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Objetivo del ejercicio de modelaje

Este ejercicio de modelaje tiene como objetivo:

1. Comprender el comportamiento de la epicurva para los casos de COVID-19 en los paises.

2. Identificar si las medidas actuales de salud publica y sociales (MSPS) implementadas en el pais estan
teniendo un efecto en la reduccion del nimero reproductivo efectivo (Ry).

3. lIdentificar el efecto de levantar las MSPS sobre la epicurva y la Rt en una fecha determinada.

Estas simulaciones, en combinacién con otros indicadores como los epidemiolégicos, de atencién médica
y de vigilancia (capacidad en la busqueda de casos y el rastreo de contactos), pueden usarse para informar
a los responsables de la toma de decisiones de los paises sobre el momento y el mecanismo mas
apropiados para levantar el MSPS. Estas simulaciones deben actualizarse periddicamente y la
interpretacion de los resultados y las implicaciones deben discutirse con las autoridades nacionales del
pais. Estas simulaciones se pueden usar en paises o territorios donde los casos se reportan diariamente.

Metodologia
Para alcanzar los objetivos antes mencionados, se propone una metodologia de dos pasos.
1. Primero, estimar el nimero reproductivo efectivo (R:) en un area o grupo de interés (a nivel nacional

o subnacional).
= Esto se calcula con EpiEstim

2. Segundo, ejecutar las proyecciones basadas en el R; estimado, el nimero estimado de casos
infecciosos y otros pardmetros, incluida la implementacion o el levantamiento de ciertas medidas de
salud publica en un momento dado.
= Esto se realiza con CovidSIM

Las siguientes secciones especifican los modelos, asi como los parametros utilizados en cada etapa.

1. Estimacion del nimero reproductivo efectivo con EpiEstim

Monitorear y cuantificar la transmisibilidad a lo largo de la epidemia de COVID-19 en los paises es esencial
para comprender la evolucion de la epidemia, pronosticar el impacto y evaluar y ajustar las respuestas de
salud publica.

Un indicador importante para medir la transmisibilidad es el nimero reproductivo efectivo (Rt), es decir,
el nimero promedio de casos secundarios causados por un individuo infectado en una poblacién
compuesta por individuos susceptibles y no susceptibles (por ejemplo, aquellos que ya son inmunes,
aislados). La Rt es un parametro esencial para cualquier proyeccion relacionada con COVID-19.
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La Rt se calcula utilizando el paquete de proyecto R EpiEstim, a través del comando Estimacién_R (Cori et
al., 2013), en funcidn de los casos diarios informados por el pais y el intervalo de serie esperado.
Los parametros se definen de la siguiente manera:

e El estudio de la curva epidémica comienza a partir de la fecha en que ocurren casos a diario, es decir,
el primer dia de una secuencia de 3 dias consecutivos con un caso informado.

e Llaincidencia se calcula como casos diarios.

e Cuando los casos se informan de acuerdo con la fecha de confirmacidn, se debe aplicar un ajuste de
intervalo de tiempo para tener en cuenta la fecha en que tuvo lugar el contagio, es decir, cuando tuvo
lugar la transmisién real. Un componente importante de este intervalo de tiempo es la demora entre
la fecha de inicio de los sintomas y la fecha del informe, que se estima en una media de 7 dias segin
los datos de la lista de lineas.

e La Rt se estimd en ventanas semanales deslizantes, con una media de intervalo en serie paramétrica
de 4.8 dias y una desviacién estandar de 2.3 (Liu, Funk y Flasche, 2020; Nishiura, Linton y
Akhmetzhanov, 2020; Peak et al., 2020 ).

2. Proyecciones con CovidSIM.eu

Una vez que se ha calculado el R, las proyecciones se realizan con CovidSIM. Estas proyecciones
permitirdn una mejor comprensiéon de la evolucién de la epicurva. También ayudaran a identificar el
impacto de implementar o levantar intervenciones de acuerdo con ciertos supuestos definidos como
parametros.

La herramienta propuesta para las proyecciones es CovidSIM (http://www.covidsim.eu/ o
http://www.covidsim.de). Este modelo se basa en un modelo SEIR determinista estandar - "modelo
compartimental" - para: susceptible [S], expuesto [E], infeccioso [I] y recuperado / eliminado [R]. Esta
herramienta fue desarrollada especificamente para COVID-19 por un grupo de modeladores de la
Universidad Eberhard-Karls de Tibingen en el Instituto de Epidemiologia Clinica y Biometria Aplicada
(IKEAB), Alemania.

Susceptible Xposed Infectious Recovered
Figura 1. llustracion de las etapas en un modelo de transmision SEIR

El modelo estd disponible gratis en linea con una pantalla de tablero para facilitar la interaccién del usuario
y se puede encontrar en http://www.covidsim.eu/ o http://www.covidsim.de. Puede encontrar mas
informacién sobre CovidSIM en linea en https://gitlab.com/exploratory-systems/covidsim/ y en
publicaciones que proporcionan ejemplos de cémo se ha aplicado esta herramienta en algunos paises (N.
Wilson & Baker, 2020; PN Wilson et al. al., 2020).

Para una verificacion adicional, se compard CovidSIM con otros modelos SIR y SEIR y proyecciones
matematicas estocasticas para validar los resultados obtenidos, particularmente con EpiEstim (Cori et al.,

Foaith <" " (@) World Health BE AWARE. PREPARE. ACT.

rganization

R www.paho.org/coronavirus



http://www.covidsim.eu/
http://www.covidsim/
http://www.covidsim.de/
http://www.covidsim.eu/
http://www.covidsim.de/
http://www.covidsim.de/
https://gitlab.com/exploratory-systems/covidsim/

2019); Paquete RO (Obadia et al., 2012), revisidn de la literatura para SEIR y SIR (Barraza & Pena, 2020;
Ferguson et al., 2020; Kucharski et al., 2020; Leung et al., 2020; Peak et al. ., 2020; PinedoTaquia y Pérez
Nufez, 2020; Wu et al., 2020; Zhang et al., 2020) y analisis interno de la OPS. Los resultados, cuando se
usan parametros iguales o similares y se consideran diferencias en la estructura del modelo, son
comparables. La ventaja de CovidSIM.eu es la interfaz de visualizacién integrada que se proporciona al
usuario y la flexibilidad de la herramienta para adaptarse a diferentes pardmetros.

2.1.  Pardmetros usados para la modelaje en CovidSIM

2.1.1. Poblacion

Tamaiio de la poblacion: la poblacion del grupo / drea a modelar, p.ej. divisiones subadministrativas del
pais.

Infecciones iniciales: nimero acumulado de nuevas infecciones durante los 7 dias anteriores a la fecha
desde la que queremos comenzar a modelar, es decir, aquellos individuos conocidos actualmente
considerados infecciosos. También se podria considerar un nimero mayor para dar cuenta de casos
asintomaticos desconocidos.

Infecciones desde fuera de la poblacion: debe ser 0 si toda la transmisién se supone local.

2.1.2. Periodos
La mayoria de los pardmetros presentados en esta seccidn y en la siguiente se basan en la literatura mas

actualizada identificada. Los pardmetros estan destinados a reflejar los patrones de transmision Covid-19
(fases y periodos) presentados en la Figura 2 a continuacion.

Figura 2. llustracidn del periodo de transmision de COVID-19 segun la literatura (adaptado por OPS / PHE).
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Los parametros utilizados para diferentes periodos son los siguientes:
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Periodo de latencia: 3.1 dias, obtenido restando 2 dias de periodo prodrémico al periodo de
incubacion 5.1 (He et al., 2020; Lauer et al., 2020; Li et al., 2020; Linton et al., 2020).

Periodo prodréomico: 2 dias (He et al., 2020).

Periodo infeccioso temprano: 5 dias (He et al., 2020).

Periodo infeccioso tardio: 7 dias (He et al., 2020).

Hospitalizacion: 14 dias (sugerido pero puede ser cambiado por el pais).
Admision en la UCI: 21 dias (sugerido pero puede ser cambiado por el pais).

Numero de etapas de Erlang: 16 por defecto (se mantiene por defecto segln lo sugerido por los
desarrolladores de CovidSIM).

Duracion de la modelaje: se recomienda realizar proyecciones a corto y mediano plazo. Por ejemplo,
establezca 60 dias y actualice las proyecciones regularmente, particularmente cuando haya cambios en el

escenario epidemiolégico (por ejemplo, evolucidn de la Rt, implementacién o levantamiento de medidas
de salud publica).

2.1.3. Nivel de contagio
Los parametros de contagio utilizados son los siguientes:

Promedio anual del nimero de reproduccién basico Ro: 3.7
Amplitud de la fluctuacion estacional de Ro: 0 (No modelado)
Dia en que el R seasonal estacional alcanza su maximo: 0 (No modelado)

Contagio relativo en el periodo prodréomico: 100% (Ferretti et al., 2020; Ganyani et al., 2020;
Liu, Funk, & Flasche, 2020,; Xia et al., 2020)

Contagio relativo en el periodo infeccioso tardio: 2.5% (He et al., 2020; W¢élfel et al., 2020)

2.1.4. Gravedad

Los parametros de gravedad utilizados son los siguientes:
Infecciones que provocaran enfermedades: 67% (P. N. Wilson et al., 2020)

Los pacientes enfermos buscan ayuda médica: 50% (este parametro varia sustancialmente en la
literatura y debe modificarse para reflejar la realidad del pais).
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Los pacientes enfermos son hospitalizados: 20% (Centro Europeo para la Prevencién y Control
de Enfermedades, 2020. Se puede modificar para reflejar la realidad del pais).

Los casos hospitalizados necesitan cuidados intensivos (UCI): 42% (Centro Europeo para la
Prevencién y Control de Enfermedades, 2020. Se puede modificar para reflejar la realidad del
pais).

Los pacientes enfermos mueren por la enfermedad: 0.7 (Centro Europeo para la Prevencién y
Control de Enfermedades, 2020; Oke y Heneghan, 2020. Este parametro varia sustancialmente en
la literatura y debe modificarse para reflejar la realidad del pais).

2.1.5. Intervenciones basadas en aislamiento de casos

Si hubiera informacién detallada disponible para el pais estudiado, estos parametros deberian modificarse
en consecuencia.

Probabilidad de que un paciente enfermo esté aislado: 50%

Capacidad maxima de las salas de aislamiento: gran capacidad (por ejemplo, 1000)
Reduccidn de contacto para casos de aislamiento en el hogar: 75%

Inicio de medidas de aislamiento de casos: dia 1

Duracion de las medidas de aislamiento de casos: la duracion completa del periodo de modelaje.
En este modelo, es mas facil suponer que la intervencion de aislamiento de casos se mantiene
durante todo el periodo de la modelaje, ya que una proporcién de los casos siempre estara aislada.

2.2. Interaccidn de Ro, Rty las intervenciones

El RO, el nimero reproductivo basico, refleja el comportamiento potencial de la transmisidon de COVID-19
sin ninguna intervencidn. Este RO se reduce por las intervenciones implementadas en el pais. Es imposible
cuantificar con precisién el impacto real de las intervenciones en la vida real, pero con CovidSIM se puede
modelar en funcién de los parametros y supuestos. CovidSIM permite al usuario modelar dos
intervenciones: la reduccion de la transmision al aislar los casos y la reduccién general del contacto (por
ejemplo, medidas de distanciamiento social). Las simulaciones de CovidSIM reflejan el impacto de estas
dos intervenciones en la reduccion de RO y en Rt como resultado de la interacciéon, como se presenta en
la siguiente ecuacién (1).

(1)
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El verdadero Rq es desconocido y, si bien existe una amplia gama de cifras reportadas para COVID-19, para
nuestra modelaje CovidSIM se supone que es 3.7. La Rt, como se explica en la seccidn 1, se basa en los
casos diarios informados por el pais y el intervalo de serie esperado, la incidencia diaria en el pais. El Rt es
un parametro conocido. El impacto debido al aislamiento de casos se puede calcular en funcién de los
parametros utilizados en CovidSIM, como se explora en la seccién 2.2.5. El impacto debido a la reduccién
de contacto general se modela en CovidSIM solo en funcidon de un pardmetro: el% de reduccién de
contacto esperado.

Estimated from observed
RO 3'7 Rt incidence

Calculated in function of:
Reflects the overall % of contact
% of cases that get sick

% of sick h colated reduction.
sick cases that .get isolate B . B Can be calculated in function of the
) 6 of contact reduction of case by home isolation & KNoOWnN:
Covid-19 + duration of the infective periods and relative 2
contagiousness Rt RO 4%

Por lo tanto, en la ecuacién (1), conocemos tres de cuatro parametros: R: estimado en base a los datos de
incidencia observados, el R supuesto y el impacto calculado debido al aislamiento de casos. Por lo tanto,
el impacto debido a la reduccion de contacto general estara definido por el valor de los otros tres
parametros como se ilustra en la ecuacién (2).

2 & _ Rt 2)

RO x

2.3.  Ejemplos para Interaccion de Ry, Rt vy las intervenciones

Covid-19 +

2.3.1. Ajuste de la Rodebido al “aislamiento” de caso

Con los parametros descritos en la seccidén 2.2. podemos cuantificar el impacto de la intervencién
"aislamiento de casos". Por ejemplo, suponiendo que el 67% de los casos se enferman, el 50% de los
pacientes enfermos estan aislados, hay una reduccién del contacto del 75% para los casos de aislamiento
en el hogar y los diferentes periodos infecciosos, el Ro seria 0,82.
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2 =082

Couid-19 #

ROx AR =37x082=3

fouid-13 #

Por lo tanto, el Ro inicial = 3,7 considerado se corrige de acuerdo con las medidas sociales y de salud
publica sobre la reduccion del contacto, lo que resulta en una Rt de 3.
2.3.2.  Ajuste de la Ropdebido a la “reduccién” de contactos

Una intervencién adicional para reducir el Ro es ajustar la Rt obtenido anteriormente (en la seccion 2.3.1)
mediante la aplicacién de "reduccidn de contacto". Esto nos permitird alcanzar la Rt observada, que para
este ejemplo se supone que es 1,5.

La Rt inicial (ajustada por aislamiento de caso) de 3 disminuira debido al impacto de la reduccion de
contacto para lograr la Rt observada de 1.5. Esto significa que se logré una reduccion adicional de la Rt en
0,5 a través del parametro “reduccién de contacto”.

Rt=1.5 A& Rt

RO-&=3 ® Rro.& °

Couid-19 + Cowid-13+

- e
I__" ~, I .
: !
i Co ;
o
- .H'.
I '
] .

Del mismo modo, si tenemos una R de 3 (ajustada por aislamiento de caso) pero queremos modelar una
Rt observada de 2, necesitariamos un parametro de reduccidon de contacto de 0,33, que se calcula de la
siguiente manera: [1- (2/3)] = 0,33. Por ultimo, para obtener una Rt observada de 1, necesitariamos un
parametro de reduccién de contacto de 0,66, que se calcula de la siguiente manera: [1- (1/3)] = 0,66.

= 15/3=0.5
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2.3.3.  El escenario de “levantamiento de las medidas”

Para simular los escenarios en los que se levantan las medidas y visualizar las proyecciones o el
comportamiento del epicurvo después del levantamiento de las medidas, debemos indicar la "duracién
de la reduccion de contacto" (en dias) hasta la fecha en que queremos simular el levantamiento de
medidas.

2.3.4. Ejemplos de “reduccién de contactos” y “levantamiento de medidas”
Los siguientes son ejemplos de intervenciones basadas en la reduccidn de contacto general.

Escenario 1. Para predecir la progresion de la epicurva con base en una R: observada de 1.5, con la
intervencién "reduccién de contacto" implementada.

Parametros:

Reduccion general de contacto: 50%

Comienza la reduccidén de contactos: dia 1
Duracién de reduccion de contacto: todo el periodo

Escenario 2. Para predecir la progresion de la epicurva con base en una Rt observada de 1.5, con la
intervencion "reduccién de contacto" implementada a levantarse en 2 semanas.

Parametros:

Reduccidn general de contacto: 50%
Comienza la reduccidn de contactos: dia 1
Duracion de reduccion de contacto: 14 dias

Escenario 3. Para predecir la progresion de la epicurva en funcidn de una R: observado de 2, con la
intervencion "reduccion de contacto"” implementada.

Parametros:

Reduccion general de contacto: 33%

Comienza la reduccidn de contactos: dia 1
Duracion de reduccion de contacto: todo el periodo

3. Limitaciones
Hay una serie de limitaciones a esta metodologia que deben reconocerse:

e La R; estimado se basa en los casos notificados observados; No tiene en cuenta los casos
asintomaticos / no notificados.

e Los parametros utilizados para modelar la transmisién y gravedad de COVID-19 se basan en la
revisién de la literatura actual, pero pueden no reflejar el comportamiento real del virus en el
pais.
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Los parametros elegidos para modelar la intervencién, basados en el aislamiento de casos, se
seleccionaron con el supuesto de ser los mas implementados. Sin embargo, se recomienda utilizar
parametros especificos del pais donde se conocen.

Como se describe en este documento, las proyecciones del modelo se basan en la R; supuesta.
Esta Rt no se puede cambiar, por lo que las proyecciones del modelo varian solo cuando se agregan
o levantan intervenciones.

La versidn actual de CovidSIM (1.1.) no tiene en cuenta la demografia del pais en el modelado. La
demografia del pais estara disponible en versiones posteriores.
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