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Resumen.

Aqui reportamos un estudio sobre la dindmica de la pandemia por COVID-19 y el efecto de las
medidas no farmacol6gicas (NPIs) en Uruguay en el periodo del trece de marzo al ocho de octubre
del afio 2020. Con el aval del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica, usamos datos publicos reportados por el Gobierno Nacional y por
Google para inferir modelos epidémicos y el indice de reproduccion R diario. R fue estimado
usando EpiEstim y mostré dos méaximos los dias 8 y 102 (R =3.6 + 2.2y 3.1 £ 0.8) y picos los
dias 132 (R =2.01 £ 0.3), 174 (R = 1.54 £ 0.2) y 204 (R = 1.45 £ 0.1). Se crearon multiples
modelos tomando propuestas previas e incorporando aspectos originales los que fueron estimados
en COPASI. Los principales modelos estimados se caracterizan por tener ocho médulos SEIR
encadenados. Se pusieron a prueba modelos que incorporan cambios debidos a la movilidad y/o
al trazado de contactos. La seleccion de estos segun el criterio de informacion de Akaike (AIC)
permitid inferir al mejor. Este modelo y los descartados permitieron inferir nuevos aspectos de la
dinamica de la epidemia. Tomados en conjunto, nuestros resultados nos permiten concluir que el
trazado de contactos tuvo una eficacia variable y explica en gran medida el éxito del control
epidémico. Cabe destacar también que los resultados muestran que dicho control es delicado y
gue debe mantenerse el esfuerzo por mejorar estas herramientas antiepidémicas. Finalmente,
nuestros resultados también subrayan que un control pobre esta ya ocurriendo en el periodo Gltimo

de estudio y que mayores esfuerzos de control seran pronto necesarios.

Abstract. Herein we report a study on the dynamics of COVID-19 pandemic and on the effects
of non pharmaceutical interventions (NPI) in Uruguay in the period between March 13th and
October 8th of 2020. With the endorsement of the Research Ethics Committee of Facultad de
Medicina, Universidad de la Republica, we used public data reported by the National Government
of Uruguay and Google to infer epidemic models and the daily reproduction number, R. R was
estimated using EpiEstim and showed two maxima at days 8 and 102 (R=3.6 £2.2y 3.1 +0.8)
and secondary peaks on days 132 (R=2.01 £0.3), 174 (R=154 +0.2) y204 (R=1.45 +0.1).
We built multiple models inspired by previous proposals plus added original characteristics. After
that, we estimated them using COPASI. The most important estimated models have 8 nested SEIR
modules. We studied models which incorporate contact tracing and mobility. The selection of
models, according to the Akaike Information Criterion (AIC), allowed us to infer a champion
model. This model and the discarded ones gave us the possibility to infer new aspects about the
dynamics of the epidemic. Taking our results together, they allow us to conclude that contact
tracing had variable efficacy, but it largely explains the success of epidemic control. It should also

be mentioned that the results showed control is delicate, therefore the effort to improve these anti-



epidemic tools must be maintained. Finally, our results also highlight that poor control is already
happening and bigger efforts will be needed soon.
Palabras Clave: COVID-19, Modelos Epidémicos, Inferencia de Modelos, Anélisis Exploratorio

de Datos, SEIR, Medidas no Farmacolégicas.

Introduccion

Las pandemias, enfermedades emergentes y reemergentes son una amenaza grave a la salud
publica en nuestro pais y el mundo(1). Debemos estar mejor preparados para esas situaciones y
en particular hoy para atender la pandemia de COVID-19. Entendemos por pandemia la
afectacion por una enfermedad infecciosa que logra traspasar las fronteras internacionales de un
determinado pais afectando otras naciones y/o continentes, a diferencia de una epidemia definida
por el aumento de casos de una determinada enfermedad en una region(2). En el contexto actual
resulta de suma importancia conocer el comportamiento de dicha enfermedad en nuestra
poblacion de manera de aproximarnos a la realidad que enfrentamos y evaluar politicas de salud
publica que busquen minimizar tanto el efecto bioldgico directo de la enfermedad como los
impactos que derivan de ella y de las medidas de combate a la pandemia. Las medidas de
distanciamiento fisico sostenido que se emplean para inhibir la transmisién de la enfermedad,
generan fuertes cambios y problematicas sociales, econdmicas y de la atencion de la salud (falta
de atencidn a otros problemas sanitarios, por ejemplo)(3).

La primera pandemia por enfermedades respiratorias agudas del siglo fue la pandemia por
sindrome respiratorio agudo severo (SARS, del inglés “Severe Acute Respiratory Syndrome”) en
2002-2003. Esta pandemia fue causada por SARS-CoV-1, un virus de la misma familia que
SARS-CoV-2, agente causal de COVID-19. La pandemia de SARS de 2002 se origina en la
provincia de Guangdong en China continental, y afecté a mas de 8000 personas causando 774
muertes en 26 paises en los cinco continentes(4). Por otro lado, entre setiembre de 2012 y el 20
de enero de 2017, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recibi6 informes de 27 paises de
1879 casos confirmados en humanos del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS),
causado por el coronavirus MERS (MERS-CoV) y de al menos 659 muertes relacionadas(5). La
pandemia por SARS-CoV-2 tiene su origen también en Wuhan, provincia de Hubei, China
comenzando en diciembre de 2019 a partir de la deteccion de un brote de casos de neumonia de
etiologia desconocida en un mercado local de animales vivos, declarada pandemia por la OMS el
12 de marzo del 2020(6). Hasta el 14 de noviembre se contabilizan mas de 53.000.000 de casos
positivos de SARS-CoV-2 y mas de 1.300.000 fallecidos por esta causa en todo el mundo(7).

Si tomamos en cuenta la epidemiologia de infecciones respiratorias agudas conocidas, afiadimos

que cada afio la gripe por el virus Influenza causa entre 290.000 a 650.000 muertes anuales(8).
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Los coronavirus son una familia de virus ARN monocatenarios de sentido positivo que presentan
gran diversidad genética debido a altas tasas de mutacion bioldgica. Esto les proporciona la
capacidad de adaptarse facilmente a distintos huéspedes adquiriendo gran infectividad. Se trata
de virus zoon6ticos; los distintos subgéneros pueden encontrarse en gran variedad de animales
(por ejemplo, aves, gatos y murciélagos -que funcionan como reserva-, entre otros). La elevada
frecuencia de recombinacion entre subgéneros aumenta el potencial de transmision entre especies.
Estos mecanismos permitieron el surgimiento del nuevo virus recombinante SARS-CoV-2. Por
el mismo motivo, se espera alta variabilidad genética del virus en los distintos paises y en
diferentes momentos. SARS-CoV-2 se transmite mediante secreciones nasofaringeas de
individuos infectados, principalmente por contacto directo con gotas respiratorias mayores a 5
micras, capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros, cuando el sujeto tose o estornuda,
a través de manos o fomites contaminados con dichas secreciones, seguido del contacto con la
mucosa de la boca, nariz u ojos. La transmision por aerosoles ocurre cuando las gotas respiratorias
se mezclan con el aire, infectando al inhalarse una gran cantidad en un ambiente relativamente
cerrado. Es de destacar que la infeccion no discrimina entre individuos inmunodeprimidos e
inmunocompetentes. El periodo de incubacion se estima en un rango de entre 2 a 14 dias, aunque
se han reportado casos de hasta 24 dias. Ademas, SARS-CoV-2 es capaz de infectar a otros
individuos a partir de personas asintomaticas, lo cual dificulta el control de su
transmision(9)(10,11).

Desde el brote aparecido en Wuhan, distintas medidas de control llamadas medidas no
farmacoldgicas (NPIs, Non-Pharmaceutical/Pharmacological Interventions) se han adoptado en
funcidn de la progresion de la epidemia en los diferentes paises. Las medidas utilizadas vienen de
la epidemiologia clasica e incluyen: identificacion, aislamiento, trazado y testeo de los casos y
sus contactos (hacia adelante y hacia atras), el establecimiento de restricciones de movilidad
(blogueo de la migracién y confinamientos masivos domiciliarios), la detencién de actividades
no esenciales, asi como regulacion social (voluntaria u obligatoria) para evitar superdispersiones,
distanciamiento fisico y uso de méascaras. Estas medidas, adoptadas en China en forma temprana
han resultado efectivas(12). A diferencia, varios paises europeos respondieron tardiamente, con
considerable heterogeneidad y con diferentes enfoques politicos y sanitarios. Se pudo establecer
una relacion directa positiva entre el nimero de casos y la mortalidad con el tiempo transcurrido
entre el primer caso y la toma de medidas de confinamiento masivo y distanciamiento social,
destacando que la adopcién temprana y el cumplimiento de las mismas ha generado una reduccion
de la mortalidad (13,14).

El primer caso de SARS-CoV-2 en América Latina se confirmo el 25 de febrero en Brasil,

importado de Milén, Italia(15). Desde entonces otros paises de la region comenzaron a notificar
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casos confirmados(16). La llegada de este nuevo coronavirus a latinoamérica supuso un escenario
complejo, con epidemias superpuestas de multiples enfermedades, varias de ellas transmitidas por
vectores (por ejemplo, el dengue)(15). Se ha propuesto, que en la mayoria de los paises la
experiencia epidemioldgica no supuso ninguna ventaja, puesto que las infecciones endémicas
precedentes en general no colapsaron el sistema de salud ni requirieron unidades de cuidados
intensivos como si lo hizo la pandemia de COVID-19. Ademas, las condiciones socioeconémicas
del continente, el acceso al agua potable, la implementacidn de medidas de distanciamiento fisico
y el lavado de manos son practicas cruciales dificiles de implementar en varias regiones, donde
la demografia, las infecciones endémicas y las condiciones ambientales hacen mella en estas al
igual que en otros continentes(16).

El 13 marzo Uruguay declar6 el estado de emergencia sanitaria por COVID-19(17). Se cree que
las primeras cepas ingresaron hacia fines de febrero de Espafia y Canada, sumandose en la primera
semana de marzo casos procedentes de Australia(18). El Gobierno Nacional implement6 una serie
de NPIs para el control de la pandemia al igual que el resto de los paises basados en la educacion
de la poblacién (forma de contagio y prevencion -lavado de manos, uso de barbijo, etc.-),
vigilancia epidemioldgica en base a la deteccion de casos, identificacion, rastreo y detencion de
contactos, uso de pruebas diagnoésticas, medidas de contencién mediante aislamiento y cuarentena
de casos, cierres de fronteras o restricciones de viaje hacia o desde sitios afectados, cuarentena a
viajeros que retornan de otros paises con circulacion comunitaria del virus y medidas comunitarias
y de distanciamiento fisico (cierre de escuelas, lugares de trabajo, etc.)(19). El nimero de casos
de COVID-19, las personas en cuidados intensivos e intermedios, los tests realizados a diario, el
nimero de fallecidos y recuperados, y la cantidad de personal de salud afectado fueron reportados
en forma diaria oficialmente a la poblacién. Esos datos han sido organizados y publicados como
datos abiertos por GUIAD-COVID-19, un grupo académico ad hoc independiente e
interdisciplinario el cual uno de nosotros integra(20). Ademas, Google ha creado un registro
abierto de datos de movilidad a nivel global por departamentos, distritos y paises(21). Estos
registros muestran cambios que se pueden interpretar como el resultado de los efectos combinados
de conductas espontaneas e inducidas frente a la pandemia. Uruguay experiment6 un éxito
relativo a partir de la tercera semana de marzo sobre la contencion de la pandemia, a pesar de no
haber adoptado ninguna estrategia estricta o politicas exhaustivas de pruebas y trazabilidad de
casos, debido en parte a las medidas de contencion. En contrapartida, Brasil, a pesar de haber
tomado consideraciones similares a las de nuestro pais no generd ninguna politica de contencion
clave o estrategias claras de deteccion y rastreo de contactos, generando en consecuencia el
desborde de su sistema de salud. A su vez Argentina, si bien implementd medidas estrictas e

incluso més extremas de contencion se cree que subestima moderadamente el nimero real de
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casos por pruebas no tan consistentes y rastreos de contactos comenzados en forma tardia, entre
fines de marzo y principios de abril. Por Gltimo, es necesario destacar a Paraguay, que ha
demostrado controlar la pandemia con baja incidencia de casos y buen desempefio de su sistema
de salud a mediados de mayo basandose en una estricta contencidn, pruebas y rastreo de casos
(22). De esto se concluye que aquellos paises que han adoptado una estrategia de control basados
en el testeo intensivo y restriccion del movimiento mediante aislamiento de casos y cuarentena
de contactos mantienen un nimero constante y manejado de casos, haciendo hincapié en la
disponibilidad de tests diagnosticos y en su blsqueda. El testeo debe dirigirse en base a criterios
clinicos y epidemioldgicos, destacando casos sospechosos, contacto de casos confirmados sean o
no asintomaticos y personal con alta exposicion y contacto estrecho y frecuente con pacientes o
con la poblacién general (por ejemplo, personal de salud, de seguridad y bomberos, etc.). Varias
de estas medidas han contribuido a la disminucion en la utilizacion de cuidados criticos y han
reducido la mortalidad(19).

El enfoque de la inferencia de parametros y disefio de modelos que ayuden en la comprension de
la dindmica de la infeccion por SARS-CoV?2 ya ha sido utilizado por otros cientificos en distintos
lugares del mundo. Los mismos han utilizado datos disponibles en sus respectivos paises para
modelar dicha dinamica, calcular el nimero basico de reproduccion y el nimero de reproduccion
variable en el tiempo, y estimar el impacto de las NPIs. El nimero de reproduccion basico RO,
mide la transmisibilidad de un virus. Es el promedio de nuevas infecciones secundarias a cada
persona infectada al inicio de un brote, cuando esencialmente toda la poblacién puede
considerarse susceptible. Es una cantidad adimensional que relaciona la transmisibilidad, la tasa
de contactos y la duracién de la infeccién(23). Nos permite predecir si el sistema dejado
libremente (sin intervenciones) evolucionara a un equilibrio sin epidemia (si RO es menora 1) o
a una epidemia (si RO es mayor a 1) y también proporciona una idea de la fuerza de contagio y
velocidad con la cual se propagara la enfermedad en la poblacion(24). EI nmero de reproduccién
puede estimarse en funcidn del tiempo y de las medidas de control. EI nimero promedio real de
casos secundarios por caso infectado a cada momento se llama Rt (nimero de reproduccion
efectiva) y se calcula a partir de parametros epidémicos aun cuando se estén efectuando NPIs. Al
igual que RO, si Rt es mayor a 1 indica que el brote es autosuficiente y que probablemente
continuard propagandose. En cambio, si es menor a 1 indica que el nimero de casos nuevos
disminuye con el tiempo, tendiendo a cero. Por tanto, RO y Rt son cantidades de balance de lo
mas importantes para conocer la dinamica de una epidemia. Las medidas a tomar tienen como
objetivo disminuir el Rt(25,26).

El modelo SIR toma en cuenta tres compartimientos (estados posibles) en que puede encontrarse

una persona en un momento dado del transcurso de una epidemia, y los relaciona a través de las
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tasas de pasaje de un compartimiento a otro. Estos son: S (susceptibles), I (infectados) y R
(removidos, incluyendo recuperados y fallecidos). En este modelo, los individuos del
compartimiento infeccioso tienen contacto con individuos susceptibles, produciéndose asi nuevas
infecciones. Se asume que la interaccion entre ellos es aleatoria. Una vez el individuo infectado
se recupera adquiere inmunidad, por lo que se tiende a tener cero infectados a largo plazo. Si bien
el modelo SIR es uno de los modelos mejor estudiados en general, el modelo SEIR incluye un
cuarto compartimiento llamado E (expuestos), que representa a los individuos en periodo de
incubacion. Este modelo es més adecuado para describir aquellas enfermedades que presentan un
periodo de latencia entre la adquisicion de la infeccion y el pasaje al estado infeccioso(25). Los
modelos SIR y SEIR han sido utilizados en gran medida para estudiar el comportamiento de
distintas enfermedades infecciosas. Pueden ser modificados para incluir nuevos compartimentos
e interacciones entre ellos que permitan reflejar de forma mas precisa la dindamica de las
epidemias. Por ejemplo, en Calvetti et al. es propuesto el modelo SE(A)IR, que agrega el
compartimento A que representa la poblacion infectada asintomatica. Como no es posible estimar
el nimero exacto de asintomaticos, se incluyd el compartimento A dentro de E, agregando al
modelo el flujo E — R. La utilidad de los modelos matematicos radica en la capacidad que tienen
de responder ciertas preguntas como, qué pasaria si se implementan medidas 0 no de
distanciamiento fisico, si mejorara la respuesta del sistema sanitario, etc; lo que permite proyectar
la evolucion de la epidemia bajo diferentes escenarios, aportando asi insumos para la toma de
decisiones. Sin embargo, una desventaja que presentan los modelos clasicos es que parten del
supuesto que la poblacion esta distribuida homogéneamente en el espacio. Esto no es aplicable en
la mayoria de los paises donde la poblacion estd subdividida en distintas comunidades con
realidades demogréaficas diferentes, en las cuales el tipo y frecuencia de contacto entre los
individuos puede variar en gran medida, asi como también estas tasas pueden variar en el tiempo
de acuerdo a los nuevos patrones de movilidad adoptados por las comunidades al tomar conciencia
de los riesgos a la exposicion(27). Debemos tener en consideracion que los modelos permiten
generar estimaciones de lo que podria suceder en un determinado contexto, bajo determinados
parametros y supuestos, con determinados datos, y considerando todas sus limitaciones
potenciales. No son oraculos que permitan predecir o pronosticar qué va a pasar en el futuro. En
cuanto a esto, George E. P. Box escribid que “en esencia, todos los modelos estan equivocados,
pero algunos son utiles”(28)

En resumen, diferentes medidas de control han sido aplicadas, con creciente intensidad y en
diferentes momentos de la evolucidn de la pandemia, buscando interrumpir la transmision del
virus. La clave radica en el rastreo de contactos, el aislamiento y el distanciamiento fisico y la

relajacion de estas supone un riesgo para futuros rebrotes(19). Basados en esto, nuestra propuesta
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de trabajo consistié en estudiar modelos epidémicos que integren los procesos asociados a
medidas sanitarias y sus impactos, siendo de nuestro interés los potencialmente aplicables a
COVID-19 en Uruguay.

Objetivo general
Contribuir a la mejor comprensién de la dindmica epidémica de COVID-19 y al conocimiento de

la eficacia de las medidas de control en Uruguay.

Obijetivos especificos
1) Estimar ROy Rt para la epidemia de COVID-19 en Uruguay.
2) Estudiar la eficacia de las distintas NPIs aplicadas en Uruguay.

Disefio de la investigacion
Se trata de un estudio observacional analitico con fuentes de datos secundarias, con una fase

exploratoria y otra confirmatoria.

Metodologia

Poblacién y muestra:

Nuestro proyecto esta enfocado en la poblacidn de Uruguay y usa datos poblacionales de acceso
publico (de nivel nacional y metropolitano). Para algunos modelos utilizamos clustering de datos

por departamentos, generando tablas con dos y tres clusters.

Analisis exploratorio de datos:

El andlisis exploratorio consiste en procesar datos de forma grafica y cuantitativa, de manera de
poder elaborar a partir de ellos una hipdtesis que luego debe ser probada(29). En este proyecto se
utilizé en el procesamiento y analisis primario de los datos incluidos para luego poder plantear

nuestras hipdtesis a través de modelos epidémicos.

Recoleccion, procesamiento vy visualizacién de datos:
Datos sobre casos de COVID-19:
Se utilizaron datos extraidos de GUIAD-COVID-19(30). Los datos disponibles en su repositorio

son los siguientes datos publicos: fecha, nimero de dia desde el inicio del conteo publico de casos
(13/03/2020), cantidad de personas con infeccion en curso en la fecha y dia indicados, cantidad
casos nuevos en la fecha y dia indicados, cantidad total de casos acumulados en la fecha y dia

indicados, cantidad de personas fallecidas a causa de COVID-19 en la fecha y dia indicados,
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cantidad acumulada de personas fallecidas a causa de COVID-19 en la fecha y dia indicados,
cantidad de personas con COVID-19 en CTl en la fecha y dia indicados, cantidad de personas con
COVID-19 en Cl en la fecha y dia indicados y cantidad acumulada de personas con COVID-19
gue se han recuperado ya en la fecha y dia indicados, los cuales son actualizados dia a dia.

Los datos fueron descargados en formato CSV y convertidos a unidades de concentracion,
dividiéndolos por la constante de Avogadro (6.022E23) de forma gue coincida con los formatos

aceptados por el software COPASI, utilizado para la estimacién de modelos.

Datos de movilidad:

Ademas, se utilizaran datos de movilidad medidos por google. La finalidad de los Informes de
Movilidad Local de Google es proporcionar informacion sobre los cambios que se han producido
como consecuencia de las politicas que se han establecido para el control de la pandemia. Estos
informes muestran las tendencias de movimiento a lo largo del tiempo ordenadas por zonas
geogréficas y clasificadas en diversas categorias de lugares como comercios y espacios de ocio,
supermercados y farmacias, parques, estaciones de transporte publico, lugares de trabajo y zonas
residenciales. Esta informacion se crea a partir de conjuntos de datos agregados y anonimizados

provenientes de usuarios que han activado el historial de ubicaciones (21).

Datos de NPIs en Uruguay:

También utilizaremos datos de NPIs, basados en intervenciones cientificas no especificas y no
invasivas sobre la salud de las personas. Consisten en productos, métodos, programas o servicios
conocidos por la poblacion. Se encuentran asociados a procesos bioldgicos y psicologicos
hallados en estudios clinicos, con impacto medible en la salud, calidad de vida, marcadores
conductuales y socioeconémicos(31). Por parte del Gobierno se tomaron una bateria de medidas
para atender la emergencia sanitaria dentro de diferentes sectores que incluyen acciones sociales,
de trabajo, en la economia, el sector productivo, con el exterior, el transporte, la seguridad, la
salud y la educacion, y en la pagina de la Presidencia del Uruguay estan en detalle cuales fueron
cada una de las medidas adoptadas en cada sector, siguiendo un orden cronoldgico de estas(32).

La visualizacion de los datos se realiz6 como gréficos lineales y de dispersion en Origin (33).
Agrupamiento de datos:

Se utilizé el software GCluto para realizar clustering de acuerdo a los datos de infeccion en curso

por departamento, obteniendo como resultado tres grupos que se detallan mas adelante(34).
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Esto surge del entendimiento de que la pandemia no se comporta de la misma manera en todo el
territorio nacional, asi como la poblacion se distribuye de manera desigual, afectando la dinamica

de los modelos SEIR que toman a los susceptibles como una poblacién homogénea.

Inferencia de modelos:

La inferencia de modelos nos permite tomar decisiones sobre un conjunto de modelos, poniendo
en consideracion su poder predictivo y su capacidad de explicar sucesos de la realidad en un
sistema dado. Se puede dividir en tres etapas: parametrizacion (o construccion de modelos),
estimacion de pardmetros y seleccion de modelos. El resultado es una lista de modelos que pueden
encontrarse en dos categorias principales: descartados y no descartados (promovidos en forma
provisoria, hasta tanto no se puedan descartar usando nuevos conjuntos de datos)(35,36). Nosotros
la empleamos como herramienta para entender como ocurre la pandemia de COVID-19 en nuestro
pais, es decir, para intentar explicar a través de modelos los datos observados de ella. Asi como
otros trabajos realizados durante esta pandemia, nosotros basamos el nuestro en modelos
expresados en sistemas de ecuaciones diferenciales SEIR. En base a modelos que recabamos de
la literatura cientifica, creamos variantes donde hemos incluido otros compartimentos como
infectados en cuarentena, en CTI, etc. Ademas, utilizamos la variacién del nimero de trazadores
mediante concentraciones iniciales de 0, 10, 50 y 100 y la estimacidn de esta concentracién. Estos
modelos en conjunto con datos nacionales de acceso publico fueron usados para estimar
parametros y luego para seleccionar los modelos que mejor ajustaron a los datos observados.
También relacionamos el impacto de las NPIs con los datos de movilidad en Uruguay medidos
por Google.

Para estimar los modelos utilizamos COPASI, un programa de uso libre (Artistic license 2.0.
Copyright (c) 2000-2006, The Perl Foundation) que realiza simulacién y andlisis de modelos de
redes de procesos dindmicos diversos. El uso principal de COPASI es su aplicacion al estudio de
redes de reacciones bioquimicas, pero también puede representar otros tipos de procesos (por
ejemplo, las especies podrian ser tipos celulares, personas, etc.). Para la estimacion de los
pardmetros de cada modelo, se utilizaron rangos de valores extraidos de la literatura (por ejemplo,
el tiempo que dura la enfermedad por coronavirus), que luego pudieron ser modificados de
acuerdo a la necesidad de ajuste. La salida de datos de COPASI permite a los usuarios definir
archivos de informes donde se escriben los datos durante las simulaciones y analisis. Estos
archivos de informes son Utiles para importar datos a otras aplicaciones para su posterior analisis

y visualizacion.
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Estimacién de Rt:

Para la estimacion del niamero de reproduccion variable en el tiempo (Rt) se utilizo EpiEstim(37).
Es una aplicacién web disefiada para estimar la transmisibilidad de enfermedades infecciosas
durante un brote. Utiliza series de tiempo de incidencia de la enfermedad (precargados o aportados
por el usuario -formato CSV-) o los datos del paciente, y valores de intervalo de serie y RO para
hacer estimaciones diarias de Rt(38). El intervalo de serie se define como el tiempo transcurrido
entre el inicio de los sintomas de un caso primario y el inicio de los sintomas de un infectado
secundario(39). Su valor es establecido a priori en concordancia con los valores estimados en
estudios realizados hasta el momento, asi como también debe establecerse un valor para RO. Las
estimaciones de Rt se realizan suponiendo que son constantes dentro de un intervalo de tiempo al
que se le llama ventana deslizante. Cada Rt calculado es entonces un promedio de la
transmisibilidad registrada en ese periodo. Una ventana muy pequefia sera muy sensible a los
cambios diarios, mientras que una mas larga estimara Rt con mayor precision(38). En base a
previas estimaciones con diferentes variaciones de pardmetros tanto nuestras como encontradas
en la literatura concluimos utilizar una ventana deslizante igual a 7 dias, un RO igual a 3 (DE) y
un intervalo de serie igual a 4.

EpiEstim funciona a través de R, un lenguaje de programacién y un paquete homoénimo flexible

de programas de uso amplio en bioinformatica y bioestadistica (40).

Seleccion de modelos:

Los tipos de modelos que inferimos son causales, dinamicos y predictivos. Para el descarte o
“promocion” de modelos se puede elegir juzgar cuantitativamente la calidad global de los mismos
(compromiso entre complejidad y ajuste entre los datos calculados y los observados) y la
incertidumbre de las estimaciones de sus parametros. Para lo primero usamos los criterios de
informacién AIC y BIC (Akaike’s Information Criterium y Bayesian Information Criterium) y
cantidades derivadas(41)(42).

AIC =n+nlog 2z + n log(RSS/n) + 2(p + 1)
BIC =n +nlog 2z + n log(RSS/n) + (log n)(p + 1)

Donde n es el nimero de observaciones (puntos), RSS es la sumatoria de residuales cuadrados,
RSS/n es la estimacién de maxima verosimilitud de la varianza media, p+1 es el nimero de
pardmetros mas 1 al considerar la estimacion de la varianza como uno de los parametros del
modelo. Comparamos resultados también usando RSS/(n-p) como estimador de la varianza no

sesgado en lugar del mas tradicional RSS/n. En la comparacion de modelos si se usa un mismo
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set de datos la cantidad n + n log 2 es constante, por ende, pueden omitirse dichos términos tanto

en AIC como en BIC. Por ejemplo, delta AIC (A AIC) puede calcularse como:

A AICm1-m2) = N 10g(RSSmi/N) + 2(pm1 + 1) - N 10g(RSSm2/N) - 2(Pm2 + 1)

Donde: A AICm1-m2) €s la diferencia de AIC entre los modelos 1 (m1) y 2 (m2).

Tomando a la incertidumbre en la estimacion de cada parametro como medida de calidad de los
modelos, usamos el criterio de que esta no puede ser demasiado baja (tipico de modelos sub-
ajustados, sesgados) ni demasiado alta (modelos sobre-ajustados, no constrefiidos
adecuadamente, con alta varianza), siendo el coeficiente de variacién una indicacion razonable
de la calidad del ajuste (CV de alrededor de 30% para cada uno de los pardametros)(43). El analisis
de la calidad de los modelos también incluye la visualizacion de los residuales de los ajustes como
funcion del tiempo. Si estos se distribuyen al azar, sera indicacion de que el modelo estimado es
correcto. En cambio, un claro patron de distribucion de los residuales en el tiempo indicara un

fuerte sesgo.

Materiales:

Utilizamos computadoras personales.

Normas éticas:

Segun el decreto 158/019 esta monografia califica como investigacién en seres humanos. Es por
esto que el protocolo de investigacion fue enviado al comité de ética de la Facultad de Medicina
(UdelaR) para su evaluacion. Habiendo recibido la aprobacion correspondiente seguimos el curso
de la investigacion como fue previsto. Los datos utilizados son anonimizados, de acceso publico,
obtenidos a partir de la base de datos de GUIAD-COVID-19. El fin de nuestra monografia es
contribuir al conocimiento cientifico de nuestro pais en la comprensiéon de la pandemia que

transitamos actualmente.

Resultados

Analisis exploratorio de datos

Al observar el grafico de personas con infeccion en curso (Fig.1, Panel B), sugiere que la epidemia
tiene dos fases: una antes y otra después del dia 100. La primera fase comprenderia el periodo de
tiempo que termina con la casi supresion de la pandemia en Uruguay e incluye luego de la

instalacion rapida y potente, la relajacion parcial y progresiva de la NPIs. De ahi en mas, con
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altibajos, la epidemia ha ido en ascenso hasta el ocho de octubre de 2020, que es el fin del periodo
gue comprende nuestra monografia.

El porcentaje maximo de personas en CTI en este margen de tiempo ha sido de 6,41 % y su pico
méaximo (16 personas en CTI) coincide con uno de los mayores picos de la curva de personas
cursando la enfermedad (241 casos activos) en los dias 31 y 32 de la pandemia en nuestro pais,
pero a partir del dia 138 la proporcion de casos CTI/Casos activos es menor. Esto podria
explicarse por el aumento de la rigurosidad del “contact tracing”, debido a que en una primera
etapa por definicion del Ministerio de Salud Pdblica solo tenian indicacion de PCR test las
personas con sintomas compatibles y moderados. Acompafiando el aumento de la capacidad de
testeo, se cambi6 la indicacion de PCR test, incluyendo los contactos de casos confirmados, por
lo que més personas asintomaticas o con sintomas leves fueron registradas como casos
activos(44,45).

De los datos por departamentos (figura 2), podemos observar que al principio de la epidemia no
contamos con cantidades de personas con infeccion en curso en cada departamento; esto se debe
a que, en un principio, no se separaron de esta manera y el repositorio de GUIAD-COVID-19 lo
contabiliza a partir del dia 46 de pandemia.

Con la comparacion de los tres grupos de datos, podemos observar que el grupo de Artigas no
participa de manera significativa en la primera fase de la pandemia. En la segunda fase se observa
una clara influencia de los casos de este grupo en conjunto con el grupo de Montevideo. Por
ultimo, es de destacar que el tercer grupo (Rivera) influye en buena medida a la generacién de la
segunda fase de la pandemia en el territorio nacional.

La visualizacién de los datos y el ajuste de los modelos sugiere la necesidad de tener mejores
datos que los publicados por el Sistema Nacional de Emergencias (SINAE) y recogidos por
GUIAD-COVID-19. Una posibilidad es considerar que los datos publicos asumen a una persona
como caso activo en el momento en que su test da positivo, y no en el momento en que se contagia.
Podemos decir entonces que la informacién que nos brinda tiene el retraso que supone la aparicion
de los sintomas, la consulta en el sistema de salud, el testeo y su resultado. En base a esto y a la
literatura asumimos que este retraso es de una semana(46). En consecuencia, retrasamos en una
tabla los datos publicos y los introdujimos en los modelos.

La movilidad fuera de los hogares reportada por Google (promediada) y la cantidad de casos
activos parecen indicar que estos fendémenos podrian estar asociados. En los primeros 100 dias de
pandemia, observamos una brusca caida de la movilidad en nuestro pais, que se acompafia de un
control parcial de esta. En la segunda fase se observa un aumento sostenido de la movilidad que
podria relacionarse con el aumento de los casos activos hasta el ocho de octubre. La disminucion

de la movilidad puede ser resultado de la campaia “quédate en casa” impulsada por el gobierno,
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por el teletrabajo impulsado por las empresas, y por el uso responsable de la libertad practicado
por la sociedad, entre otros factores(47,48). A partir del dia 100 en el que se transmite la idea de
control de la pandemia, disminuyen progresivamente las NPlIs, la actitud de la sociedad tiende
hacia la confianza en la situacién y la publicidad gubernamental promotora de habitos de

prevencion disminuye, se observa un aumento sostenido de la movilidad y de los casos activos.
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Estimacion del nimero de reproduccién efectivo - Rt -

En la figura 3 se observa el nimero de reproduccion efectivo desde el trece de marzo hasta el
ocho de octubre, y sugiere que un alto Rt (3.5) al comienzo de la pandemia en Uruguay tiene
como consecuencia el pico mas alto de casos diarios reportados. Un descenso brusco y un
mantenimiento de este por debajo de uno gran parte de los dias, lleva a un descenso de los casos
hasta el dia 100. En ese momento, un pico de Rt da inicio al aumento sostenido de los casos
activos hasta el ocho de octubre. Este aumento repentino del Rt puede dar lugar a dos
interpretaciones: en primer lugar podria deberse a un error de estimacion de EpiEstim, debido a
que el margen de error aumenta cuanto menor es Rt. Por otro lado, se podria asumir que fue

necesario un Rt lo suficientemente alto para retomar la tendencia creciente de la pandemia.

Inferencia de modelos epidémicos basados en ecuaciones diferenciales

Construccion de modelos

Los modelos utilizados estan basados en la estructura del modelo SEIR(25) anidandolo multiples
veces. Las graficas de casos activos en funcion del tiempo, evidencian variedad de brotes o
“picos” (Fig. 1, B). Por tanto, con la intuicion de que solo asi lograriamos buenos ajustes,
construimos modelos epidémicos con multiples médulos SEIR. Los distintos mddulos estan
conectados entre si, de manera que los infectados del primero, son quienes generan los expuestos

del siguiente, repitiéndose esta Idgica hasta el tltimo modulo(49).

S+ 1li->Ein+ i

Eiv1 -> lis1

Los modelos incluyen procesos que llevan a la formacion de casos en “cuarentena” (C) y en
centros de terapia intensiva (CTI). Modelamos la conversion de una persona infectada e infectante
en una persona infectada aislada (C) mediante la interaccidn con el sistema sanitario representado
por un numero de elementos llamados “trazadores” (T) en un proceso en dos etapas que llamamos

trazado:

Ki+T->1LT kt
iT->C+T kc

En la realidad este es un complejo proceso que incluye multiples mas simples (consulta del

paciente, testeo y trazado de contactos por ejemplo) y subsistemas (personas sintomaticas,

laboratorios, equipos de trazadores) donde cada proceso y subsistema puede ser limitante(50). En
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los modelos incluidos en este trabajo la eficacia del proceso de trazado depende de la cantidad de
T, de los valores de las constantes kr y ke y de la competencia con otros procesos (ingreso a CTl
y remocién). El ingreso al CTI y la remocién (para dar Removidos, R) son las otras posibles

evoluciones de un infectado.

li->R kr
li-> CTI Kei

De igual forma, modelamos que personas en “Cuarentena” (C) pueden derivar en CTI,
compitiendo con la remocion. Las muertes ocurren Unicamente de personas en CTI, de acuerdo
con la reportada continencia de nuestro sistema sanitario(51,52). Otro modelo incluye una especie
que consume a los susceptibles, pudiendo pasar a diferentes y sucesivos estados de cuarentena,
para luego poder volver a ser susceptibles desde cualquiera de ellos. Luego de obtener un buen
ajuste de este modelo, sus reacciones fueron agregadas al de ocho modulos epidémicos con diez
trazadores, para intentar visualizar el efecto de la movilidad sobre el conjunto de la pandemia. En
estos modelos utilizamos los datos corridos una semana hacia atras, mencionados previamente.

La estructura béasica de los modelos construidos queda representada en el esquema 1.

Esquema 1. Conjunto de entidades y procesos considerados en distintos modelos.

T
J’ E()) J’ I(i) /{ /
S —— < E(i#+1) p —— < I(i+1) CTI
ol

J Q()
Q(j+1)

De acuerdo con el esquema 1, se crearon los siguientes modelos:

8M_10T: modelo de ocho mddulos con 10 trazadores.
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8M_50T: modelo de ocho mddulos con 50 trazadores.

8M_100T: modelo de ocho médulos con 100 trazadores

8M_ST: modelo de ocho mddulos con trazadores suprimidos.

8M_TE: modelo de ocho médulos con estimacion de la cantidad de trazadores.

8M_ME_TE: modelo de ocho médulos con modelo de movilidad incluido y estimados sus
parametros, con cantidad de trazadores estimada.

8M_ME_ST: modelo de ocho mddulos con modelo de la movilidad incluido y estimados sus
pardmetros, con trazadores suprimidos.

8M_MF_TE: modelo de ocho mddulos con modelo de movilidad incluido y sus parametros fijos,
con cantidad de trazadores estimada.

8M_MF_ST: modelo de ocho mddulos con modelo de movilidad incluido y sus parametros fijos,
con trazadores suprimidos.

8M_TEZ2: duplicado de 8M_TE

Estimacion de modelos

Para la estimacion de todos los modelos utilizamos archivos de ingreso de datos a COPASI tipo
TSV (de “Tab-Separated Values”) con cinco columnas tituladas y 210 filas. Las columnas de
izquierda a derecha son “dias” (dias desde el inicio de la pandemia en Uruguay), “fallecimientos
acumulados”, “recuperados acumulados”, “personas en CTT” (personas con COVID-19 en CTI)
y “casos activos menos CTI” (cantidad de personas con COVID-19 en curso menos aquellos que
estan en CTI). Los datos fueron mapeados a entidades/variables en los modelos como sigue:
“dias” = tiempo en dias; “fallecimientos acumulados” = M; “recuperados acumulados” = R;

“personas en CTI” = CTI; y “casos activos menos CTI” = cantidad global, “Activos menos CTI”

=sumade I(i), C, I()T.

Para la optimizacién de modelos en COPASI con el fin de obtener mejores valores residuales
utilizamos primariamente el método “Particle Swarm”, que optimiza mediante la bdsqueda de un
minimo global (todo el espacio de busqueda), logrando asi buenos resultados. Posteriormente se
utilizé el método “Hooke and Jeeves” para lograr valores residuales ain menores, tratando de

generar un mejor ajuste en los modelos(53).
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Figura 4. Estimacion de variables dependientes de acuerdo con un modelo de 8 médulos
SEIR con parimeiros de trazado ajustable. Se estimaron modelos de distinta estructura
con COPASTincluvendo este que resultd ser el demavor probabilidad (calidad). En lineas
negras, rojas v azules mostramos las curvas de datos observados, datos calculados v
residuales (Calc-Obs) respectivamente. A: Casos con COVID-19 en curso menos casos en
CTI; B: Fallecimientos acumulados; C: personas en CTI v Panel; D: personas recuperadas.
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Seleccién de modelos

Tabla 1. Seleccion de modelos multi subepidémicos

Modelo n p PRS AlIC deltaAIC [ BIC deltaBl
C

8M_TE2 840 |59 |3.90E-43 |-33993.03 | 0.00 -33937.57 | 0.00

8M_TE 840 |59 |5.51E-43 |-33866.96 | 126.07 -33811.50 | 126.07
8M_10T 840 |58 |5.62E-43 |[-33861.75 | 131.28 -33807.21 | 130.35
8M_50T 840 |58 |6.15E-43 |[-33828.96 | 164.08 -33774.42 | 163.15
8M_ME_TE |840 (71 |8,11E-43 |[-33701.95 | 291.08 -33635.40 | 302.17
8M_100T 840 |58 | 8.85E-43 |-33696.25 | 296.79 -33641.72 | 295.86
8M_MF_TE 840 |58 |9.68E-43 [-33661.39 | 331.64 -33605.93 | 331.64
8M_ST 840 |40 |1.15E-42 |-33636.19 | 356.84 -33598.30 | 339.27
8M_MF_ST 840 (52 |[1.17E-42 |-33606.25 | 386.78 -33557.26 | 380.31
8M_ME_ST |840 [40 |[1.76E-42 |-33481.30 | 511.74 -33443.40 | 494.17

La seleccion de modelos en base a los criterios AIC (criterio que tomamos como el principal) y
BIC destaca al modelo 8M_TE2 (Tabla I). De acuerdo con Burnham, Anderson y Huyvaert y la
teoria de la informacion, la divergencia de Kullback-Leibler o entropia relativa del mejor modelo
de acuerdo con AIC es la menor de los modelos estimados. Por tanto, el mejor modelo (tomado
como referencia, con Delta AIC = 0) es el mas probable y el que nos ofrece mas informacion(36).
La comparacion de modelos basada en AIC permite concluir que: i) la inclusién del trazado es
necesaria para obtener modelos con AICs bajos y que por ende, sugiere que el efecto del trazado
es altamente significativo para el control de la pandemia; ii) la inclusion de procesos de
confinamiento directamente causados o causantes de los cambios de movilidad registrados por
Google en el modelado sin estimaciones de los parametros causa la estimacion de modelos con
altos AICs, tan altos que fueron todos descartados, de modo que el confinamiento equiparado al
cambio de movilidad o no surgi6 o no es un factor que asi modelado permita estimar modelos de

calidad; iii) si se estiman los parametros del confinamiento los modelos con trazado resultantes
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tienen los AICs mas bajos, iguales a los modelos sin confinamiento relacionado con la movilidad,
por tanto, el confinamiento debe haber tenido un rol préacticamente nulo en el control epidémico.
¢Quiere decir esto que el éxito del control epidémico no se ha relacionado con las medidas de
distanciamiento fisico y otras NPIs? A nivel exploratorio pudimos observar que existe una pobre
correlacion entre movilidad y R asi cdmo entre movilidad y casos (Fig. 3, Paneles D y E).
Conocemos un Unico reporte de estudios sobre los efectos de la movilidad sobre el control
epidémico en Uruguay, el cual encuentra escasa evidencia para un rol sustancial de la disminucion
en la movilidad y el control epidémico(46). Especulamos que la movilidad ha aumentado desde
julio y podria relacionarse més fuertemente con el nimero de subepidemias, cuya aparicion
depende de contextos microscopicos y es estocastica. Observamos que de acuerdo a EpiEstim
existieron més picos de R en los dltimos 100 dias estudiados de la pandemia. Efectivamente, R
mostré dos méximos los dias 8 y 102 (R =3.6 + 2.2y 3.1 + 0.8) y picos secundarios los dias 132
(R=2.01+£0.3),174 (R=154+0.2) y 204 (R = 1.45 £ 0.1). Por otro lado, existen evidencias
maés fuertes para efectos beneficiosos sobre el control epidémico en otros paises, pero esto se
asocia al aislamiento de ciudades por disminucion de la exportacion e importacion de casos(12).
En conjunto, podriamos sugerir que el control de la movilidad tipo confinamiento domiciliario
podria aportar mas cuando existe un nimero alto de casos activos y alto R, una situacion que no
observamos aun claramente en nuestro pais y que el control de la movilidad entre focos
geograficamente definidos puede tener efectos importantes cuando estos existan, como ha
ocurrido y ocurre en nuestro pais. En cualquier caso, por supuesto, deben valorarse muy

cuidadosamente los pros y contras.

Esquema 2

.11:k0.02> CTI

LT
LT

I.T

W I T
LT

E >
0.18+0.04

Tomando en consideracion el mejor modelo (AAIC = 0) podemos concluir, luego de descartar

outliers lo que se resume en el Esquema 2, donde pueden observarse las constantes medias + SEM
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de evolucién entre algunos de los estados principales compartimentos del modelo. También se
muestra que el proceso de trazado es bastante variable, lo que depende del nimero de trazadores
T disponibles y las constantes de trazado. De acuerdo con nuestro mejor modelo, los individuos
gue se encuentran en aislamiento tienen una baja chance de empeorar (pasar a CTI). Sin embargo,
cabe resaltar que encontramos en nuestro modelo una importante deficiencia a la hora de explicar
el nimero de personas en CTI en los Ultimos 100 dias de la pandemia, periodo en el que se ha

notado una mejora en los cuidados intermedios e intensivos de personas con COVID-19(51,52).

Simulaciones con el modelo seleccionado

Figura 5

200 £3

100 4 [l

Cantidades simuladas
Cantidades simuladas

: T : T T T
[1] 100 200 [+] 100 200
Dias Dias

Figura 5 Simulacion de variables dependientes de acuerdo con un modelo de 8 médulos SEIR
con parametros de trazado ajustable.

A: Se muestran las curvas de infectados (In). expuestos (Ez) v fallecides (M).
B: Se observan las curvas de infectados trazados ([p]). cuarentena (C) y trazadores (T).

Para entender mejor la informacion contenida en el modelo seleccionado y asi generar mas
conocimiento, decidimos simular la evolucion temporal de las variables modeladas. La Fig. 5
muestra resultados de simulaciones del modelo de mayor calidad para el periodo entre el trece de
marzo y el ocho de octubre. Una pregunta que podemos intentar responder de esta forma es:
¢como es que los datos observados sugieren segin nuestro modelo que el trazado ha sido
dificultoso por periodos? Las simulaciones sugieren que la eficacia del trazado fue variable
durante el curso de los primeros 210 dias de la pandemia en Uruguay (Fig. 5, Paneles A'y B). El
trazado fue especialmente ineficaz en el manejo de las subepidemias 1 y 4 de nuestro modelo, lo
que se extiende durante todo el periodo estudiado. Esto se puede concluir observando los trazos

mas altos correspondientes a los complejos 11T e 14T (Fig. 5, Panel B, trazos negro y verde).
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Ademas, la subepidemia 6 se esta conteniendo so6lo muy parcialmente y esto es debido
principalmente a la ineficiencia en el trazado de la subepidemia 4. Cabe resaltar que la
subepidemia 6 se extiende mucho mas alla del periodo estudiado (Fig. 5, Panel A, trazo con
asterisco), constituyendo esto un anuncio malo. Por otro lado, parece también evidente que
algunas subepidemias, las menos importantes en nimero de infectados se contuvieron mas
eficazmente. Por ende, las simulaciones estarian sugiriendo una heterogeneidad en el trazado,
recordando que aqui por trazado real debemos incluir muchos procesos que estan distribuidos
entre distintos actores y regiones. Es de destacar que la capacidad de testeo inicial de nuestro pais
era de una centena de tests disponibles en el MSP. Esta capacidad inicial de trazado y testeo puede
haber sido esencial para contener el primer brote. Pero la capacidad diagndstica se fue
desarrollando, en gran medida gracias a los esfuerzos de la Universidad de la Republica y el
Institut Pasteur de Montevideo. Es importante notar, que el aislamiento, testeo, seguimiento y
trazado de contactos es una estrategia mas efectiva cuanto menor sea el nimero de subepidemias

coexistentes(54).

Conclusiones

Tomados en conjunto, nuestros resultados y reportes previos nos permiten concluir que el trazado
de contactos tuvo una eficacia variable y explica en gran medida el éxito del control epidémico.
Cabe destacar también que los resultados muestran que dicho control es delicado y que debe
mantenerse el esfuerzo por mejorar estas herramientas antiepidémicas. Los datos parecen sugerir
que el desafio para los sistemas de control de la epidemia cambia de forma en el periodo que
sigue, siendo quiza necesario evaluar nuevas NPIs. Este estudio tiene multiples limitaciones, pero
confiamos que aporta algunas claves para continuar y profundizar el estudio de la pandemia en

Uruguay.
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