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Resumen

En la actualidad existen varios modelos matematicos que han sido desarrollados
para entender la dinamica de la infeccion por COVID-19. Sin embargo, la diferencia
en los contextos socioculturales entre paises hace necesario el ajuste especifico

de estas estimaciones a cada escenario. Este articulo analiza los principales
elementos usados para la construccion de los modelos a partir de patrones
epidemioldgicos, para lograr describir la interaccion, explicar la dinamica de infeccion
y recuperacién, asi como para predecir posibles escenarios que pueden presentarse
con la introduccién de medidas en salud publica como el distanciamiento social y
cuarentenas, especificamente para el caso de la pandemia desatada por el nuevo
virus SARS-CoV-2/COVID-19.

Comentario:

Los modelos matematicos son de gran relevancia para la toma de decisiones
objetivas y eficaces para controlar y erradicar la enfermedad. Estos modelos usados
para el COVID-19, han apoyado y seguiran aportando informacion para la seleccion
e implementacién de programas y politicas publicas que prevengan complicaciones
asociadas, disminuyan la velocidad de propagacion del virus y minimicen la aparicion
de casos severos de enfermedad que puedan colapsar los sistemas de salud.
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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizé este estudio?

Este estudio se realiz6 con el objetivo de brindar a la comunidad académica, una explicacién
integrada y completa sobre el disefio, planteamiento y uso de los modelos matematicos, como
una herramienta de utilidad para la planificacién de estrategias en salud; en este caso especifi-
camente para la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

Este estudio permitid reconocer los principales componentes de los modelos matemadticos para
predecir el comportamiento de epidemias infecciosas, con un enfoque en la infeccion por el
nuevo virus SARS-CoV-2/COVID-19; la revisién incluye una descripcién de variables epide-
mioldgicas, elementos del contexto poblacional e intervenciones en salud ptblica que pueden
influir en la tasa de infeccion.

3) ¢Qué aportan estos resultados?

Este estudio brinda informacion de los elementos basicos de los modelos matematicos, sus
caracteristicas y los factores que influyen en los componentes del modelo, y como estos
elementos pueden ser usados para estimar posibles escenarios futuros de la epidemia.

Abstract

Currently, there are several mathematical models that have been developed to
understand the dynamics of COVID-19 infection. However, the difference in the
sociocultural contexts between countries requires the specific adjustment of these
estimates to each scenario. This article analyses the main elements used for the
construction of models from epidemiological patterns, to describe the interaction,
explain the dynamics of infection and recovery, and to predict possible scenarios that
may arise with the introduction of public health measures such as social distancing
and quarantines, specifically in the case of the pandemic unleashed by the new
SARS-CoV-2/COVID-19 virus.

Comment

Mathematical models are highly relevant for making objective and effective
decisions to control and eradicate the disease. These models used for COVID-19
have supported and will continue to provide information for the selection

and implementation of programs and public policies that prevent associated
complications, reduce the speed of the virus spread and minimize the occurrence of
severe cases of the disease that may collapse health systems.
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Figura 1. Modelo S.I.R. de la pandemia por COVID-19. A) El modelo tiene tres variables dependientes: el nimero de personas susceptibles (S), infectadas (I),
recuperadas (R), que son influenciadas por la tasa de infeccion (P) y la tasa de recuperacién(Y). B) El nimero de personas que son susceptibles (S) decrece con el
tiempo y depende de la tasa de infeccion (B). El nimero de infectados depende de la tasa de infeccién (B) (aumenta a medida que incrementa la tasa de infeccion) y la
tasa de recuperacion de los infectados (Y) (disminuye con el tiempo si la tasa recuperacion incrementa) . El nimero de recuperados (R) incrementa en el tiempo y es
dependiente de la tasa de recuperacion (Y) de los infectados

El esfuerzo por descifrar el comportamiento de las enfermedades a través de férmulas
matematicas, los llamados “modelos”, ha tenido recientemente un gran resurgir, especialmente
en el caso de enfermedades infecciosas *. Pero el interés no es nuevo. Daniel Bernoulli, en 1760
propuso varios modelos matematicos para algunas enfermedades infecciosas, especialmente
la viruela que afectaba en ese tiempo a la poblacién inglesa*. Ronald Ross, explic6 el modelo
de la malaria humana, con el ciclo completo y la inclusion del mosquito como vector y el
parasito Plasmodium, razén por la cual obtuvo el premio Nobel en 1902 2. A continuacion,
mencionamos algunas de las publicaciones recientes sobre modelaciones *”

Modelo SIR

Aunque en la actualidad existen varios modelos para COVID-19 *, la diferencia en los
contextos socioculturales entre paises hace necesario el ajuste especifico de estas estimaciones
a cada escenario. Siendo el COVID-19 una enfermedad producto de un virus nuevo, exige
modelamientos de factores nuevos que ayuden en el desarrollo y evaluacion de las diversas
disposiciones tales como el confinamiento y otras medidas de caracter social propuestas ®.

En su forma mds sencilla un modelo global para predecir la dindmica del COVID-19
considera el comportamiento del virus en la poblacion y tiene en cuenta tres

grupos: Susceptibles, Infectados y Recuperados., conocido como modelo S.I.R. Para el
modelo es importante conocer las tasas de infeccion (B) (% de infectados entre los expuestos)
y recuperacion (Y) (% de recuperados entre los infectados). La Figura 1 muestra la variacion
respecto del tiempo del tamario de cada poblacion SIR y su dependencia de las tasas de
infeccién (B) y recuperacion (Y).

Este modelo, aunque muy util para estudiar la dindmica de la poblacién en su conjunto, no
tiene en cuenta las interacciones locales entre los individuos mas alla de lo reflejado en los
pardmetros, como tampoco tiene en cuenta el nimero de personas infectadas que mueren, o si
la inmunidad inducida por la infeccién es permanente.
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Todo modelo requiere conocer de manera precisa la poblacidn, las tasas de infecciéon y
recuperacion. Pero adicionalmente se deberia tener en cuenta un indice de letalidad (%
muertos entre los infectados), el cual afecta el nimero de personas infectadas y recuperadas.
En caso de no conocer estas tasas y el indice de letalidad, es necesario estimarlos con base en
situaciones similares o simplemente suponerlos. Un modelo serd tan exacto como exactas sean
las suposiciones sobre el tamafio de la poblacion susceptible, las tasas e indice letalidad.

Subsiguientemente, se analizan los elementos del modelo para el caso del COVID-19.

Poblacion susceptible

La enfermedad reconocida COVID-19 es un sindrome respiratorio nuevo, agudo y grave
ocasionado por el novel coronavirus 2, (SARS-CoV-2).

Por tratarse de un virus no existente anteriormente se podria pensar que toda la poblacion

es susceptible de infectarse. Y asi por ejemplo podriamos suponer que toda la poblacion de
Wauhan, ciudad china de 11 millones de habitantes era teéricamente susceptible. Pero el riesgo
de exposicion variaba mucho pues la mayoria de los casos iniciales estuvieron relacionados
con un mercado local de mariscos y de animales vivos en la ciudad de Wuhan *'°. Muy pronto
se pudo establecer que el COVID-19 era mds frecuente y severo en personas con ciertas
enfermedades pulmonares, hipertension, diabetes (llamadas comorbilidades) '"'2. Desde el
punto de vista practico resultaba imposible determinar exactamente la poblacién a riesgo y por
lo tanto imposible calcular con precisién la tasa de infeccion.

SARS-CoV-2 y poblacion infectada

El SARS-CoV-2, tiene alta contagiosidad y la infeccién puede ser por contacto directo de piel
a piel o por micro secreciones de saliva 0 moco al hablar o toser cerca de otra persona, o por
contacto indirecto con objetos tales como llaves, paquetes infectados, etc. '* El virus es muy
sensible a los rayos ultravioletas y se inactiva rapidamente a las temperaturas de coccion, en
presencia de etanol al 95% o de hipoclorito de sodio al 0.1% '**°.

El periodo de incubacién medio es de 5-6 dias y la duracion de la enfermedad es de 14 dias
cuando la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave. La hipoxemia se instaura
a la semana y el fallecimiento ocurre entre 2-8 semanas después de iniciados los sintomas. Se
calcula que un 60-80% de las infecciones son asintomiticas y que es probable que produzca
inmunidad duradera, razén por la cual se hace mas dificil estimar la poblacién a riesgo "',

Definicion de caso de COVID-19

El diagnoéstico confirmatorio de laboratorio de la infeccién por EIl SARS-CoV-2 esta basado en
la identificacion del ARN viral en pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus
siglas en inglés) en muestras tomadas de secreciones nasofaringeas. En Colombia, de acuerdo
con las normas del Instituto Nacional de Salud, el diagndstico de caso de COVID-19 se hace por
deteccion del ARN viral mediante la técnica de RT-PCR (PCR con transcriptasa reversa).

Adicionalmente, el diagnéstico de infeccion se puede obtener por deteccion de anticuerpos
resultantes de la infeccidn (serologia) o por la deteccion de la presencia de los antigenos en
sangre. La PCR requiere infraestructura, personal calificado y los resultados pueden estar
disponibles entre varias horas y dos dias después de la toma de la muestra '°. La deteccién
seroldgica es rapida, los resultados estan disponibles en minutos y permite identificar a las
personas infectadas que han desarrollado anticuerpos IgM e IgG contra el virus '*?. Los
anticuerpos son producidos y detectados por serologia, en promedio, a los 5-7 dias después de
inicio de sintomas. Las personas que tienen anticuerpos contra el virus pueden estar cursando
con sintomas, haber sido asintomaticos o haber presentado sintomas y ya estar en fase de
recuperacion. La presencia de anticuerpos evidencia que la persona tiene inmunidad contra el
virus, aunque se desconoce por cuanto tiempo se mantiene esta inmunidad. Desde el punto de
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Figura 2. Dinamica del modelo SIR con diferentes valores del numero reproductivo basico R 0. El comportamiento de la curva de infeccion varia
de acuerdo al valor que asuma R0. Cuando el RO es mayor la curva presenta un pico pronunciado de corta duracion; mientras que cuando el RO es
mas cercano a 1, la curva de infeccién es una pendiente mas aplanada de mayor duracion.

vista epidemioldgico, la vigilancia serolégica permite conocer la prevalencia y la inmunidad de
rebafio en una poblacion?'.

Tasas de infeccion

Es importante conocer la probabilidad de infeccion y su variabilidad en una poblacion para
entender su dindmica y los efectos de las intervenciones. Hay dos pardmetros importantes

a determinar al comienzo de las pandemias: La tasa secundaria de ataque y el nimero
reproductivo. En investigaciones posteriores o después de la pandemia se determina la tasa de
ataque y la prevalencia.

Tasa de ataque secundaria

Es la probabilidad de ocurrencia de infeccion por el virus SARS-CoV-2 entre las personas
susceptibles que hicieron contacto con el caso indice.

Tasa de ataque secundaria: Niumero de personas expuestas que terminan infectadas

Niimero total de personas susceptibles expuestas
En las provincias de Guandong y Sichuan, la tasa secundaria intrafamiliar por el virus SARS-
CoV-2 se estimé entre el 3 y el 10% °.
Numero reproductivo

En el modelo S.I.R., el nimero reproductivo basico R0O=p (tasa de infeccién)/
y(tasa de recuperacion),
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se refiere al nimero de personas que se infectan a partir de un caso en una poblacién
completamente susceptible **. EI R  es una indicacién de la forma y la velocidad con que se
mueve el virus y para que ocurra una epidemia R  debe ser >1 porque la tasa de infeccion es
mayor a la tasa de recuperacion y se propaga la infecciéon (Figura 2). En el brote de Wuhan
el R  fue de 2-2,5 %,

Debido a que el R depende del supuesto que la poblacién es completamente susceptible, en los
modelos matematicos que analizan la evolucién del potencial de transmision en un periodo
determinado se usa el nimero reproductivo efectivo (R ). El R es definido como el namero

de infecciones causadas por cualquier caso en un momento ¢ >, Este término representa la
version efectiva de R , la tasa de transmision real del virus en un momento dado. Su importancia
radica en que proporciona gran informacién gracias a que rastrea la evolucion de la transmision.
Aunque su valor es dinamico, lo que implica que puede cambiar segiin se implementen medidas
de control para evitar la propagacion de la enfermedad (ej., cuarentenas, distanciamiento social,
restriccién de movilidad, uso de implementos de proteccion personal (tapabocas y mascaras
faciales), es posible determinarlo con ecuaciones que toman en cuenta la relacion temporal entre
los casos incidentes en diferentes periodos®. Debido a esto, el nimero reproductivo efectivo es
de gran importancia en salud publica ya que permite comprender que tan efectivas han sido las
estrategias de control de la infeccion en la poblacion.

El valor de nimero reproductivo no es una variable intrinseca del agente infeccioso, debido a
que esta influenciada por la duracién de contagio, la probabilidad de infeccion entre contactos,
y a factores econdmicos, sociales y factores ambientales. La Figura 2 muestra la dindmica de
los infectados en un modelo S.I.R. con diferentes valores de R

Por ejemplo, en el caso del COVID-19, las practicas sociales de abrazarse y darse besos para
saludarse que tienen los italianos y espaioles facilitan la transmision, en contraste con la
venia respetuosa y distante de los japoneses. Igualmente, factores ambientales como una
temperatura (22-25° C) y humedad relativa (40-50%) pueden favorecer la viabilidad del virus
en superficies %, lo que afecta la tasa de infeccion o contagiosidad. Tanto el uso de mascarillas
protectoras como el pronto y cuidadoso lavado de las manos con jabon es util para reducir la
tasa de infeccion **%.

Para el cdlculo de la tasa de infeccidon los modelos generalmente asumen que los contactos se
producen al azar, sin embargo, existen eventos multitudinarios clasificados de epicentros de
contagio o eventos supercontagiadores. Un ejemplo de esto fue el partido disputado el 19 de
febrero 2020 jugado ante mas de 40,000 hinchas del Atalanta que viajaron de Bérgamo a Mildn,
que resultd en un gran numero de personas infectadas por COVID-19 *.

Tasa de letalidad

La tasa de letalidad (CFR, por su sigla en inglés Case Fatality Rate) da una idea sobre la
peligrosidad del virus y ayuda a entender mejor la pandemia de COVID-19 y sus riesgos.
También son importantes indicadores de la gravedad la proporcién de ingresos hospitalarios
que requieren cuidados intensivos y/o ventilacién mecdnica y las muertes con afecciones
médicas preexistentes.

La CFR es diferente de la tasa de mortalidad. La CFR indica la probabilidad de morir, una
vez infectado con el virus, mientras que la tasa de mortalidad indica la probabilidad de morir
estando dentro de una poblacion.

Seria facil calcular la tasa de letalidad dividiendo el total de muertos con COVID-19 por el
total de los infectados por el SARS-CoV-2, pero dado que muchos infectados evolucionan
de manera esponténea hacia la curacion, es necesario definir con precision cémo se

define estar “infectado” ;con evidencia de infeccidén con pruebas de laboratorio? ;con la
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aparicion de sintomas? ; Al momento de la hospitalizacion? La tasa de letalidad puede variar
considerablemente, de acuerdo a estas definiciones, y a las estrategias del pais o region que
son utilizadas para la identificacion de infectados (ej., nimero de pruebas realizadas para
identificar infectados).

Adicionalmente, la tasa de letalidad es afectada de manera importante por factores asociados
con la calidad de la atencién médica, como la presencia de personal especializado, Unidades
de Cuidado Intensivo, respiradores, disponibilidad de tratamientos, etc., que pueden mejorar
la sobrevida de los pacientes con sintomatologia severa. Igualmente, la tasa de letalidad
puede ser afectada por condiciones previamente mencionadas como las relacionadas con

el huésped: edad, obesidad y presencia de cofactores de morbilidad como enfermedades
pulmonares, renales, diabetes. La tasa de letalidad tiene influencia importante en la poblacion
de recuperados en el modelo S.I.R.

Conclusiones

Los modelos matematicos son un instrumento ttil para el abordaje de problemas en salud. Ante
la actual pandemia desatada por la transmision de SARS-CoV-2, la construccion de modelos
matematicos a partir de patrones epidemioldgicos ha permitido describir las interacciones,
explicar la dindmica de la infeccion y recuperacion, asi como predecir posibles escenarios

que pueden presentarse con la introduccién de medidas como el distanciamiento social y las
cuarentenas. Sin embargo, existen retos importantes en la identificacion de casos positivos y de
muertes relacionadas con la infeccién, datos que son claves en la estimacién de tasas y nimeros
reproductivos. Incrementar esfuerzos para identificar la incidencia de casos y muertes por el
virus ayudard a mejorar la prediccion de escenarios potenciales de infeccidn en estos modelos.
Los modelos matematicos son de gran relevancia para la toma de decisiones objetivas y eficaces
para controlar y erradicar la enfermedad. Estos modelos han apoyado y seguirdn aportando en
la seleccion e implementacion de programas y politicas publicas que prevengan complicaciones
asociadas, disminuyan la velocidad de propagacion del virus y minimicen la aparicion de casos
severos de enfermedad que puedan colapsar los sistemas de salud.

Una ayuda epidemioldgica inesperada. El caso del crucero Diamond Princess

La reciente y novelesca historia del barco de pasajeros Diamond Princess, ha permitido aclarar
algunas las incognitas en la epidemiologia del COVID-19. Este buque zarp6 de Yokohama el 4
de febrero de 2020, llevando 2,666 turistas pasajeros y 1,045 tripulantes. El dia 7 desembarcd
en Hong Kong a un pasajero, (que habia abordado en Yokohama), con sintomas de COVID-19
que fueron confirmados por la autoridad sanitaria. De inmediato decretd en cuarentena al
Diamond Princess y a todos sus pasajeros. Se hicieron pruebas diagndsticas en mds del 80% de
los pasajeros y tripulantes. Se encontraron 700 infectados y murieron 12 pasajeros. La tasa de
letalidad fue 2.3% calculada a partir de aquellos que presentaron sintomas y de 1.2% calculada
incluyendo también a los asintomaticos. Para la interpretacion de la letalidad hay que tener en
cuenta que el promedio de edad de los pasajeros era de 69 aios y un 55% eran mujeres **2,
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