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Resumen

Este trabajo presenta un modelo capaz de describir y proyectar la evolucién del
COVID-19 a nivel local. Para ello, disefiamos, programamos, y calibramos un modelo
epidemioldgico “SEIR plus” que ademas de los cuatro estados principales del modelo
SEIR clasico, describe la trayectoria de enfermos severos y criticos, estados esenciales
para la planificacién del sistema de salud. Ademds, sumamos particularidades
locales, como ser la curva etaria de la poblacién y medidas de mitigacién que
impacten en el factor reproductivo. Asimismo, nuestro modelo es estocastico debido
a la incorporacién de incertidumbre en variables claves asociadas al virus y de dificil
proyeccion para el hacedor de politicas. El modelo muestra un buen ajuste adentro y
afuera de la muestra en su aplicacién a Ciudad de Buenos Aires y Tucuman.
Finalmente, mostramos su aplicacién para Tucumdn, proyectando un escenario
epidemioldgico factible, y las demandas del sistema sanitario.

Abstract

This article presents a model able to describe and forecast the evolution of Covid-19 at
the local level. This involves the design, programming and calibration of an
epidemiological model, that, in addition to the four states of a SEIR model, describes
the path of severe and critical patients, fundamental states in order to plan the health
system. Our model embeds local characteristics, such as the age composition of the
population and the effect of mitigation measures on the reproductive factor.
Likewise, our model is stochastic due to the incorporation of uncertainty in key
variables associated with the virus and of difficult projection for the policy maker.
Besides, we show the goodness of fit inside and outside the sample for Tucuman and
Ciudad de Buenos Aires. Finally, we show its application at the local level, forecasting
a likely epidemiological scenario, and demands to the health system for Tucuman.
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1. Introduccidn

Durante diciembre de 2019, una serie de casos de neumonia, luego conocido como COVID-19
(coronavirus disease 2019), fueron reportados en la ciudad de Wuhan (China) y el 9 de enero se
identificé la primera muerte de una paciente diagnosticada con esta enfermedad. El 30 de
enero, luego de que se registraran infectados que no habian visitado China (en Alemania,
Estados Unidos, Japén, y Vietnam), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la
“Emergencia de Salud Pablica Internacional” y la definié como pandemia. En junio, habiendo
superado los 10 millones de infectados y 500 mil fallecidos (comprobados), esta pandemia ya se
compara con la Gran Gripe Espafiola que azoté al mundo a principios del Siglo XX, la cual
contagiod al 20% de la poblacién y maté al 2%.

En Argentina, hasta agosto de (2020), se registraban mds de 200 mil infectados confirmados y
casi 4.000 fallecidos. A nivel subnacional, se observa una evolucién de la epidemia sumamente
diversa en la enfermedad, mostrando un desarrollo mds avanzado en el Area Metropolitana de
Buenos Aires. En Tucumdn esta cifra supera los 300 infectados y 5 muertes. Por supuesto, el
namero de confirmados sigue por detras al nimero de infectados como resultado de que existe
un porcentaje de pacientes asintomaticos y capacidades de testeo restringidas y rezagadas.

Esta situacién presenta un desafio tanto para el sistema sanitario como para el sistema
econdémico y social, los cuales deben ser capaces de sobrevivir al propio virus y a las medidas de
mitigacién que los agentes y gobiernos adoptan. En ese sentido, para mejorar las decisiones de
los individuos y hacedores de politicas es clave tanto el acceso a informacién, como los modelos
para interpretarla. El objetivo de este trabajo es brindar una herramienta, adaptada a nivel
local, para comprender y trazar distintos escenarios para las demandas hacia el sistema
sanitario. En particular, exponer posibles trayectorias acerca del nimero de infectados,
hospitalizados y cuidados intensivos, y las demandas derivadas de ello (e.g. médicos,
respiradores, terapistas), ademas de cudndo podemos esperar que esto suceda.

Para nuestras estimaciones partimos del modelo canénico para la prediccién de las epidemias,
conocido por sus siglas SEIR, correspondiente a las cuatro compartimiento o estados de la
poblacién: Susceptible, Expuestos; Infectados y Recuperados o “Removidos” (Atkeson (2020),
Berger et al. (2020), Peng et al. (2020), Wu et al. (2020))*. A estos grupos, sumamos
compartimentos necesarios para la planificacién del sistema sanitario: enfermos severos
(hospitalizaciones), criticos (requieren UCI) y fatalidades, generando un modelo SEIR

* Brauer y Castillo-Chavez (2012) presentan un relevamiento de los modelos SEIR.
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ampliado (SEIR+HC). El modelo permite trazar la trayectoria de estos grupos, utilizando para
ello pardmetros tales como el nivel inicial de infecciosos, el factor reproductivo, periodo de
incubacién e infeccioso, tasas de hospitalizacién y criticidad, entre otros.

Asimismo, nuestro modelo incorpora extensiones para mejorar su ajuste a las particularidades
de cada region: la distribucion etaria, y sus correspondientes tasas de severidad y criticalidad,
el ingreso de casos infecciosos importados, el efecto de medidas de intervenciones no
farmacéuticas y restricciones del sistema sanitario local. Ademds, incorporamos
incertidumbre en el modelo a través de variables clave del modelo, de dificil medicién para los
hacedores de politica y de alto impacto en los resultados, estos son: el nimero de infectados al
inicio y la evolucién del Factor Reproductivo.

Antes de aplicar nuestro modelo a un caso local, evaluamos el mismo mediante el ajuste a la
evolucion epidemiolédgica del virus en regiones con transmisiéon comunitaria, en particular, el
modelo fue calibrado para describir de forma correcta trayectorias pasadas de la epidemia en la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (dentro de la muestra). Encontramos un muy buen ajuste
del mismo tanto en el nimero de casos, como hospitalizaciones, requerimientos de unidades
de cuidado intensivo, y cantidad de fallecidos, variables de menor dificultad para la medicién.
Esto nos indica que partiendo del uso y calibracién de variables fundamentales el modelo tiene
potencial para reproducir las trayectorias epidemioldgicas de la regién una vez que el virus
entra en circulacion.

Ademas, con el objetivo de evaluar la precisién de las proyecciones realizadas testeamos el
modelo fuera de la muestra. En particular, calibramos nuestro modelo SEIR+ para Tucuman
una vez que la epidemia aumenté su velocidad (hospitalizados superando los 2 mil casos) y
proyectamos los siguientes 40 dias. Comparando nuestras proyecciones y los datos
observados, verificamos que las proyecciones fueron efectivas anticipindose a los datos, las
observaciones se encontraron dentro de los intervalos de confianza estimados. Estos
resultados aumentan nuestra confianza en la precisiéon de las proyecciones surgidas del
modelo para periodos temporales acotados.

Finalmente, mostramos el uso del modelo a nivel local, aplicindolo a Tucuman y generando
una proyeccién de 60 dias, a partir de un escenario con 100 infecciosos, factor reproductivo de
2.1, medidas de mitigacién del 35%, con sus correspondientes distribuciones de probabilidad, y
demas parametros ajustados en funcién de lo indicado por la literatura.

Antes de continuar y presentar los resultados del modelo, haremos algunas advertencias. En
primer lugar, no somos epidemidlogos, somos economistas, con especial interés en el disefio
de politicas publicas. En este contexto, surge nuestra demanda de contar con proyecciones
cuantitativas acerca del posible niimero de infectados, ademds del transcurso del tiempo en el
cual esto puede ocurrir. No encontramos trabajos en progreso que nos permitan conocer
cuantitativamente escenarios para el COVID19 a nivel local. En segundo lugar, como
presentaremos en detalle, ain existe mucha incertidumbre respecto de pardmetros clave del
modelo, lo cual agrega incertidumbre a la proyeccion de los modelos. Finalmente, el modelo
desarrollado, principio de parsimonia mediante, simplifica la realidad en numerosas
dimensiones, si bien incorpora algunas variables importantes frente a otros modelos naive.

La organizacién del documento es la siguiente. En la segunda seccién describimos el
comportamiento de las curvas epidemiolégicas, que incluyen al COVID19, destacando las
particularidades que hacen a este virus tan especial. En la tercera seccién describimos nuestro



modelo epidemioldgico. En la cuarta seccién se discute la parametrizacién del mismo, de
particular importancia dado el efecto de los pardmetros en las proyecciones y la incertidumbre
que aun existe acerca de ellos. En la quinta seccidn se presenta el ajuste, dentro la muestra, del
modelo para la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y en la sexta secciéon evaluamos el ajuste
fuera de la muestra para Tucumdn. En la séptima seccién mostramos el uso de modelo a nivel
local. Finalmente, en la seccién ocho, se presentan las conclusiones.

2. Curvas epidemioldgicas y particularidades del COVID-19

Lo que se observa en los primeros paises donde el COVID-19 se desarrollé (China y Corea del
Sur, en particular) es que la Curva de infectados del COVID-19 muestra un comportamiento
muy similar al de otras curvas epidemioldgicas, como la gripe estacional (Baldwin y di Mauro
(2020)) -ver anexo-. Es decir, en la primera etapa un crecimiento lento que luego se torna
exponencial, en el cual el nimero absoluto de casos crece dia a dia, hasta alcanzar un pico a
partir del cual la curva comienza su fase decreciente..

La evolucién del niumero de infecciosos puede expresarse, sintéticamente, como la relacién
entre 3 variables: la poblacién Susceptible de ser Infectada (S), el/los Infecciosos (I), y la vedette
de una epidemia, la tasa de contagio (determinada en gran medida por el factor reproductivo
Ry). La relacién entre estas tres variables, nos permite entender por qué la curva
epidemioldgica posee esta forma acampanada’.

En la primera etapa, el numero de infectados son pocos, y en consecuencia son pocas las
posibilidades de contagiar. Luego, una vez alcanzada una masa critica de infecciosos se inicia
la etapa de aceleracion exponencial. Sin embargo, a medida que crece el stock de Infectados (el
cual incluye a los recuperados no infecciosos), disminuye el de personas susceptibles, con lo
cual la curva crece a un ritmo cada vez mas lento. Esta dinimica implica que existe un limite en
el crecimiento de la curva que esta dado por el tamafio de la poblacién por lo que el nimero de
Infectados debe necesariamente alcanzar un pico. En caso de que no existan medidas de
mitigacién tales como cuarentenas o vacunas, el pico de la curva se produce cuando la
poblacién alcanza lo que se conoce como Herd-Immunity (Inmunidad de manada)®. A partir de
este punto la tasa de nuevos contagios empieza a caer (Ry<1) debido a que la inmunidad
desarrollada por gran parte de la poblacién impide que continde la circulacion del virus,
entrando en la etapa de la decrecimiento de la curva.

Figura 1. Ilustracién comportamiento del nimero de nuevos infectados de una EPI

Richard Baldwin realiza una excelente explicacion sobre el comportamiento de la EPI
(https://www.weforum.org/agenda/2020/03/exponential-economist-epidemiological-curve-coronavirus-covid19/)
el concepto de Herd-Immunity es una de las razones por las que la vacunacion es una politica de sanidad publica. Si
un individuo, gracias a la micro-infeccién producto de la vacuna, desarrolla anticuerpos que impidan el alojamiento
de un virus en su cuerpo, en ese mismo acto no solo se protege a él mismo de adquirir la enfermedad en el futuro,
sino que ademas esta protegiendo a las personas que lo rodean de ser contagiadas por él.
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Resumidamente, nétese que la curva epidemioldgica no tiene un comportamiento ni lineal ni
exponencial en todo su dominio, con lo cual extrapolar su comportamiento en la etapa
temprana nos hace subestimar el problema (miopia que sufrieron muchos paises que
demoraron en tomar medidas para evitar la epidemia), mientras que extrapolar el
comportamiento durante la etapa de crecimiento exponencial (como suele ocurrir en los
momentos de panico) nos lleva a sobredimensionar las posibilidades de expansién de la
epidemia. Es por esto que la utilizacién de un modelo de Contagio epidemiolégico cobra
relevancia para realizar proyecciones que permitan la correcta toma de decisiones.

¢Pero entonces qué tiene de distinto la gripe COVID-19 que genera un impacto tan grande en
nuestra poblacion?

La clave estd en dos de sus parametros, el factor reproductivo y la criticalidad de la
enfermedad. Los infectados de una gripe estacional infectan en promedio a 1.3 personas,
mientras que el COVID-19 evidencia tener un rango de contagio 2 o 3 veces superior. Ademads,
mientras que la gripe estacional demanda un 2% de hospitalizaciéon sobre infectados, el
COVID-19 se estima demanda alrededor de un 20%. Por supuesto, este dltimo varia de acuerdo
a la edad y enfermedades prevalecientes del infectado. Es la conjugacién de alta velocidad de
contagio y fuertes requerimientos de hospitalizacion, lo que pone en jaque las capacidades del
sistema sanitario.

Figura 2. Comparacion de Gripe Estacional y COVID-19



Gripe

estacional COVID-19
Rango inferior

Factor reproductivo (R0)
Estima cuantas personas
seran infectadas por un
individuo enfermo promedio

1.3 2-45

Tiempo de incubacion [}

Tiempo desde la exposicion
hasta los primeros sintomas

1-4 1-14

Tasa de hospitalizacion

Porcentaje promedio sobre
el total de los casos 2%

19% - 30%

Tasa de mortalidad
Porcentaje de muertes
reportadas entre el total
de los casos

.1% o menos 05-35%

Fuente: Elaboracién propia en base a la bibliografia discutida en la seccién de
Parametrizacidn e inspirada en el grafico de Resnick, B. y Animashaun, C. (Mar, 2020).

3. El modelo

El modelo candnico para la prediccién de las epidemias es conocido por sus siglas SEIR
(Kermack et al., 1927), correspondiente a las cuatro compartimientos o estados de la poblacién:
Susceptible, Expuestos; Infectados; Recuperados o “removidos”. En nuestro caso, nos
basamos en el modelo desarrollado por Neher et al. (2020), el cual suma a estos
compartimentos tres grupos sumamente importantes para la planificacion del sistema
sanitario: enfermos severos (requieren hospitalizaciones), criticos (requieren cuidados
intensivos) y fatalidades. Cabe destacar que nuestro modelo SEIR supone una direccién tinica
de un compartimento a otro, i.e. Un individuo recuperado no puede volver a ser expuesto ni
infectado. El trabajo de Giannitsarou et al.(2020) relaja el mismo, y hace hincapié en la
"inmunidad debilitada’, dando lugar a la posibilidad de reinfeccién en ciertos individuos.

El modelo permite trazar la trayectoria de estos grupos utilizando para ello: el nimero inicial
en estos compartimientos (e.g. nivel inicial de Infectados, etc.), parametros de transicion entre
estados/compartimientos (periodo de incubacién, infeccioso, hospitalizacidn, criticalidad),
parametros de severidad de la enfermedad condicionales a cada grupo etario (tasas de
hospitalizacién, criticalidad y fatalidad) y, por supuesto, la tasa de transmisién del virus
(asociada al factor reproductivo y las medidas de mitigaciéon adoptadas por la sociedad).

Entre las riquezas de nuestro modelo, programado mediante el software R, se encuentran:

7 Este modelo es utilizado por Atkenson (2020), Peng et al. (2020), y Wu et al. (2020), entre otros para el analisis del
COVID-19. Brauer y Castillo-Chavez (2012) presentan un relevamiento de los modelos SEIR.
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i.  Su ajuste a la distribucién etaria de la poblacién local, con sus respectivas tasas de
severidad. Nétese que, por ejemplo, la proporcién mayor a 65 afios en Tucuman es la
mitad respecto de la de Ciudad de Buenos Aires (8% vs. 16%) y la tasa de severidad del
COVID-19 se estima al menos 6 veces superior en este grupo respecto de la poblacién

menor a 18 afios?;

ii.  El ingreso de infecciosos importados, de particular relevancia en un contexto de

contagio en zonas préximas a la regién bajo estudio;
iii.  Efectos de medidas de mitigacidn en el factor reproductivo, practica ya habitual en el
actual contexto de desarrollo de la pandemia (Flaxman et al., 2020).

Figura 3. Ilustracién del Modelo SEIR +

Transmisién del virus (5;)

Leves

&
S
i

opIAowWaY

Fuente: Elaboracién propia en base a Noll et al. (2020)

Nota: S: Susceptible; E: Expuestos; I: Infectados, H: Hospitalizados; C: Criticos; F: Fallecidos; R: Recuperados.

Nuestro modelo resuelve el siguiente sistema de ecuaciones diferenciales, dada unas
condiciones iniciales para los compartimentos (Infectados, Expuestos, etc.) y la calibracién de

los pardmetros clave:
_ 1
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& The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team, 2020.

7

Cat
te

(2)

3)

(5)

(6)

(8)

@



Donde:

e Latasa de transmision del virus estd dada por B, (t): el factor reproductivo basico Ry y
el efecto de las medidas de mitigacién M,.

e Las personas son expuestas al virus (E, ), por el contacto entre los susceptibles (S, ;) y
los infecciosos (¥ Ipe).

e Los infecciosos pueden desarrollar la enfermedad en forma leve/asintomatica (m,) o
en forma severa (H, ;) y/o critica (Cgt).

e Los individuos recuperados [R, ;] no pueden infectarse nuevamente. Nétese que, de
acuerdo a la WHO, no existe atin evidencia de que una persona recuperada no pueda
contagiarse nuevamente’.

e Lossubindices a hacen referencia a los diferentes grupos etarios poblacionales.

Incertidumbre

Como destacamos a lo largo de este trabajo, existe mucha incertidumbre alrededor de
numerosos parametros clave para la calibracién del modelo y muchos de ellos estan siendo
mejor identificados por los nuevos estudios cientificos (e.g. ver los estudios referidos a los
tiempos de latencia e infecciosos en Ganyani et al. (2020)).

En nuestra opinién existen tres aspectos clave, y de dificil medicién, para pronosticar la
trayectoria de una epidemia, dado que dependen del comportamiento especifico de cada
sociedad y de la capacidad de diagnéstico del sistema de salud, la cual durante el transcurso de
la epidemia suele ser variable™. Estos factores son: la identificacién del nimero de infecciosos
y expuestos en un momento del tiempo (I, Eg0); el factor reproductivo basico (Rp); y el
impacto de las medidas de mitigaciéon implementadas por las autoridades locales (M;). Es por
esto que nuestro modelo es calibrado utilizando una distribucién aleatoria normal, con medias
y varianzas especificas para cada una de estas variables. Esto nos permite, mediante
simulaciones de Montecarlo, hacer proyecciones con intervalos de confianza definidos para
cada una de los output de interés, que permitan al hacedor de politicas ptblicas incorporar esta
incertidumbre en las proyecciones.

o https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/immunity-passports-in-the-context-of-covid-
194#:~:text=There%20is%20currently%20n0%20evidence,multi%2Dstep%20process.
10 . - - P .

Una referencia que puede utilizarse para conocer la capacidad de diagndstico de cada region es la tasa de
positividad definida como el ratio de casos positivos por nimero de test realizados. Para Argentina, la tasa de

positividad era 47% al 2 de Agosto (https://ourworldindata.org/coronavirus-testing). La OMS considera una
positividad entre el 3% y 12% como benchmark de buena capacidad de diagndstico.
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4. Revision de literatura acerca variables y parametros

del modelo

Para hacer operativo el modelo SEIR es necesario definir un set de variables y pardmetros
claves, los determinardn las trayectorias posibles. Entre los parimetros mds importantes se
encuentran: i) Duracién del periodo de incubacién (t;;.); ii) Duracién del periodo Infeccioso
(tins); iii) Tasa de hospitalizacién y criticalidad (mg, ¢,); iv) Tasa de letalidad (I4); v) Factor
reproductivo basico (Ry) y efectos de las medidas de mitigacidén (My).

i) Periodo de incubacion (t;,): Es el tiempo promedio que los individuos permanecen en
el estado E del modelo SEIR. Es decir, el periodo de incubacién es el tiempo transcurrido
entre la infeccién de un individuo por un patégeno y la manifestacién de los sintomas o
enfermedad que este causa y el periodo a partir del cual el individuo comienza a
infectar”. Uno de los estudios mais citados sobre el periodo de incubacién de COVID-19
es el de Lauer et al. (2020), que estudia 181 casos reportados fuera de la provincia Hubei
(China)”, y encuentra que la mediana del periodo de incubacién es 5.1 dias (95% IC, 4.5-
5.8) y que el 97.5% de los pacientes desarrolla sintomas antes del dia 11.5. Este dato se
encuentra en linea con lo reportado por Kucharski et al. (2020), Li, Leung and Leung
(2020), y el reporte de la misién de la OMS a China en Febrero 2020. Estos valores son
similares también a los periodos de incubacién del SARS y MERS, familiares del C19, por
lo que existe relativa confianza en estas estimaciones. La principal limitacién de estos
estudios es que utilizan una muestra de personas con sintomatologia aguda, por lo que
desconocemos el periodo aquellos con sintomas leves.

ii) Periodo Infeccioso (t;,f): Es el tiempo promedio que los individuos permanecen en el
estado I del modelo SEIR y determinan el periodo en el que los individuos portadores
contagian a los susceptibles. El valor de este pardmetro es clave para determinar la
duracién de la pandemia y también es insumo clave para estimar el parametro R,. Existe
poco consenso sobre el valor de t;,, y suele ser determinado de forma simultdnea a Ry,
mediante simulaciones y calibraciones generales que permitan copiar las curvas
empiricas. Es por ello que existe gran variabilidad en el mismo el cual puede ir desde 1.5
dias (Bi et al., 2020) hasta 10 (Rocklov, Sjodin, and Wilder-Smith, 2020), o incluso 20
dias (Shlomai et a.l, 2020). Una practica habitual es utilizar el mismo valor que el
periodo de incubacién (Read et al., 2020), lo que coincide con lo que se conoce del
comportamiento del virus SARS.

iii) Tasa de Hospitalizacion y criticalidad (m,, c,): Conocer las demandas sanitarias de la
epidemia es fundamental para conocer si existiran suficientes camas, unidades de

) os sintomas mas comunes del COVID-19 son fiebre (87.9%), tos (67.7%), y fatiga (38.1%), y son los que se
suelen utilizar como referencia para indicar el fin del periodo de incubacidn. El inicio del mismo es definido mediante
entrevistas a pacientes diagnosticados que puedan indicar el momento o periodo de contagio, ya sea por viajes a
zonas de transmisién comunitaria o por contacto directo con casos diagnosticados.

12 Especialmente excluyendo Wuhan, la primera zona de transmisién comunitaria. El criterio de seleccion de estos
casos es poder trackear el momento estimado del contagio. Dicho esfuerzo no esta libre de errores de medicion, por lo
que los investigadores utilizan intervalos minimos y maximos, y hacen supuestos funcionales sobre las distribuciones
de probabilidad de los datos para estimar el parametro.
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.03.20028423v1
https://academic.oup.com/jtm/advance-article/doi/10.1093/jtm/taaa030/5766334
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.30.20047860v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.01.23.20018549v2

terapia intensiva, y respiradores mecdnicos entre otros. Frente a una ola masiva de
pacientes con COVID-19, pequenias diferencias en las estimaciones de requerimientos
sanitarios pueden implicar grandes diferencias en las medidas de politica que deberin
tomarse. Por ejemplo, luego de que Ferguson et al (2020) ajusta sus pardmetros,
indicando que dentro de los hospitalizados por COVID-19 no un 15%, sino un 30%

requeriria camas de terapia intensiva, las predicciones de mortalidad se duplicaron®.
Existen al menos dos dificultades para realizar estas estimaciones: i) Las necesidades de
cuidado son diferentes entre poblaciones, especialmente por las distintas pirdmides
etarias y la existencia de comorbilidades especificas en cada poblacién. ii) Existen
grandes diferencias entre las capacidades de testeo y la deteccidn de casos entre paises,
por lo que al no conocer el nimero total de infectados no se puede conocer la tasa
efectiva de hospitalizados por cada infectado. De acuerdo a la OMS el criterio de
hospitalizacién debe ser del 20% sobre infectados. Ferguson et al (2020) utiliza tasas
menores, pero hace supuestos importantes sobre el nimero de infectados pues incluye

asintomaticos y personas con sintomas leves dentro del grupo de infectados. En relacién
a estas tasas, Guan et al. (2020) , en base a un estudio de 1100 pacientes hospitalizados en
China, reporta que el tiempo de hospitalizacién promedio es de 12 dias, siendo 8 para los

casos leves y 16 para los que requieren cuidados intensivos (un 16% de los
hospitalizados). A su vez, estima que 6% requieren respiradores. Las figuras 4a y 4b
muestran las tasas de hospitalizacion empiricas para la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires a principios de Agosto (2020).

Figura 4a. Hospitalizados por COVID-19 sobre Figura 4b. Casos detectados y Hospitalizados
Confirmados en CABA (por Grupo Etario) Buenos Aires al 3 de agosto

16310

NINOS (0-14)  ADULTOS (15-64) ADULTOS CASOS CONFIRMADOS HOSPITALIZADOS
MAYORES (+65)

Fuente: Elaboracién propia en base a datos del Ministerio de Salud de la Rep. Argentina

iv) Tasa de letalidad (I,): La tasa de letalidad estd definida como el nimero de portadores
de SARS-COV-2 que fallecen por cada persona infectada con el virus*. Existe una gran
controversia sobre el valor efectivo de dicha tasa, en gran parte porque a la fecha no

B3 Estas nuevas predicciones hicieron gue el Reino Unido modificara su politica sanitaria previa para alinearla con la
del resto de Europa.

' Esta ratio no debe confundirse con el impacto en la mortalidad del COVID-19 que implica una interpretacion
causal sobre el efecto de la enfermedad en la probabilidad de muerte de una persona. Un andlisis causal necesita un
analisis mas sofisticado, que posiblemente utilice excesos de mortalidad, tal como el ejercicio realizado por Barro et
al. (2020) para el estudio del impacto de la Gripe Espafiola.
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conocemos a ciencia cierta la tasa de portadores asintomdticos del virus que podrian
estar entre el 18% y 75% de los infectados™. A su vez, la tasa de letalidad se ve
fuertemente afectada por la calidad de la atencién sanitaria de cada regidn, la curva
etaria de la poblacién, y la prevalencia de comorbilidades tales como deficiencias
cardiacas, pulmonares, y diabetes. Para evitar este tipo de errores debido a la
medicién, una prictica modelistica aconsejable es utilizar tasas de letalidad por cantidad
de internados en terapia intensiva, clasificados segtin edad.

V) Factor reproductivo basico (R,): El nimero reproductivo basico R, es un concepto
central en epidemiologia de enfermedades infecciosas y representa el nimero promedio
de contagios que genera una persona dentro de una poblacién completamente
desprevenida”. Estimar R, empiricamente es muy dificil porque para ello se requiere
informacion sobre la cantidad de infectados®™, que en general no puede ser observado de
forma precisa. Asi, la cantidad e intensidad de testeo, la presencia de asintomaticos, la
definicién de casos sospechosos, y las actividades generales de prevencién de la
enfermedad, afectaran los valores estimados de R,. Estos factores intentan ser
controlados o modelados por los epidemidlogos, los cuales utilizan criterios diferentes,
y, también, obtienen resultados diferentes. Liu et al.(2020) encuentra que las
estimaciones de Ro para China® van desde 1.4 hasta 6.49, con una mediana de 2.79 y

media de 3.28. A continuacién, mostramos una revisiéon sobre los valores de Ro
estimados por diez trabajos:

Tabla 1. Revisién de literatura sobre Ro

Autor Fecha Cobertura Parametro Desviacién
geografica (Media aritmética) Estandar
Zhuang et al. (2020) 15-06 Coreadel Sure 2.6-3.2 0.15
Italia
Khosravi et al. (2020) 19-05 Shahroud, Iran 2.7 0.3
Song et al. (2020) 10-04 China 3.16 - 3.91 -

1> La cota inferior del 18% corresponde al estudio realizado a bordo del crucero Princess Diamond, el cual tiene el
valor de que se testeo a toda la poblacion a bordo del crucero y no solo los sintomaticos. Sin embargo, la mayor parte
de la tripulacion tenia mas de 60 afios y la circulacion del virus podria haber intensificado la sintomatologia lo que
implicaria una subestimacion de la tasa de asintomaticos. La tasa del 75% es un aproximado, y corresponde a lo
informado por un médico a cargo de testear 3000 habitantes en Vo’Euganeo, 50 km oeste de Venecia. Para una
recopilacion de algunos estudios ademas de los citados ver el articulo de Henegan et al. (2020) COVID-19: What
proportion are asymptomatic?

18 por un estudio de las tasas de mortalidad por region y edad en base a 70.418 casos reportados en Italia ver el
informe publicado regularmente por el _Instituto Superior de Sanidad de Italia.

7 Una vez que la poblacién esta alerta de la enfermedad y toma medidas para prevenirla suele analizarse la
evolucion, en distintos periodos t, del valor del indice reproductivo Rt. Rt es un indicador del riesgo de transmision
y expansion de la enfermedad que cuando tiene valores mayores nos indica que el ndmero total de infectados esta
creciendo (etapa creciente de la EPI). Las politicas de mitigacion tales como la cuarentena buscan disminuir el indice
reproductivo e idealmente lograr un Rt<1 (etapa decreciente de la EPI) de manera que disminuya el nimero diario de
infectados. Dentro del modelo SEIR, RO= B*tinf=r , donde es la probabilidad de transmisién por contacto. Esta
representacion de RO expresa claramente que cuanto mayor sea la probabilidad de transmisién , y el tiempo
infeccioso de la enfermedad, mayor serd el factor de reproduccion de la misma. También nos dice que cuanto mayor
sea la tasa de recuperacion de los infectados, menor sera RO.

'8 Una alternativa es estimarlo utilizando el ndmero de decesos. Si bien este dato posee menores errores de medicion
que el nimero de infectados, no estd exento de dificultades dado los diferentes criterios de clasificacion de
mortalidades entre paises.

Ya gran mayoria de los investigadores utilizan el periodo que va desde el 1 de enero al 22 de enero para ajustar sus
estimaciones, dado que a partir de alli se decret6 la cuarentena en China.
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D'Arienzo & Coniglio 31-03 Italia 2.765 0.17
(2020)
Li et al. (2020) 26-3 Wuhan, China 2.2 0.4
Alimohamadi et al. 20-03 China 3.38 0.7
(2020)
Chen et al. (2020) 28-02 China 3.58 -
Wu et al. (2020) 31-01 Wuhan, China 2.68 0.1
Zhao et al. (2020) 27-01 China 2.24 -3.58 0.14-0.35
Majunder & Mandel 26-01 Wubhan, China 2.55 0.27
(2020)

Nota: los casos en los que la columna de pardmetros exhibe mds de un valor, los mismos corresponden a un limite
inferior y superior, respectivamente

vi) Intervenciones: Ante el aumento creciente de nimeros de casos y muertes por
COVID-19, y con la intencion de mantener la capacidad de los sistemas sanitarios de
atender los casos severos, las personas y los gobiernos de todo el mundo han
implementado diferentes intervenciones no farmacéuticas de gran escala. Estas
intervenciones incluyen, por ejemplo, medidas de aislamiento individual voluntario
(AIV), distanciamiento social (DS), prohibicién de eventos ptblicos (EP), suspensién de
clases y actividades académicas (SC), y, mas recientemente, medidas de cuarentena
generalizada (CG). La forma y timing de las medidas de intervencién varia entre paises®,
pero todas coinciden en su objetivo de disminuir el indice reproductivo R, y asi aplanar la
curva epidemioldgica para amesetar los picos de contagio y ampliar el plazo disponible
para acondicionar los sistemas sanitarios. Por ejemplo, Flaxman et al (2020) encuentran
que las medidas de cuarentena estricta reducen R, alrededor del 75%, mientras que otras
medidas como la cancelaciéon de eventos publicos, cierre de escuelas, y distanciamiento
social tendrian moderados impactos de entre 0% y 20%. Es preciso mencionar que, en
adicién a las medidas de mitigacién que puedan ordenar los gobiernos con el fin de
mitigar los contagios y por consiguiente el impacto sanitario de la epidemia, los
individuos tienden a tomar medidas preventivas en contextos de enfermedades
altamente infecciosas.

5. Bondad de ajuste del modelo

Segtn Eksin et al. (2019) los modelos SEIR simples presentan una gran debilidad a la hora de
predecir el nimero de infectados a mediano o largo plazo debido principalmente a que hacen
uso de Ro para predecir el sendero de largo plazo de la infeccion y por ende no incorporan los
cambios en el comportamiento de los individuos. Estos autores realizan una simulacién
modelando el cambio en comportamiento mediante una funcién de social-distancing,
encontrando que dependiendo de los pardmetros, el modelo SEIR simple sobrestima entre un
85% y un 250% el nimero de contagiados en el pico. Toxvaerd (2020) revela, a partir de un
modelo SIR de equilibrio general, que los individuos mediante un proceso de toma de
decisiones descentralizado tienden a incrementar de manera endégena el distanciamiento

2% para una linea temporal y detalle de medidas tomadas hasta el 19 de Marzo en el mundo ver: Sala de Situacion
COVID-2019 (19/03) — Ministerio de Salud Argentina, pp23. Una recopilacién de las medidas tomadas en Europa al
30 de Marzo, en inglés, se puede encontrar en el informe del Imperial College, p.5
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social, aumentando este comportamiento de manera drastica cuando la epidemia alcanza un
pico.

Shen et Al. (2020) refuerza este argumento mencionando que el hecho de no tener en cuenta la
sensibilidad de la curva epidemiolégica a las distintas intervenciones (gubernamentales y de
los individuos) hace las simulaciones poco realistas. A su vez, refutan los modelos SEIR en
general, debido a que estos no permiten incorporar las condiciones del mundo real,
principalmente la dindmica interactiva local y cémo estas afectan los pardmetros,
distribuciones no-normales del nimero de infecciones por persona y la fluctuacién de los
pardmetros causados por las diferencias en distribuciones muestrales como asi también la
respuesta de estos parametros a los cambios sociales.

En contraste con lo anterior, Hu et al. (2020) presentan un modelo SEIR que predice con
relativamente buena precision los casos de infectados y el pico para el caso de China.

Dada la heterogeneidad local en el desarrollo de esta epidemia es posible mirar el
comportamiento de nuestro modelo para otros paises o regiones en donde la epidemia se
encuentra en desarrollo y comparar los datos de infectados, hospitalizados, criticos y
fatalidades observados y estimados. En nuestro caso lo que hacemos es ajustar el modelo
mediante el Factor reproductivo de contagio que minimice los errores cuadraticos de las
fatalidades acumuladas, ajustando el resto de los parametros a los valores indicados en la
literatura previa. Es decir,

Ro= (f- f)z s.a. modelo SEIRHC y parametros calibrados

En la figura 5 mostramos el ajuste de nuestro modelo al comportamiento de la epidemia en
CABA. En particular, las estimaciones del nimero de Casos Activos, Hospitalizados con
patologias leves y moderadas, unidades de Terapia Intensiva y Fallecidos de nuestro modelo es
muy similar a lo observados en los datos informados por el Ministerio de Salud de CABA.
Ademais, el Ro que resulta de la minimizaciéon (2.1) estd en linea con lo estimado por la
literatura, lo cual refuerza el buen funcionamiento del modelo (ver figura 6).

Figura 5. Ajuste Modelo SEIR para datos observados en CABA
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Nota: Ajuste del modelo SEIR para Casos Activos, Fallecidos, Hospitalizados Leves y
Moderados, y para camas de Terapia Intensiva. Se lo contrasta con lo observado
entre 13-Mar y 12-Jul en CABA. Los resultados surgen de un Ro=2.1, sumado a una
intervencién que simula el impacto de la cuarentena en dos fases a partir de los dias
21-Abry 22-May reduciéndolo en un 50% y 35% respectivamente.

Figura 6. Estimacién Ro éptimo
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Nota: Cada punto representa el log. de la suma cuadrada de los desvios de la
funcién de muertes acumuladas estimada por el modelo SEIR respecto de las
muertes observadas entre el 13-Mar y 12-Jul en CABA. Este ejercicio se repite para
una grilla de Ro entre 0 y 6, encontrando que Ro=2.1 es el que minimiza la funcién

de pérdida y ofrece el mejor ajuste.
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6. Ajuste fuera de la muestra: Tucuman

En el apartado anterior, mostramos como calibrando el modelo con especial atencién al
parametro R, es posible reproducir series de datos epidemioldgicos con relativa precision. Sin
embargo, es importante remarcar que dicho ejercicio es realizado ex-post, es decir, luego de
que las variables epidemioldgicas se realizaron efectivamente y para ello utilizamos toda la
informacién disponible con el objetivo de imitar las series observadas.

Dado que uno de los objetivos de los modelos SEIR+ es anticiparse a las tendencias en los
contagios para asistir la planificacién de los hacedores de Politicas Pablicas, nos preguntamos
ademas si las proyecciones del modelo se asemejan a datos futuros.

Para testear el ajuste fuera de la muestra, utilizamos la misma metodologia detallada
anteriormente y calibramos nuestro modelo SEIR+ con datos observados en Tucuman entre el
1ro de Agosto y el 29 de Septiembre de 2020. Estos fueron los meses en los que la pandemia
empez0 a tomar impetu en la provincia de Tucuman, los decesos acumulados aumentaron
desde un pufiado hasta casi 300, ocurriendo lo mismo con los hospitalizados que llegaron a
aproximadamente 2 mil En base a esta informacidn, proyectamos los siguientes 40 dias de las
series epidemioldgicas y pasado ese periodo y verificamos si es que las proyecciones habian
sido similares a los datos observados.

Figura 7. Ajuste fuera de la muestra
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Fuente: Elaboracién propia
Nota: Cada punto representa rojo representa la cantidad de
fallecidos acumulados a la fecha en la Provincia de Tucumdn. La
linea negra es la proyeccién media del modelos SEIR+ realizada
para el periodo 29-Sep a 6-Nov de 2020. El irea sombreada
representa un intervalo de confianza del 90% para nuestras
estimaciones.

En la Figura 7 podemos ver la comparacion entre las proyecciones y lo observado para el caso
de decesos acumulados. La misma nos muestra como las proyecciones realizadas por el modelo
SEIR+ fueron efectivas anticipandose a los datos realizados pues salvo en unos pocos casos, las
observaciones se encontraron dentro de los intervalos de confianza estimados. Para distinguir
este ejercicio de lo realizado en la seccién Bondad de Ajuste del Modelo es importante destacar que
en aquella oportunidad el ajuste de los datos surge por construccidn, pues el mismo se realiza
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utilizando todos los datos dentro de la muestra, mientras que en esta oportunidad el ajuste del
modelo se realiza utilizando solo una parte de los datos presentados, por lo que se trata de un
ajuste fuera de la muestra. Los resultados presentados en esta seccién son alentadores y
aumentan nuestra confianza en la precisién de las proyecciones surgidas del modelo para
periodos temporales acotados.

7. Aplicacion local: el caso de Tucuman

Habiendo descrito el modelo y presentado evidencia respecto de su buen ajuste dentro y fuera
de la muestra, a continuacién mostramos su uso calibrandolo a un caso local (Tucuman), de
acuerdo a los parametros detallados en la Tabla 2. En sintesis, se proyecta un escenario para los
proximos 60 dias, para la poblacién y distribucién etaria de Tucumadn, con una esperanza de
contagios de 100 (70 expuestos y 30 infecciosos), factor reproductivo basico (Ro) de 2.1, un
factor de mitigacion del 35% (con sus respectivas desviaciones estindar) y otros modelos
calibrados de acuerdo a la revision de la literatura.

Tabla 2. Parametros de Calibracion de un Modelo SEIR para Tucuman

Poblacién total 1,448,188 ) Media: 35%
—— - Intervencién (60 dias)
Distribucién etaria Tucuman (censo) Sd: 1%
Medjia: 70 Dias de incubacién 5
Expuestos inicial Dias de duracién de
Sd:s . ., 4
infeccién
) o Medjia: 30 Dias de hospitalizacién 8
Infecciosos inicial
Sd:s Dias en UTI 8
Casos Importados por )
, P P 0.5 ) Media: 2.1
dia Factor Reproductivo Ro
‘ ‘ ‘ Sd:o0.1
Cantidad Simulaciones 1000 - -
Periodo Simulado 60 dias

Los resultados presentados hacen referencia a la evolucién de los infecciosos (ndtese su
diferencia respecto al nimero total de contagios informados, debido al testeo y debido al
outflow), demanda de hospitalizaciones y cuidados intensivos. Entendemos que estas tres
variables son los principales insumos para disefiar una estrategia sanitaria. Especial atencién,
ademds de a los valores centrales debe prestarse a los intervalos de confianza expresados por la
presentacion de los limites delimitados por los deciles 1y 9.

El nimero de infectados (infecciosos y expuestos) el cual comienza en 100, alcanza en un mes
un total de 330 y finaliza los 60 dias con aproximadamente 1.100. Nétese, que las “pequefias”
desviaciones estandar en estos parametros claves generan intervalos de confianza del 90% con
limites inferiores y superiores que se alejan un 40% de la media.

En el caso de las personas que requieren cuidados intermedios (hospitalizados), se estima a los
30 dias un nimero de 32 hospitalizaciones (con un rango entre 27y 38) y a los 60 dias este valor
alcanza los 112 (rango entre 73 y 160). Para los cuidados intensivos, se estima a los 30 dias 3
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pacientes con requerimientos de UCI y a los 60 dias 11 (rango entre 7 y 15). Finalmente, las
fatalidades se estiman podrian alcanzar entre 14 y 22 de los infecciosos.

En un marco de incertidumbre respecto de las politicas del gobierno y la respuesta de los
habitantes, el modelo se presenta como una herramienta ttil para analizar distintos escenarios
respecto de las demandas al sistema sanitario. Sin embargo, las estimaciones puntuales de los
nameros de infectados y muertes deben ser tomadas con cautela pues pequefios cambios en el
comportamiento de la poblacién, producen importantes diferencias en los resultados de largo

plazo.
Figura 8. Proyeccion de expuestos e infecciosos para Tucuman
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Figura 9. Proyeccion de demanda de Cuidados Intermedios en Tucuman
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Figura 10. Proyeccion de demanda de Cuidados Intermedios en Tucuman
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8. Conclusiones

Elaboramos y calibramos un modelo SEIR que ademds de los cuatro estados principales del
modelo SEIR clasico, describe la trayectoria de enfermos severos y criticos, estados esenciales
para la planificacién del sistema de salud. Ademds, sumamos particularidades locales, como
ser la curva etaria de la poblacién y medidas de mitigacién que impacten en el factor
reproductivo, los cuales varian geogrificamente y hacen que el factor local importe. Asimismo,
incorporamos la incertidumbre en variables claves asociadas al virus y de dificil proyeccién
para el hacedor de politicas mediante un modelo estocastico.

Para testear el modelo examinamos su bondad de ajuste dentro y fuera de la muestra, para dos
regiones diferentes. En primer lugar, examinamos la bondad de ajuste para la evolucién de la
enfermedad en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y encontramos un muy buen ajuste
respecto de evolucién del nimero de casos infecciosos, hospitalizados leves y moderados,
demandas de cuidado intensivo y fallecidos. Describir estas trayectorias es posible gracias a la
identificacién de parametros estimados de forma empirica en el trabajo y otros estimados
previamente por la literatura. En segundo lugar, testeamos el modelo mediante una
proyeccion fuera de la muestra para Tucuman y los datos observados se mantienen dentro de
los intervalos de confianza predichos por el modelo.

Finalmente, para mostrar el uso del modelo, proyectamos posibles escenarios futuros para la
trayectoria epidemiolégica del COVID-19 en la provincia de Tucuman, cuando se inicia la
transmisién comunitaria. Esperamos que esta herramienta pueda ser de utilidad para la
prevision de necesidades sanitarias de la provincia y para la toma de decisiones sobre politicas
de mitigaciéon del COVID-19.
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Anexo

Figura 11. Curva Gripe Estacional en Estados Unidos (1997 a 2003)
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Fuente: Center for Disease Control Prevention

Figura 12. Impacto de las Politicas Pablicas en Europa sobre Rt
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Fuente: Flaxman et al. (2020)

Nota: Estimacién en base a 14 paises europeos. Los puntos representan los valores de estimacién
media del impacto y las lineas el intervalo de confianza del 95%. Este grafico nos dice que solo las
cuarentenas (Lockdown) tuvieron un impacto significativo en la reduccién de Rt, mientras que el
resto de las medidas tuvieron impactos mis moderados o nulos dependiendo el pais.
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Tabla 3. Tabla de Hospitalizacién y Mortalidad utilizada por Ferguson et al (2020)

Age-group % symptomatic cases % hospitalised cases Infection Fatality Ratio
(years) requiring hospitalisation requiring critical care

Oto9 0.1% 5.0% 0.002%
10to 19 0.3% 5.0% 0.006%
20to 29 1.2% 5.0% 0.03%
30to 39 3.2% 5.0% 0.08%
40 to 49 4.9% 6.3% 0.15%
50to 59 10.2% 12.2% 0.60%
60 to 69 16.6% 27.4% 2.2%
70to 79 24.3% 43.2% 5.1%
80+ 27.3% 70.9% 9.3%

Fuente: Ferguson et al (2020)

Tabla 4. Parametrizacion del Modelo SEIR parala Ciudad Autéonoma de Bs As (CABA)

Parametros Modelo SEIR CABA

., Intervencidén 1 (21-Mar a 21-
Poblacién total 2,890,151 ( 50%
May)
e . CABA Intervencidn 2 (22-May a 12-

Distribucién etaria ( Y 35%
(censo) Jul)

Numero de contagios . »

. g 100 Dias de incubacién 5

inicial

Casos Importados por » . .,

dia P P 3 Dias de duracién de infeccién 4

. 13-Mar a . C ey,

Periodo Simulado 3 Dias de hospitalizacion 8
12-Jul

Factor Reproductivo i

Ro 2.1 Diasen UTI 8

Fuente: Elaboracién propia
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