas muy bajas de
vacunacion, lo cual aumento los contagios, ingresos hospitalarios y muertes (31).
De manera opuesta a lo ocurrido en EEUU, Israel ante la presencia de una tercera
ola, y en donde la vacunacién aun no habia iniciado, implementé serie de
restricciones severas (no hubo reapertura de escuelas, ni lugares de trabajo no
esenciales, una restriccion en la movilidad de los residentes que viajaban mas de
1000 metros de su lugar de residencia, multas por evadir las restricciones, entre
otras), empezando una reapertura escalonada hasta después del 7 de febrero del
2021, en donde ya aproximadamente el 50% de la poblacion tenia al menos una
dosis de la vacuna, dando como resultado indicadores muy bajos de cuadros
clinicos graves y mortalidad (32).

Por ultimo, se probd que la llegada de una cepa 80% mas transmisible para el
escenario base de vacunacion, pudo ocasionar un aumento de fallecidos en un
156%, pero si se hubieran implementado unas INF altas y constantes, este
porcentaje habria alcanzado solo un 53%, y si, ademas, se hubiera propuesto un
escenario optimista de vacunacion (150 mil dosis), este no habria superado el 28%.
El efecto de dosis altas de vacunacion y restricciones severas ante cepas 20%, 40%
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y 60% mas transmisibles, mostré en este estudio un efecto protector, lo cual va en
armonia con lo mencionado por Sonabend R et al. (2021), que concluye que la
vacunacion por si sola, en ausencia de INF, podria ser insuficiente para controlar
cepas mas transmisibles, incluso con una alta cobertura de vacunacion (30).

Es claro que, en principio, la mayoria de los paises presentaron dificultad para llegar
a la inmunidad colectiva por la limitacidn en la adquisicién de biolégicos en el marco
de la crisis sanitaria por COVID-19 a nivel global, en donde los menos afectados
fueron aquellos con mayor nivel de riqueza y aquellos que tenian algun tipo de
injerencia sobre las empresas que desarrollaron las vacunas (33). Colombia fue
exenta de este ultimo grupo de paises. Los resultados de este estudio deberian
motivar a Colombia a tener una independencia en el desarrollo de medicamentos y
vacunas. Tedros Adhanom, menciona que, “La pandemia de COVID-19 ha
demostrado que depender de unas pocas empresas para suministrar bienes
publicos globales es limitante y peligroso” (34). No se puede seguir teniendo
dependencia exclusiva de actos filantrépicos, colaborativos, de mecanismos
internacionales o de potencias mundiales para adquirir medicamentos o vacunas
ante nuevos eventos epidémicos. Para ello es necesario fomentar el crecimiento
econémico del pais, la formacion de personal capacitado, infraestructura con
estandares de calidad y voluntad politica, que permita llegar a tener un desarrollo
de medicamentos a gran escala.

La efectividad de las INF no depende solo del tipo de intervencién, sino que en
términos de adherencia, es fundamental entender que no todos los territorios y sus
poblaciones pueden dar cumplimiento a estas, por razones diversas (35). Jamaica,
por ejemplo, presento dificultades en el cumplimiento al distanciamiento fisico y al
lavado de manos, ya que estas comunidades estan organizadas en asentamientos
informales y se carece de saneamiento basico (36). Colombia es un pais inequitativo
y con una distribucion de servicios basicos desiguales, lo cual promueve
circunstancias que no incentivan a un acatamiento de las recomendaciones en salud
publica. Adicionalmente, un alto porcentaje de hogares en condicion de pobreza
dependen de un adulto que tiene como actividad laboral un trabajo informal (37).
Colombia debe construir una sociedad mas justa y equitativa, que ante eventos
futuros tipo COVID-19, la poblacién pueda dar cumplimiento a las INF que se
implementen y se acompainen con planes de vacunacion amplios, acelerados vy
equitativos. Es fundamental reconocer que el suministro de medicamentos y
vacunas por si solos es esencial mas no una solucion (34).

Conclusiones

Segun las estimaciones de nuestro modelo, el plan de vacunacion para COVID-19
en Colombia, desde su implementacién hasta el mes de septiembre, fue eficaz,
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evidenciando que la vacuna, sin lugar a duda, es fundamental ante eventos con
potencial pandémico alto. Sin embargo, al conjugarlo con las INF altamente
restrictivas, se obtuvo una mayor efectividad sobre la mortalidad, reduciendo las
muertes hasta en un 74% (15,520 personas). Ademas, si las INF hubieran
permanecido constantes a través del tiempo, con unas tasas de vacunacién mas
altas, el resultado hubiera sido un numero de fallecidos mucho menor. Por otro lado,
las INF escalonadas tienen una efectividad menor que las INF constantes vy
altamente restrictivas. No obstante, relajar las INF, ya sean constantes o
escalonadas, puede generar un aumento importante en la mortalidad.

La mortalidad por COVID-19 ante cepas mas transmisibles, puede reducirse de
manera considerable con INF mas restrictivas, pero podria ser mayor ante
escenarios de vacunacion mas optimistas.

Limitaciones y perspectivas

Los modelos matematicos son una representacion de un fragmento de la realidad,
por lo tanto, brindan una comprensién limitada. Este modelo aplicado a la pandemia
por COVID-19, tiene unos supuestos importantes que deben tenerse en cuenta para
la interpretacion de sus resultados. Primero, el suministro de vacunas es
homogéneo para los 16 grupos etarios. Segundo, la poblaciéon que se recupera no
es conducida nuevamente a la poblacion susceptible. Tercero, no se consideran
cambios demograficos como nacimientos o0 muertes por otras causas. Cuarto, se
considera una inmunidad permanente al momento de recibir la vacuna. Y quinto, el
modelo considera el efecto de la vacuna como inmediato.

El modelo implementado en esta investigacion tiene una gran versatilidad y puede
ser aplicado a diferentes eventos de tipo infeccioso; sin embargo, se podrian
mejorar elementos constitutivos de este.

Recomendaciones

Tener cuantificaciéon de escenarios contrafactuales de vacunacion e INF, una vez
inicio el plan de inmunizacién en Colombia, podria quedar como precedente para
contribuir en la generacion de politicas publicas alrededor de lo que implicaria un
nuevo evento epidémico, desde la forma de implementar algunas medidas en salud
publica hasta la generacién de iniciativas que garanticen un desarrollo de vacunas,
medicamentos y que mejoren las condiciones estructurales de la sociedad
colombiana. Es importante también que se reconozcan las utilidades de los
sistemas dinamicos y la modelacién matematica, para fomentar la consolidacion de
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grupos de investigacion en estas metodologias emergentes en salud, que aporten
a una mejor comprension de diferentes fenédmenos.

Declaracion de disponibilidad de los datos:

El cddigo del modelo se encuentra disponible y puede ser consultado en GitHub en
el siguiente enlace: https://github.com/IgnacioMendozaC/Modelo-matem-tico.git.
Todos los autores aceptan la publicacion del cédigo para que se haga
reproducibilidad de los analisis reportados.

Declaracion ética

El Comité de Etica de la Investigacion (CEl) de la Facultad Nacional de Salud
Publica Héctor Abad Gémez, en la sesion 288 del 24 de junio de 2022 otorgd el aval
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COVID-19: Enfermedad por Coronavirus 2019
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