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El Instituto Universitario de Matemática 
Multidisciplinar (IMM)

• Instituto Universitario de Investigación (Decreto 128/2005 de 
25 de julio, DOGV 2 de agosto de 2005)  www.imm.upv.es 

• Pertenece a la Ciudad Politécnica de la Innovación 
(cpi.upv.es) de la Universitat Politècnica de Valéncia 
(www.upv.es). 

• Somos 61 investigadores 

• Subvenciones: 271,721 € 

• Contratación: 564,656 €
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Nuestros objetivos son: 

• Transferencia del conocimiento al entorno social por medio 
de la investigación y la formación. 

• Fomentar la relación con la industria, la administración, las 
instituciones y los servicios públicos. 

• Fomentar la interacción con investigadores de otra áreas.

http://www.imm.upv.es
http://cpi.upv.es
http://www.upv.es


El Instituto Universitario de Matemática 
Multidisciplinar (IMM)

Principales clientes: 
• Aglomerados Los Serranos 

• Agrupación Mediterránea de Ingeniería 

• Fundación Instituto Tecnológico de Galicia 

• CLO 

• Torrescamara y Cía de Obras 

• Norcontrol Chile
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Líneas 

• Métodos numéricos, Análisis matricial en sistemas de control, 
Ecuaciones diferenciales aleatorias, Grafos. 

• Modelos de Finanzas, Modelos en Ciencias Sociales, Modelos 
de enfermedades infecciosas, Modelos de fiabilidad de 
recurrencia en cáncer. 

• Administración de sistemas de distribución de agua, Ingeniería e 
Infraestructura de los Transportes.



El virus del papiloma humano (VPH)

• Harald zur Hausen descubrió que el VPH era el causante del 
cáncer de cuello de útero, por lo que recibió el premio Nobel 
en 2008.
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• El VPH comprende más de 100 tipos de virus que infecta los epitelios cutáneos, 
genitales y respiratorios de los seres humanos en todo el mundo. 

• Es la infección de transmisión sexual que más personas padecen en el mundo. 

• Es asintomático, inofensivo y desaparece espontáneamente, pero si persiste, algunos 
tipos pueden provocar verrugas genitales o cáncer.

Photographer: Armin Kübelbeck,  
Source

Source

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Harald_zur_Hausen_03.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Papilloma_Virus_(HPV)_EM.jpg


El virus del papiloma humano (VPH)
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Los tipos de VPH se dividen en dos clases:

Alto riesgo (HR): tipos que 
están directamente relacionados 
con el cáncer.  

Por ejemplo, los tipos 16 y 18 
son responsables del 70% de los 
cánceres de cuello de útero. 

Bajo riesgo (LR): tipos que 
pueden provocar lesiones muco-
cutáneas.  

Por ejemplo, los tipos 6 y 11 son 
responsables del 90% de las 
verrugas genitales.

Source

Source

http://www.sexandu.ca/stis/hpv/
http://es.globedia.com/cancer-cuello-utero-estadisticas-afeccion


El virus del papiloma humano (VPH)

6

Al igual que otras enfermedades de transmisión sexual, el VPH 

• es altamente contagioso 

• los agentes infecciosos suelen permanecer un largo tiempo en los individuos antes de 
ser eliminados 

• ni los individuos infectados, ni sus parejas sexuales, son conscientes de la infección

Se estiman un millón de nuevos casos de 
verrugas genitales cada año. 

En 2007 hubo 35,000 casos de verrugas 
genitales sólo en mujeres en España con 
un coste de 47 millones de euros.

Source

https://www.cdc.gov/std/products/infographics.htm


El virus del papiloma humano (VPH)
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El VPH puede ser la causa de cánceres de cuello de útero, de ano, 
de pene, de vagina, de vulva, de cabeza, de boca y de garganta. 
Asimismo, puede producir verrugas en los genitales y el ano y 
recurrentes papilomatosis respiratorias. 

HPV AND CANCER
HPV has been linked to cancer of 
the cervix, vulva, vagina, penis, 

anus, mouth and throat.

A pesar de que se introdujeron programas de triage para 
la detección prematura de cánceres de cuello de útero 
que han reducido las muertes, en 2002 se produjeron 
493,000 nuevos casos y 274,000 muertes en todo el 
mundo. 

Source

Source

El cáncer de cuello de útero asociado 
al HPV16/18, es en estos momentos, 
la segunda causa de muerte por cáncer 
en las mujeres europeas tras el cáncer 
de mama.

http://hpvinfo.ca/wp-content/uploads/2015/04/SOGC_HPV_Educational_Handout_Web_ENG.pdf
http://www.sexandu.ca/stis/hpv/
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En España, la vacuna Gardasil, de Merck & Co, que protege contra VPH 6, 11, 16, 18, es la 
que se está administrando a niñas de 14 años en 3 dosis dentro del calendario vacunal.  

En España la comercializa Sanofi Pasteur MSD.   

Gardasil fue aprobada en USA en junio de 2006. En la ref [1], investigadores de la Merck 
Research Laboratories presentaron un modelo matemático en el que:

 [1] Elbasha, E.H.; Dasbach, E.J.; Insinga, R.P. Model for assessing human papillomavirus 
vaccination strategies. Emerg. Infect. Dis. 2007, 13, 28–41. 

• recomiendan la vacunación de niñas a los 12 - 14 años 

• predicen que esta vacunación va a ser coste-efectiva porque va 
a reducir los casos de cáncer de cuello de útero y verrugas 
genitales 

• la vacunación de niñas y niños sería la mejor estrategia, si bien 
resulta bastante más cara.

Vacunas del VPH

Está a punto de comercializarse Gardasil-9, una nueva vacuna que 
protege contra los VPH de Gardasil más los HR 31, 33, 45, 52 y 58.

Source

https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/13/1/06-0438_article
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/13/1/06-0438_article
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/13/1/06-0438_article
https://es.wikipedia.org/wiki/Gardasil#/media/File:Gardasil_vaccine_and_box_new.jpg


9

En estudios recientes en Australia se ha comprobado un 
fuerte decrecimiento del número de personas infectadas y 
de personas con verrugas genitales después de 2 años de 
administración de Gardasil a niñas.  

Estos resultados son mucho mejores de los que predecía el 
modelo de Elbasha et al. 

Se ha visto un efecto comunitario mucho mayor del 
esperado. 

Estos resultados han aparecido en pleno debate sobre la 
conveniencia de vacunar también a los niños.

El efecto comunitario de la vacuna del VPH

DID YOU KNOW?
Source

El efecto comunitario es la protección indirecta que tienen 
los no vacunados proporcionada por los vacunados 

Los modelos clásicos indican que hay que vacunar a un 
alto porcentaje de individuos para que pueda apreciarse el 
efecto comunitario

http://hpvinfo.ca/wp-content/uploads/2015/04/SOGC_HPV_Educational_Handout_Web_ENG.pdf
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Así pues, parece que son necesarios otro tipo de modelos que tengan en cuenta la red social 
subyacente sobra la que se expande la infección, esto es, una red de contactos sexuales. 

Ha habido pocos intentos de construcción de redes de este tipo.

El efecto comunitario de la vacuna del VPH

Nuestros objetivos son  

• construir una red de contactos sexuales 

• sobre ella, describir la dinámica de transmisión del VPH 

• comprobar si podemos reproducir el escenario australiano, 
esto es, se puede simular fielmente el efecto comunitario 

• si fuera así, tendríamos una validación del modelo y 
podríamos aplicarlo para predecir el efecto comunitario y 
la estrategia óptima de vacunación en este y otros 
escenarios 



Red LSP: Datos
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Demografía de la Comunidad Valenciana (IVE). Consideraremos la 
población de la Comunidad Valenciana entre 14 y 64 años …

Hombres Mujeres



Red LSP: Datos
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… y los datos sobre el número de parejas sexuales a lo largo de la vida 
(LSP) de la Encuesta de Salud y Hábitos Sexuales 2003 (EHS2003) …

No hay simetría entre el comportamiento sexual de hombres y mujeres

Hombres Mujeres

14 … 18-29 años

30-39 años

40-55 … 65 años



Red LSP: Datos

13

… y un 3.88% de hombres que tienen sexo con hombres (MSM). 

Informe Durex 2008 (Durex2008). Nos proporciona el número de 
parejas de MSM por grupo de edad.

Source

http://www.sidastudi.org/resources/inmagic-img/dd0407.pdf
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Algoritmo de atribución de datos a los individuos de la red 

Queremos construir una red con N nodos. 

Como hay un grupo de "10 parejas o más" necesitamos fijar dichas parejas considerando como 
parámetro el número medio de LSPs de los hombres. 

1. Usando los datos demográficos del IVE, asignamos aleatoriamente sexo y edad a los N nodos. 

2. Usando los datos sobre la población MSM de EHS2003, asignamos aleatoriamente si un nodo 
hombre es MSM o heterosexual. 

3. Si el nodo es un hombre heterosexual o es mujer, le asignamos el número de LSP que tiene por 
grupo de edad y sexo siguiendo la EHS2003. 

4. Usando el informe Durex2008, asignamos el número de LSP a los MSM por grupo de edad.   

Este algoritmo sólo asigna unas etiquetas: comportamiento sexual (hombre heterosexual, MSM 
o mujer), sexo, edad, pero todavía NO hemos creado las parejas   

Red LSP: Construcción (nodos)
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Cómo vamos a hacer la asignación de LSP 

• Usaremos la técnica de asignación Greedy Randomized Adaptive Search 
Procedure (GRASP) para crear crear las LSPs (aristas de la red).  

• La asignación tiene que cumplir la reglas de: 
• no repetición de LSP 
• crear todas las LSPs asignadas a priori 
• Assortativity: personas con similar número de LSP y edad similar son 

los que se juntan. 

• La mayoría de MSM también tienen relaciones con mujeres. A falta de 
datos, asignaremos a cada MSM una arista con una mujer con 5 LSPs o más, 
aleatoriamente. 

Red LSP: Construcción (aristas)

http://www.injuve.es/sites/default/files/RJ90-16.pdf
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Algoritmo de asignación de LSPs 

• Ordenamos las mujeres de mayor a menor número de LSP.

• Para cada mujer:  

• La emparejamos con tantos hombres como LSPs tenga. De entre 
todas las posibilidades de emparejamiento, intentaremos elegir 
aquellos hombres con edad y número de LSPs similar. 

• Para cada MSM: 

• Lo emparejamos con tantos MSMs como LSPs tenga, intentando 
elegir aquellos con edad y número de LSPs similar. 

• A cada MSM le asignamos una mujer con 5 LSPs o más, de 
forma aleatoria.

Red LSP: Construcción (aristas)
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Ejemplo 

• Red de 1,000 nodos 
• MSM en amarillo 
• Mujeres en rojo 
• Hombres en azul.

Red LSP: Construcción

Nota: (casi) todos los nodos 
están conectados y por tanto 
ser susceptibles de contagio.

La construcción tiene un alto 
grado de aleatoriedad y hay 
muchas redes que satisfacen los 
requerimientos
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El ICO nos facilitó datos del estudio CLEOPATRA [2] sobre datos de prevalencia de VPH 
de mujeres en España. 

Dividimos las prevalencias por los grupos de edad del EHS2003 y por mujeres contagiadas 
sólo por VPH HR, mujeres contagiadas por sólo VPH LR y mujeres contagiadas por HR y 
LR

Dinámica de transmisión del VPH: Datos 

 [2] Castellsagué, X.; Iftner, T.; Roura, E.; Antonio Vidart, J.; Kjaer, S.K.; Bosch, F.X.; Muñoz, N.; Palacios, S.; San Martin Rodriguez, M.; Serradell, 
L.; et al. Prevalence and genotype distribution of human papillomavirus infection of the cervix in Spain: the CLEOPATRE study. J. Med. Virol. 2012, 
84, 947–956, doi:10.1002/jmv.23282.  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100 otherwise
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>;
,

+|AgeFemale[i]� AgeMale[j]� 1.8|.

(2)

The combined weight function, which takes into account the age difference of the partners,
|AgeFemale[i]� AgeMale[j]� 1.8| is defined in this way because some studies show that the average
age difference among the members of a couple in Spain is 1.8 years [25].

The MSM population (around a 3.88 % of the total male population in Spain) can also be
incorporated into the model, but, in this subpopulation, the connectivity would be larger than the
heterosexual network. The MSM population would also be connected with the heterosexual one by
links with women in such a way that every MSM individual has a link with a woman with five or
more contacts [26]. The assignment of links is then performed by the a Greedy Randomized Adaptive
Search Procedure (GRASP) algorithm [27,28]. Details about the construction of the whole network
have been provided in previous studies [26,29].

2.4. The Dynamics of HPV Transmission in the Sexual Network

To implement the simulation of the transmission of HPV among the individuals in the network,
a standard epidemiological model with susceptible and infected states and three types of infections
(infections of high risk (HR), low risk (LR) and co-infection) was carried out. The epidemiological
model is defined by the following parameters:

• We need some probabilities to determine if a sexual partner is going to produce a contagion of
another partner in a given time stage. These parameters are different for each age group: 14–17,
18–29, 30–39 and 40–65. Notice that this means that the probability of contagion depends upon the
age group of the members of the relationship. Moreover, the probability of connection of these
members in the network is also age-dependent as proposed in Equation (2). The values of these
probabilities are determined in the process of the model fitting.

• Average time an individual infected by a HR HPV clears the infection and recovers.
• A similar parameter for clearing the LR HPV infection.
• If a partner produces the contagion of his/her partner, we need another four parameters to

determine if the high or low risk HPV infection is transmitted from man to woman and vice versa.

Another additional parameter is necessary to generate the network. This is the average number
of LSPs for men (parameter k). Simulations are run by generating a network and carrying out a large
number of epidemic evolution time-steps starting with a number of individuals infected by both HPV
types as given by the CLEOPATRE study [3]. After the warm-up period, we obtain a stable situation
and we can proceed with the calibration by comparing the model predictions with real data and
deducing the most probable values of the set of parameters.

We have used a calibration procedure using the Particle Swarm Optimization (PSO) algorithm.
The prevalence data for each age group is listed in Table 2:

Table 2. Prevalence of HR- and LR-infected women per age groups from the CLEOPATRE study [3].
Co-infections are included in both HR- and LR-infected, mean and 95% confidence intervals.

Women HR-Infected LR-Infected

18–29 y.o. 24.10%, [21.33%, 26.98%] 6.36%, [4.71%, 8.07%]
30–39 y.o. 11.01%, [7.54%, 15.09%] 1.26%, [0.0%, 3.14%]
40–64 y.o. 5.96%, [4.29%, 7.8%] 2.37%, [1.22%, 3.68%]

18–64 y.o. 16.23%, [14.52%, 17.97%] 4.41%, [3.42%, 5.45%]

Las co-infecciones están contadas tanto en HR y LR

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.23282/abstract;jsessionid=BBD1F0EA45DE8A83A49560A2FF5DD387.f02t03
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.23282/abstract;jsessionid=BBD1F0EA45DE8A83A49560A2FF5DD387.f02t03
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.23282/abstract;jsessionid=BBD1F0EA45DE8A83A49560A2FF5DD387.f02t03
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.23282/abstract;jsessionid=BBD1F0EA45DE8A83A49560A2FF5DD387.f02t03
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Para simular la dinámica de transmisión del VPH HR y LR entre nodos de la red,  

• dividimos en los grupos de edad 14-17, 18-29, 30-39, 40-65 

• consideraremos 1 mes como paso temporal 

• parámetros 

• número medio de LSP que tiene un hombre, k, (1) 

• probabilidades para determinar si hay una relación sexual en un determinado paso 
temporal, por grupo de edad, T0, T1, T2, T3, (1+4) 

• tiempo medio que un nodo infectado de LR/HR necesita para recuperarse de la 
infección, ILR, IHR, (1+4+2) 

• probabilidad de que un hombre/mujer infectado de LR/HR contagie a su pareja, HLR, 
HHR, MLR, MHR, (1+4+2+4) 

• 1+4+2+4 = 11 parámetros

Dinámica de transmisión del VPH: Parámetros 
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Dinámica de transmisión del VPH: Algoritmo 

• Para cada mes t 
• Vacunamos al grupo establecido siguiendo el calendario vacunal 
• Para cada nodo i 

• Sumamos un mes a su edad 
• Ver si se contagia de algo por alguna LSP.  

• Según el contagio, se le etiqueta como infectado por HR, LR, ONCO*, VERR* 
(no excluyentes). Este contagio depende de T0, T1, T2, T3 (según el grupo de 
edad) y de HLR, HHR, MLR, MHR  (según quien transmite, que pueden ser los 
dos, y que tipo de virus transmiten) 

• Si el nodo i está infectado, ver si desaparece cada una de las infecciones, según 
el tipo de infección y el tiempo que lleva infectado (ILR, IHR) 

• Si el nodo i está vacunado ver si se contagia por alguna LSP.  
• Como está vacunado, sólo se puede infectar por HR, LR (no excluyentes)

* ONCO, tipos de VPH HR de los que protege Gardasil-9 
* VERR, tipos de VPH LR de los que protege Gardasil-9, que son los mismos que los de Gardasil
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Fijando el número de nodos en 250,000 y haciendo simulaciones de 500 meses, ajustamos 
el modelo utilizando rPSO. 

Y hemos obtenidos los siguientes resultados: 

• el número medido LSP de los hombres es 7.7 IC95% (7.3, 8.5) (8) 

• duración de la infección por LR es 0.5 años IC95% (0.3,0.8) (0.5–1.12) 

• una mujer contagia LR a un hombre con una probabilidad del 58%, con IC95% (57%, 
59%) (47%) 

• un hombre contagia LR a una LSP con una probabilidad del 63%, con IC95% (49%, 
72%) (62%) 

Todos los valores anteriores son semejantes a los que aporta la literatura existente

Ajuste del modelo a los datos



El escenario australiano
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En 2007 las autoridades australianas empezaron un programa de vacunación para niñas de 
12-13 años con una cobertura vacuna del 73% (83% en la primera dosis, 80% en la segunda 
y 73% en la tercera) 

Además, de 2007 a 2009 hubo una vacunación catch-up para mujeres de 13 a 26 años con 
cobertura decreciente con la edad hasta el 52% para edades entre 20 y 26. 

Los resultados que se han observado son: 

• después de 2 años de programa, la proporción de verrugas genitales diagnosticadas 
cayó en un 59% en mujeres entre 12 y 26 años, y del 39% en hombres heterosexuales 
de la misma edad. 

• No se observa ninguna caída en hombres, MSM y mujeres mayores de 26 años. 

Luego el efecto comunitario de la vacuna en 12 - 26 años se ha podido apreciar muy pronto, 
mucho antes de lo que indicaba el modelo de Elbasha et al.



El escenario australiano: Diseño del 
experimento
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Vamos a simular 2 escenarios: 

1. vacunación del 83% de las niñas de 14 años más un catch-up del 73% para 
mujeres de 14-26 años 

2. vacunación del 73% de las niñas de 14 años más un catch-up del 52% para 
mujeres de 14-26 años 

Estos escenarios representan la situación más y menos favorable del escenario 
australiano. 

La efectividad de la vacuna es del 96.5%. 

Se realizarán varias simulaciones con los parámetros ajustados, para 750,000 
nodos, durante 2624 meses. Cada simulación tarda casi 11 días (265 horas).



El escenario australiano: Resultados
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Después de 2 años de programa, la proporción de verrugas genitales 
diagnosticadas cayó en un 59% en mujeres entre 12 y 26 años, y del 39% en 
hombres heterosexuales de la misma edad.

Mujeres: en 2 años las verrugas cayeron 33.3–39.1%. Para caer el 59%, nuestro modelo necesita 
3.6–4.6 años. 

Hombres: en 2 años las verrugas cayeron 23.1–30.5%. Para caer el 39%, nuestro modelo necesita 
3–3.75  años.

Mujeres Hombres

2 4 6 8 10
Years

0.2

0.4

0.6

0.8

2 4 6 8 10
Years

0.2

0.4

0.6

0.8



El escenario australiano: Resultados
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No se observa ninguna caída en hombres, MSM y mujeres mayores 
de 26 años (a los 2 años).

A la vista de nuestra gráfica, no se apreciará ninguna caída significativa hasta 
casi 10 años después de empezar a vacunar
rojo = media mujeres en ambos escenarios 
azul = media hombres en ambos escenarios

5 10 15 20 25 30
Years

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5



El escenario australiano: Predicciones y 
efecto comunitario
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• Hay efecto comunitario siempre que las líneas estén por encima de la línea verde 
• Esto ocurre 2.58 - 2.91 años tras el comienzo de la campaña de vacunación, cuando se 

han vacunado el 11.2 - 14.45% de las mujeres 
• Toda protección a los hombres y los MSM es debida al efecto comunitario 
• La vacunación de mujeres puede dejar a los hombres y MSM sólo parcialmente 

protegidos, al menos en los primeros años de vacunación

Escenario 1                                                     Escenario2



• Hemos diseñado un algoritmo para construir redes de parejas 
sexuales 

• Sobre ellas, hemos sido capaces de describir la dinámica de 
transmisión del VPH 

• Hemos simulado el escenario australiano y hemos visto que 
reproduce las observaciones descritas en la literatura existente 
sobre el descenso de casos de verrugas genitales 

• Así, hemos hecho predicciones sobre los efectos a largo plazo 
del programa actual de vacunación australiano sobre ellas 
verrugas genitales

Conclusión
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• Utilizar este modelo para predecir los efectos a largo plazo del 
programa de actual de vacunación español sobre las verrugas 
genitales. 

• Utilizar este modelo para predecir los efectos a largo plazo del 
programa de actual de vacunación español sobre los cánceres 

• Esto lo haremos teniendo en cuenta que  

• España es un país con mucho turismo 

• consideraremos la posibilidad de que la vacuna no tenga un 
efecto de protección permanente

Trabajos futuros
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Dinámica de transmisión 
del virus del papiloma 
humano (VPH) sobre redes 
de contactos sexuales.

Instituto Universitario de Matemática Multidisciplinar  
Universitat Politècnica de Valéncia  

Área de Vacunas
FISABIO - Public Health, Valencia

29

Luis Acedo
Javier Díez-Domingo
Víctor Sánchez-Alonso
Rafael J. Villanueva


