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Resumen

Se revisa brevemente el concepto de inmunidad de grupo, pobla-
cional o efecto “rebafio”, mostrando que algunas ideas popularizadas
no corresponden al concepto original. Se establece la relacion con los
numeros reproductivo basico y efectivo, enfatizandose que el umbral
para el efecto rebafio no indica el numero de individuos que se con-
tagiaran en una epidemia. Se establece la relacion con el umbral de
vacunacion efectiva y su relacion con la efectividad de la vacuna. Se
analiza el efecto reductor del umbral de inmunidad de rebafio produ-
cido por la heterogeneidad de transmision y mezcla en la poblacion
y la existencia de subpoblaciones aisladas lo que podria llegar a ser
importante y que podria explicar los bajos niveles de seroprevalencia
post-epidemia de algunos lugares, ayudando a mitigar nuevos brotes.

Palabras clave: inmunidad poblacional; concepto; nimero repro-
ductivo; vacunacion; calculo.

Introduccion

definir como la proporcién de inmunidad adquirida por un

grupo'. Contiene la idea que el riesgo de infeccion entre in-
dividuos susceptibles se reduce en presencia de muchos inmunes, lo
que se conoce como “efecto rebaiio™ o lo que J. Brownlee llamaba
la dilucion de los susceptibles en los casos®. Algunos autores lo usan
para describir la proporcion de individuos inmunes en una poblacion,
otros como la proporcion umbral para disminucion de la incidencia de

l a inmunidad poblacional, comunitaria o de grupo se puede
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Abstract

The concept of herd immunity is briefly reviewed, showing that
some popularized ideas do not correspond to the original concept.
The relationship with the basic and effective reproductive numbers
is established. It is pointed out that the threshold for the herd effect
does not indicate the number of individuals that will be infected in an
epidemic. The relationship with the effective vaccination threshold and
its relationship with the effectiveness of the vaccine are established.
The reducing effect of the herd immunity threshold produced by the
heterogeneity of transmission and mixing in the population and the
existence of isolated subpopulations are analyzed, which could be
important and could explain the low levels of post-epidemic seropre-
valence in some places helping to mitigate new outbreaks.

Keywords: herd immunity; concept; reproductive number; vacci-
nation; calculation.

una infeccion, otros como el umbral de inmunidad para proteger a la
poblacion de una infeccion®?, e incluso, a nivel de la poblacion general
se ha popularizado la idea que en una epidemia solo se enferma un
numero de individuos determinado, por ejemplo, un 60% en la actual
epidemia COVID-19.

En este trabajo, ante el avance de la pandemia COVID-19 y la
reciente produccion de una vacuna, se revisa el concepto de inmunidad
poblacional y sus implicancias en el descenso de la incidencia de la
epidemia y la proporcion de individuos que seria necesario inmunizar.
Se estableceran primero, las relaciones epidemioldgicas basicas mds

www.revinf.cl 495


mailto:mcanals@uchile.cl

R\
i

% (] - - e
sice C| Epidemiologia

A\l
(il

importantes para entender el desarrollo y después se esta-
bleceran los conceptos y consecuencias mas importantes
de las definiciones.

Numero reproductivo basico (R,)

Se define namero reproductivo basico (R)) de una
enfermedad infecciosa como el nimero de casos nuevos
a partir de un caso bajo el supuesto de un 100% de
susceptibles (supuesto que se usa al inicio de un brote)'?.
Aunque el concepto es sencillo, su estimacion no es tan
simple. Se puede estimar de varias maneras: La primera es
a partir de modelos tipo Susceptible-Infectado-Resistente
(SIR) y Susceptible-Latente-Infectado-Resistente (SEIR)
por varios métodos, entre ellos el mas comun es el de la
matriz de la siguiente generacion'"'. Por ejemplo en un
modelo SIR basico: R=%, donde B es el coeficiente
de transmision, vy la tasa de recuperacion y p la tasa de
mortalidad, N es la poblacion inicial de susceptibles  que
puede no incluirse, dependiendo de como se parametrice
B. En un SEIR basico: R=%, donde v es la tasa de
transferencia de latente a infeccioso! (Figura 1).

Métodos basados en modelos
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Figura 1. Algunos métodos de calculo del nimero reproductivo basico (R,). En el recuadro un
ejemplo basado en la estimacién de la pendiente en el gréfico del logaritmo natural de los casos
nuevos diarios, considerando un intervalo serial de 5 dias. Aqui, S son los susceptibles, £ los laten-
tes, | los infectados y R los resistentes (recuperados y fallecidos); B es el coeficiente de transmisién,
v la tasa de recuperacion y u la tasa de mortalidad, v es la tasa de transferencia de latente a in-
feccioso, N es la poblacion inicial de susceptibles, T es el intervalo serial, r la tasa de crecimiento
exponencial de los casos diarios, e, la esperanza de vida al nacer, £ la edad media de infecciony s
la proporcion de susceptibles al final de la epidemia.
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La segunda manera de estimarlo es a partir de los
datos con métodos a posteriori (después de ocurrida la
epidemia) y con métodos de estimacion al inicio de la
epidemia basados en el crecimiento cuasi exponencial
de ésta'®". Un método simple y rapido es estimar R, con
R, =1+ 11: Considerando la curva de casos nuevos por
dia hasta el punto de quiebre de la curva, punto en el que
se supone comienzan a intervenir otros factores como
las intervenciones epidemioldgicas y deja de existir un
crecimiento exponencial se puede hacer una recta de
regresion entre Ln (Casos nuevos) y t; estimar r a través
de la pendiente de esta recta y conociendo 7 estimar R, '°.

Nimero reproductivo efectivo (R(?))

El nlimero reproductivo efectivo tiene exactamente
la misma definicién que R, pero bajo una proporcion de
susceptibles, variable en el tiempo y frente a medidas de
mitigacion y control. Como la epidemia se desarrolla en
un escenario cambiante de susceptibles y bajo diferentes
intervenciones epidemioldgicas, R(t) permite seguir la
evolucion de una epidemia en el tiempo. Si R, > 1, se
tienen infectados en la poblacion. Su estimacion se puede
hacer por diversos métodos. Entre ellos, los métodos
de Wallinga & Tenuis 2004, Wallinga & Lipsitchs
2006", Bettencourt & Ribeiro 2008', RKI'” y Cori y
cols. (2013)'8. En una revision reciente (19) recomien-
dan la aproximacion Bayesiana de Cori y cols., para la
estimacion en tiempo real de R(t), lo que actualmente se
ha realizado en Chile en esta epidemia®.

Inmunidad poblacional

Klaus Dietz en 1975%, estudiando las condiciones
para una endemia en un modelo SIR edad-estructurado,
derivo tres relaciones importantes: La primera es que la
condicion de existencia infectados en la poblacion esta
dada por: Ry=(1+%), donde e, es la esperanza de vida

=7
E: _ Z;::—s Es

61 ST T 4
Et-T 25=:—5Es-t

RKI

It

Corietal (2013). R(6) =t omar

Figura 2. Férmulas de estimacion del nimero reproductivo efec-
tivo con los métodos RKI (RN)W7 y de Cori'®. En RKI, E, representa el
numero de casos en el dia ty la barra con el niUmero 7 sobre la letra
significa promedio mévil de orden 7. En la férmula de Cori el nime-
ro reproductivo efectivo R(t) se expresa en funcién de la incidencia
en el tiempo “t” (/(t) y la suma (integral) de las incidencias previas
(I(t-T)) por la densidad de probabilidades de transmision w(T).
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al nacer y A la edad media de infeccion. Por ejemplo,
en la década del 1980 a 1990, cuando el sarampién era
prevalente en Chile, la edad media de infeccion era de 6
afios y la esperanza de vida de 73,5 afios?, por lo que una
buena estimacion de R era R = 1+73,5/6 = 13,25, lo que
es un valor en el rango de 12 a 18 actualmente aceptado
para esta enfermedad (mediana = 15,6)%.

La segunda es que en un estado de endemia estable
la proporcion de susceptibles es ¢ = 1/R , lo que es muy
facil de entender si consideramos que en el equilibrio cada
uno de estos //R, susceptibles debiera producir un solo
nuevo caso, es decir el nimero reproductivo efectivo es
Rt)=1/R,xR,= 1.

Latercera, tal vez 1a mas importante y relacionada con
la anterior, es que durante el transcurso de una epidemia
la proporcion de susceptibles es menor que 1 y entonces
solo los ¢ susceptibles seran capaces de dejar nuevos
casos, mientras p = /-¢ no lo haran. Es decir, se produciran
R(?) = qR, casos nuevos, lo que establece la relacion entre
R,y el nimero reproductivo efectivo, resultado que ya
CEG Smith habia propuesto en 1970*.

De este resultado se puede proponer que la condicion
necesaria para que disminuya la incidencia de casos es
R(t) < 1. Es decir gR < I lo que es equivalente a (1-p)R,
< 1y también equivalente a: p > (1-1/R,). Entonces, el
valor p*= [-1/R, es la proporcion umbral de resistentes
(contagiados o vacunados) que hace que R(t) < 1y, en
consecuencia, comience a disminuir la incidencia de
contagios"**?1'#*, Asi, bajo el supuesto de poblacion ho-
mogénea, p* corresponde al valor umbral de inmunidad
poblacional o de grupo (o para alcanzar el efecto “reba-
10”). Se usa entonces como umbral de poblacion que es
necesario vacunar con una vacuna 100% efectiva para que,
de instalarse un brote, éste sea pasajero y autolimitado>?,

Observamos que este umbral no evita que existan
algunos casos, como por ejemplo el pequeiio brote de
sarampion que ocurrio en Chile en 2018-2019% y tampoco
significa que s6lo una proporcion p* se va a infectar en
una epidemia. Corresponde al umbral a partir de cual R(?)
se hace menor que 1 y la incidencia diaria desciende. La
proporcion de individuos que se infectan en una epidemia
(poo = I-go) dejada a su evolucion natural en una pobla-
ciéon con mezcla homogénea esta dada por la relacion:
Ro= lff?‘:j, relacion que se obtiene de sumar e integrar las
ecuaciones diferenciales para susceptibles en infectados
en un modelo SIR**%?7. Asi, por ejemplo, para un R, =
2,35, la inmunidad de rebafio se alcanzaria con 57,4% de
infectados, pero dejada la epidemia a su evolucion natural,
llegaria a contagiar a 87% de la poblacion.

Otro aspecto importante a considerar es la posibilidad
de alcanzar la inmunidad de rebafio. Uno de los supuestos
de los modelos tipo SIR y SEIR es que no existe pérdida
de la inmunidad una vez que se adquirio la infeccion. Sin
embargo, esto no siempre es asi. Cuando no hay pérdida de
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inmunidad, el alcanzar la inmunidad de rebafio en forma
natural es cuestion de tiempo. La pérdida de inmunidad
no afectara el valor del umbral p*?%; sin embargo, si existe
pérdida de la inmunidad, el que se logre alcanzar este
umbral va a depender de la relacion entre la tasa de recluta-
miento de infectados y la tasa de pérdida de la inmunidad.
Mientras mayor sea la tasa de pérdida de inmunidad, mas
tarde se alcanzara el umbral p*, y aunque este se alcance
existiran nuevos brotes (recurrencia epidémica) por el
elevado reclutamiento de susceptibles®.

Vacunas e inmunidad poblacional

Hay dos aspectos importantes a destacar de los resul-
tados anteriores. El primero es que todos los modelos
epidemioldgicos tipo SIR o SEIR se basan en el supuesto
de una mezcla homogénea de la poblacion, lo que en
general nunca se cumple, y el segundo es que si se va a
considerar como umbral de vacunacion (Vc¢), se deberia
considerar la efectividad () de la vacuna'. Esta se define
como: reduccion en la transmision de la infeccion hacia y
desde los individuos vacunados en comparacion con los
individuos control en la misma poblacion, lo que es un
concepto analogo a la eficacia de la vacuna convencional,
pero midiendo la proteccion contra la transmision en
lugar de la proteccion contra la enfermedad. En este caso:
ch@l- Importante a considerar en las vacunas es la
tasa de pérdida de la inmunidad inducida por la vacuna.
Si la inmunidad no es permanente y existe una tasa de
pérdida de inmunidad “¢”, entonces, se ha propuesto
que en Ve hay que considerar un factor de correccion:

(-
Ve

“Ry) )
i/e, , donde e, es la esperanza de vida al nacer®.

EGeprs.
Es decir, el control del COVID-19 mediante vacunas
depende del R, de la efectividad de la vacuna y de la
permanencia de la inmunidad inducida por la vacuna.

El efecto de la heterogeneidad de la poblacion es mas
complejo. Algunos modelos han considerado interaccion
entre grupos de edad®® y otros modelos espacialmente
explicitos han parametrizado usando los datos de trans-
porte’!. Recientemente se ha reportado que cuando existe
mezcla heterogénea de la poblacion entre individuos de
diferentes edades, cada uno con diferentes coeficientes
de transmision, en el caso de un R, = 2,5, el umbral p* (y
por tanto Vc) puede descender de 60 a 55,8 %. Si existe
mezcla heterogénea entre grupos de diferente actividad
social también con diferentes coeficientes de transmision,
el umbral p* puede descender de 60 a 46,3% y cuando
se cumplen ambas condiciones puede descender de 60 a
43%?. En otro estudio se ha considerado una poblacion
heterogénea con un subgrupo poblacional con resistencia
a la infeccion con diferentes niveles de mezcla entre las
subpoblaciones. En éste se ha encontrado que el umbral
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Tabla 1. Relacion entre el nimero reproductivo basico (R) la proporcion umbral para
inmunidad poblacional (p*) y proporcion de infectados al final de una epidemia
dejada a su evolucién natural, con poblacion homogénea (po = 1-5)
R, p* (%) p (%)
1,03 2,52 5
1,08 7,70 15
1,15 13,10 25
1,23 18,75 35
1,33 24,73 45
1,36 26,60 48
1,45 31,12 55
1,62 38,08 65
1,66 39,57 67
1,91 47,61 77
2,35 57,36 87
2,56 60,91 90
p* desciende en la medida que aumenta la proporcion de
resistentes y puede descender a valores tan bajos como
10, 20 o 30% cuando existe una mayor mezcla entre
las sub-poblaciones, es decir, cuando los resistentes se
mezclan con la sub-poblacion no-resistente®®. Esto se
explicaria porque los resistentes formarian agrupaciones
que evitarian la propagacion espacial del virus y produ-
cirian un efecto de “dilucion” de los casos (en el sentido
de Brownlee) reduciendo la probabilidad de transmision.
Estos autores proponen que, para la actual epidemia, las
medidas de seropositividad del 10-20% son totalmente
compatibles con los niveles locales de inmunidad que se
han acercado a p*; pensando que el riesgo y la escala de
resurgimiento podrian ser mas bajos de lo que se percibe
actualmente.
Aunque los valores obtenidos por estos autores son
discutibles y atribuibles al modelo y los parametros usa-
Referencias bib]iogr{lﬁcas 4.-  Anderson R M, May R M. Vaccination

and herd immunity to infectious diseases.

dos, todos los modelos y la 16gica sugieren que ante una
heterogeneidad de la poblacion con diferentes coeficientes
de transmision o aislamiento entre sub-poblaciones, la
probabilidad de contagio serd menor, y en consecuencia,
el umbral necesario para que se alcance una adecuada
inmunidad poblacional sera también menor, lo que por
una parte podria estar avalado por los niveles de sero-
prevalencia reportados después de los brotes en varias
ciudades®-* y, por otra parte, sugeririan que en algunas
localidades podria existir suficiente inmunidad de rebafio
para mitigar sustancialmente nuevos brotes®.

Conclusiones

El concepto de inmunidad poblacional o de grupo co-
rresponde a la inmunidad alcanzada por la poblacion ante
la propagacion de una enfermedad infecciosa o campafia
de vacunacion. El umbral necesario para alcanzar un nivel
de inmunidad que condicione un descenso en la incidencia
de una epidemia o haga insostenible y autolimitado un
brote se conoce como el umbral (p*) para “efecto rebafio”
y se encuentra determinado por larelacion R(2) =gR, < 1.

El umbral para el efecto rebafio no indica el niimero de
individuos que se contagiaran en una epidemia.

La proporcion de individuos de una poblacion homogé-
nea que se debieran vacunar para evitar brotes sostenidos
(Vc) depende fundamentalmente del umbral p* y de la
efectividad de la vacuna (F).

La heterogeneidad de transmision y mezcla en la
poblacion y la existencia de subpoblaciones aisladas pro-
ducen una disminucion en el umbral p* que puede llegar
a ser importante y que podria explicar los bajos niveles
de seroprevalencia post-epidemia de algunos lugares, lo
que podria ayudar a mitigar nuevos brotes.
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