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RESUMEN

La actual problematica generada por la aparicion de la COVID-19 a escala mundial ha hecho
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gue colapsen los sistemas sanitarios, incluso en paises desarrollados, debido a la dinamica
de su comportamiento, su alta tasa de transmisibilidad, el desconocimiento de muchos de
los mecanismos de difusion del virus y los enfoques reactivos de los sistemas sanitarios. En
este complejo panorama, se hace cada vez mas necesario disponer de herramientas mate-
maticas que favorezcan la visualizacion de los posibles escenarios y comportamientos de
la COVID-19 a escala nacional e incluso local. En el presente articulo se muestran algunas
consideraciones preliminares de los modelos epidemioldgicos para la prediccion del com-
portamiento de la COVID-19. Se utilizéd un modelo tipo SIRD para su aplicacion en la provincia
de Holguin.

Preliminary analysis of SIRD models for the prediction of CO-
VID-19: case of the Province of Holguin

ABSTRACT

prediction; COVID-19; mathematical mo-
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The current difficulties generated by the arrival of COVID-19 worldwide, have collapsed health
systems even in developed countries, due to behavioral dynamics, the high rate of transmissi-
bility, the unawareness of many of the virus's diffusion mechanisms and reactive approaches




to public systems. In this complex scenery, having mathematical tools that show the visualization of
possible scenarios and behaviors of COVID-19 at the national and even local levels, becomes increa-
singly necessary. This article shows some preliminary considerations of epidemiological models for
predicting the behavior of COVID-19. A SIRD model was used for its application in the Province of

Holguin.

INTRODUCCION

En la actualidad, la humanidad se encuentra en un perio-
do de emergencia sanitaria sin precedentes, que de manera
acumulativa se ha ido agravando con la aparicion hace déca-
das de virus como el del Nilo Occidental y otros que provocan
enfermedades como el sida, el Ebola, el dengue, el zika, entre
otros. A este proceso se le suma desde finales de 2019 la apa-
ricion del virus SARS-Cov-2, que ocasiona la COVID-1 9. Esta
ultima ha provocado que los sistemas sanitarios de paises
desarrollados hayan colapsado ante el comportamiento expo-
nencial de su transmisién y su alta letalidad.

La amenaza global que plantean los patdgenos microbia-
nos se debe a los mecanismos no lineales de transmisién de
enfermedades. Es decir, a medida que se reduce la prevalen-
cia de una enfermedad, la densidad de las personas inmunes
disminuye, la densidad de las personas susceptibles aumen-
ta y es mas probable que la enfermedad se manifieste. Las
trayectorias temporales resultantes son dificiles de predecir
sin considerar esta interaccion no lineal®).

La modelacién de enfermedades infecciosas se ha multi-
plicado en los ultimos 40 afnos. Los actuales modelos utilizan
una gran cantidad de enfoques, que abarcan desde las simu-
laciones basadas en agentes que representan cada individuo
hasta modelos de compartimentacion que agrupan a los indi-
viduos seguin su estatus epidemioldgico, tales como la sensi-
bilidad a infectarse y el grado de inmunizacion. Existen diver-
sas escalas de modelacion, que van desde la intrinseca hasta
la modelacion global (tabla 1, a partir de Fitzpatrick et al. (2)).

La modelacion intrinseca se utiliza para simular interac-
ciones entre células, respuestas inmunoldgicas y tratamien-
tos farmacocinéticos. La modelacion de individuos se encar-
ga de explorar la relacion existente entre los fallecidos y los
niveles de los factores de riesgo de los individuos. Los mo-
delos poblacionales capturan la difusion del agente patégeno
a través de grupos poblacionales(3), y en esta escala existen
diversos modelos tales como el SIR (del inglés susceptible-in-
fectious-removed, ‘susceptible-infectado-recuperado’) y otros.
Los modelos metapoblacionales representan la transmision
de infecciones en escalas duales, considerando no solamente
las interacciones entre individuos, sino también las interaccio-
nes entre grupos de individuos geograficamente distribuidos.
Los modelos globales tienen en consideracion la interaccion a
escala de paI'SGS(Z).

Las evidencias cientificas han demostrado que la
COVID-19 se transmite de tres formas fundamentales: con-
tacto (directo o indirecto), en goticulas y en forma de aerosol.
Cualquiera de estas tres vias de transmision es compleja y de-
pende de multiples factores, lo que hace mas dificil su mode-
lacion y estudio®.

Al respecto se han multiplicado los estudios de andlisis
matematico para tratar desde diferentes puntos de vista la
difusién de la COVID-19. Al igual que ocurre con la aparicién
exponencial de informacién relacionada con este virus, suce-
de con este tipo de andlisis predictivo. En esta voragine inves-
tigativa mundial por la busqueda de soluciones casi en tiempo
real, se hace necesario evaluar los modelos mas congruentes
y que se adapten mejor a las actuales circunstancias.

Tabla 1. Modelos de escala para la modelacion de enfermedades infecciosas

Escala Datos de entrada Tipos de modelos
Intrinseca Dinamica del virus, dosificacion del Compartimiento, basado en
tratamiento individuos
Individual Accessd a tratamientos, comorbilidad, Basads en individuas
compaortamientos
Poblacional Matrices de contacto, encuestas, tasas de Compartimiento, redes

coinfeccidn
Metapoblacional Patrones de migracidn

Global
Yy operadores

Demografia especifica de paises, prevalencia

Metapoblacianal

Compartimiento
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En este sentido, el presente articulo pretende mostrar
algunas consideraciones preliminares de los modelos epide-
mioldgicos para la prediccion del comportamiento de la CO-
VID-19. En el siguiente epigrafe se muestran los trabajos mas
relevantes analizados, incluyendo algunos ejemplos de otros
modelos matematicos utilizados, a modo de comparacion.

DESARROLLO

Modelos epidemioldgicos aplicados a la COVID-19
en China

Anastassopoulou et al. () realizan un andlisis de los datos
oficiales reportados de casos de la COVID-19 en Wuhan (Pro-
vincia de Hubei) en China, y logran ajustar los diferentes pa-
rametros del modelo SIRD de prediccion de la infeccién. Los
autores evaluan dos posibles escenarios y concluyen que el
modelo no describe la dindmica de comportamiento del virus;
y cuestiona la incertidumbre de los datos de referencia.

Chen et al.® desarrollan un modelo de red de transmi-
sién BHRP (del inglés bats-hosts- reservoir-people, ‘murciéla-
gos-anfitriones-reservorio-personas’) para simular la poten-
cial transmisién desde la fuente de infeccién (suponiendo que
fuesen los murciélagos) a los seres humanos. Como la red
BHRP fue dificil de explorar con claridad, se simplifico el mo-
delo como unared de transmision RP (del inglés reservoir-peo-
ple, reservorio-personas’). Se adopto el enfoque de matriz de
proxima generacion para calcular el nimero de reproduccion
basica (Ro) para evaluar la transmisibilidad del SARS-CoV-2
(COVID-19). Los autores muestran incertidumbre en la deter-
minacion del valor de Ro y exponen la inconsistencia de los
datos utilizados para evaluar el modelo.

Jia et al”) realizan un anélisis predictivo de la COVID-19
en China utilizando tres tipos de modelos matematicos (lo-
gistico, de Bertalanffy y de Gompertz). En el estudio compa-
rativo, se obtuvo la mejor prediccién con el modelo logistico.
El estudio no analiza las variables determinantes en una pro-
yeccion epidémica.

Linetal.® proponen un modelo conceptual para modelar
el brote de la COVID-19 en Wuhan, con la consideracion de
la reaccion conductual individual y de las acciones guberna-
mentales. Se utilizan las estimaciones de dos componentes
clave de la pandemia de gripe de 1918 en Londres (Reino Uni-
do), que son las introducciones zoondticas y la emigracion,
y luego calculan las tendencias futuras. Solo es valido para
futuras investigaciones.

Por su parte, Prem et al.®) estimaron los efectos de las
medidas de distanciamiento fisico en la progresion de la
epidemia de la COVID-19. Se utilizaron patrones de contac-
to especificos de la ubicacion en Wuhan y las adaptaron al

cierre de escuelas, centros de trabajo y una reduccion en la
movilidad de la poblacién. Se utilizd el modelo SEIR (del inglés
susceptible-exposed-infectious-removed, ‘susceptible-expues-
to-infectado-recuperado’) para varias medidas de distancia-
miento fisico. Se evidenci¢ la efectividad de estas medidas
progresivas de manera escalonada, en funcién de la duracion
de la infeccion y el papel que tienen los escolares en la epide-
mia. Se constata que existen limitaciones en el analisis, inclui-
das las incertidumbres en torno a las estimaciones de Roy la
duracion de la infeccion.

En otro estudio, Tang et al.(19 estiman el ndmero de re-
produccion basica mediante modelos matematicos para
determinar el potencial y la gravedad de un brote, y de esta
forma proporcionar informacion critica para identificar el tipo
de intervenciones que realizar. Las estimaciones basadas en
la probabilidad y el analisis del modelo muestran que el nime-
ro de reproduccién de control puede ser tan alto como 6,47.
Los andlisis de sensibilidad muestran que las intervenciones,
como el rastreo intensivo de contactos seguido de cuarente-
nay aislamiento, pueden reducir efectivamente el nimero de
reproduccion de control y el riesgo de transmision.

Autores como Wu et a/.(”), Kucharski et al.(12) y Zhang
et al(13) proporcionan una estimacién del tamafio de la epi-
demia en Wuhan sobre la base del niumero de casos expor-
tados a otras ciudades y se pronostica el alcance de los ries-
gos de la epidemia. El nimero reproductivo basico se estimé
utilizando los métodos de las cadenas de Markoy, el método
de Monte Carlo y las redes bayesianas. Se hace énfasis en la
ocurrencia de brotes independientes autosostenibles en otras
ciudades, que podrian volverse inevitables, debido a la expor-
tacion sustancial de casos presintomaticos y en ausencia de
intervenciones de salud publica a gran escala.

Li et al. 14 establecen un modelo dindmico de enfermeda-
des infecciosas y un modelo de series temporales para prede-
cir la tendencia y la prediccion a corto plazo de la transmision
de la COVID-19, denominado SEIQDR (del inglés suscepti-
ble-exposed without the typical symptoms of infection-infec-
tious-quarantined suspected-removed, ‘susceptible-expuesto
sin sintomas-infectado-sospechoso en cuarentena-recupera-
do). Los resultados del andlisis de sensibilidad muestran que
el tiempo que tarda una poblacién sospechosa en ser diag-
nosticada como poblacion confirmada puede tener un impac-
to significativo en el tamafio maximo y la duracion del nimero
acumulado de diagnésticos. Las medidas de intervencion gu-
bernamentales adoptadas en la etapa inicial de la epidemia
tuvieron un efecto crucial sobre la propagacion.

Yang y Wang“S) proponen un modelo matemaético para
investigar el brote de la COVID-19 en Wuhan, China. Descri-
ben las multiples vias de transmision en la dinamica de la
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infeccion y enfatizan el papel del reservorio ambiental en la
transmision y propagacion de esta enfermedad. El modelo
utiliza tasas de transmision no constantes que cambian con
el estado epidemioldgico y las condiciones ambientales y que
reflejan el impacto de las medidas de control.

Jiaetal ) adoptan tres modelos matematicos diferen-
tes. Los resultados mostraron diferentes conductas; en ge-
neral el modelo Logistico obtuvo mejores comportamientos,
mientras que el modelo de ajuste Gompertz fue mejor que el
de Bertalanffy.

En la tabla 2 se muestra un analisis de los modelos epi-
demioldgicos sobre la modelacion de la COVID-19, especifica-
mente con datos de Wuhan (China), las variables fundamen-
tales que se tuvieron en cuenta y las observaciones que se
identificaron.

En los modelos evaluados, se puede observar que:

e Ademas de la transmision local autéctona, la variabilidad
de la magnitud de poblacion susceptible e infectada esta
en correspondencia con elingreso de personalinfectadoa
la regién de estudio desde el exterior (casos importados).

Por tanto, en los modelos debe considerarse la inclusion
de un parametro para el control de la propagacion desde
fuentes externas, que complemente su similar (tasa de
infeccion local).

Debido a los rasgos distintivos de este virus, la distincion
entre personas con sintomas y las denominadas
asintomaticas obedece a la fortaleza de las defensas
de los individuos afectados y, como consecuencia, la
concentracion del virus en los primeros es superior que
en los segundos. Asi, se supone que, en el contacto con
personal susceptible, la velocidad de transmisiéon de
cada clase es diferente, hecho contemplado en algunos
de los modelos como tasas de propagacion.

Es conocida la vulnerabilidad al virus de las personas
gue presentan enfermedades como hipertensién arterial,
diabetes, cardiacas y otras enfermedades cronicas, que
proporcionan la mayor probabilidad de muertes por la
enfermedad. En los modelos revisados, la ecuacion que
controla el nimero de fallecidos contiene un factor de
mortalidad que abarca todos los casos de decesos sin

Tabla 2. Estudios recientes de modelacién de la COVID-19 en Wuhan, China

(Autores) Variables fundamentales Observaciones
Modelo utilizade evaluadas
{5) Rs, Tasa de fallecidos, tasa de El modelo no describe la dindmica de
SIRD recuperacion comportamiento del virus y cuestiona la
incertidumbre de los datos de referencia

(6) Rs, pardmetros de los murciélagos, | Existe incertidumbre en la determinacion del

BHRP, RP de las personas y de los valor de Roy 52 muestra inconsistencia de los
hospederos datos utilizados para evaluar el modelo

(7) R? El estudio no analiza las variables

Logistico, Bertalanffy, determinantes en una proyeccion epidémica

Gompertz

(8) Tasa de transmision, transmisidn Constituye un modelo conceptual primario,

SEIR Zoondtica valide para futuras investigaciones

(9) Rs medidas de contencién, tasa de Se constata que existen limitaciones en el

SEIR transmisién, distanciamiento analisis, incluidas incertidumbres en torno a

las estimaciones de Roy la duracién de la
- infeccion

{(10) Tasa de contacto, probabilidad de Modela la efectividad de las medidas de

SEIR transmisién, medidas de intervencion del estado en la difusion del virus
intervencidn

(11), (12}, (13)
Cadenas de Markov,
método de Monte
Carlo, redes

Bayesianas

(14) Tasa de incidencia, tasa de

SEIQDR fallecidos, tasa de sospechosos,
tasa de confirmados

(15) Tasas de transmision, tasa de

SEIR fallecidos, tasa de recuperados,

periodo de incubacidn
Rs: nomero de reproduccién; RY: coeficiente de regresién

Rz, perfode de incubacidn, tasa de
fallecidos, casos hospitalizados

Se hace énfasis en la ocurrencia de brotes en
otras ciudades debido a la exportacién de
casos presintomdaticos

El tiempo de diagndstico de la poblacidn
sospechosa puede tener un impacto
significativo en el tamafio del numero
acumulade de diagnosticos ]
Describen las miltiples vias de transmisién en
la dindmica de la infeccién y enfatizan el

papel del reservorio ambiental
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distincion. De este modo, se pierde en precision en los
pronodsticos de este apartado. De igual forma, el sector
mas envejecido de la poblacion es también fragil al
contagio y aporta la mayor parte de los fallecidos, al
contrario de los recuperados. Es menester diferenciar en
los modelos las tasas de mortalidad y de recuperacion
para los grupos etarios, de modo que expliquen mejor la
evolucion de los fallecidos y de los recuperados.

e Las suposiciones con respecto al periodo de incubacion
del virus, asi como la duracion desde el estado
confirmado hasta la recuperacién o el fallecimiento,
difieren segun las investigaciones realizadas en las
poblaciones de estudio. En este sentido, no se tiene una
concepcién generalizada (global), puesto que hasta el
momento se desconocen los factores de incidencia en
dicho aspecto. Es por ello que, en los modelos revisados,
se aprecian particularidades referidas a la poblacion de
estudio. Ese hecho no permite homologar su aplicacion
en otras urbes, cuando tampoco se explica la seleccion
de valores de las tasas que consideran.

e las medidas de prevencion a diferentes niveles
establecidas por los gobiernos para evitar la propagacion
del virus (aislamiento social, cuarentenas, higiene
personal, uso de medios de proteccion, etc.) tienen
una significatividad en su contencién efectiva. Este
aspecto influye directamente en las diferentes tasas
comprendidas en los modelos planteados, donde no se
hace referencia a la medida de su contribucion por el
caracter estocastico que los caracteriza.

e El estudio incipiente de la enfermedad no descarta
la posibilidad de un rebrote, pues no existe garantia
de inmunidad al virus luego de la recuperacion. Este
aspecto no es contemplado en la ecuacion que controla
el personal infectado, y bien puede afiadirse como un
término de baja magnitud.

e Hasta el momento, las investigaciones realizadas se han
concentrado en regiones especificas, por lo que no se ha
arribado a conclusiones con respecto a la incidencia de
factores ambientales (temperatura ambiental, humedad
relativa, etc.) que puedan ser expresadas en los modelos
planteados a través de rangos determinantes.

Modelo preliminar SIRD para la prediccién a corto
plazo de la COVID-19 en la provincia de Holguin

En Cuba se tienen modelos predictivos de la disemina-
cion de la COVID-19 orientados hacia una vision de mediano
y largo plazo, ya publicados en diferentes medios de la prensa
nacional 9. Para el analisis preliminar del caso de la provincia

de Holguin se estudié la evolucion de la enfermedad a partir
de los reportes de casos confirmados, los pacientes recupe-
rados y las lamentables pérdidas hasta el momento, duran-
te el periodo que comprende desde el 18 de marzo de 2020
(primera deteccién de casos positivos importados) hasta el
dia 25 de abril de 2020(17:18). se adopto el enfoque segun el
modelo SIRD planteado por Anastassopoulou et al. ®) que en
esencia plantea el siguiente sistema de ecuaciones:

S(t) = S(t — 1)-%3(: - 1E(t-1) N
E(t)=E(t—-1) +%s(c -1E(t-1)-pE(t—1)—yE(t - 1) 2)
R(t)=R(t-1)+pE(-1) (3)
F(t)=F(t—-1)+yE(t-1) )

donde S(t), E(t), R(t) y F(t) representan la cantidad de
personas susceptibles, enfermas, recuperadas y fallecidas,
respectivamente, en el tiempo t (que en este caso represen-
ta dias), para una poblacién de tamafo N; siendo los para-
metros q, By v las tasas diarias de infeccion, recuperacion y
mortalidad respectivamente. Las condiciones iniciales para la
provincia de Holguin fueron:
S(0) = N = 1039000 E(0) =1

R(0)=0 F(0)=0 (5)

desde las cuales se contabilizaron diariamente, a partir
de los partes sanitarios emitidos por el MINSAR, la cantidad
de personas que fueron ubicandose en cada grupo segun su
condicion, asi como los valores de las tasas declaradas que
caracterizan la evolucion de la situacion epidemioldgica.

En el enfoque propuesto, durante los dias de estudio, se
calcularon las tres tasas por dia de modo que los valores rea-
les y estimados coincidieran exactamente para los grupos de
personas enfermas, recuperadas y fallecidas, desplazando
el error para el grupo de personas susceptibles como el de
menor importancia de todos. Hasta el momento, los autores
no han encontrado una ley de formacion para las tasas 'y, por
tanto, segun la aproximacion observada entre el valor de las
tasas en el tiempo t con el promedio ponderado de las tres
anteriores por el nimero del dia, se asumieron los tres valores
siguientes a partir de la expresion:

- ey T
T+ k) = 1xikar 0

k=123 (6)
para T = {a, B, Y}

Asi, se muestra en la figura 1 el prondstico de tres dias
para la provincia de Holguin. Nétese que, debido a la sencillez
de estos modelos y su carencia en el control de otros aspec-
tos de diversa naturaleza, no se sugiere pronosticar periodos
mayores de tiempo puesto que no tendria rigor cientifico.
Ademas, en la medida de la actualizacion diaria, las tasas es-
timadas adquiriran su valor real, hecho que modificara sus va-
lores estimados en los dias siguientes. La figura 1 muestra el
periodo de estudio y el prondstico de tres dias para los grupos
considerados.
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Fig. 1. Estimacion de casos por grupos de estudio en la provincia de Holguin.

En la tabla 3 se resume la informacion relativa al prondsti-
co. Notese que esta evaluacion se hace en una provincia que
se encuentra en una fase primaria de difusion de la epidemia,
por tanto, no se cuenta con una data histérica relevante que
favorezca la utilizacion de modelos o criterios para realizar
prondsticos de mayor plazo.

El prondstico de los casos confirmados positivos en los
3 dias siguientes mostrados en la tabla 3 también se puede
apreciar en la figura 2 a partir de la tendencia sigmoidal que
tiene su comportamiento. Se observa una banda con un 95 %
de confianza en la estimacion y prondstico de los casos confir-
mados positivos. A medida que evolucione la epidemia, tanto
la curva media como dicha banda cambiaran su comporta-
miento, pero siempre tendran una tendencia creciente hacia
la estabilizacion.

En la figura 3 se muestra la cantidad de pacientes hos-
pitalizados, cuya progresion estara en funcion de los nuevos
casos, las altas y fallecidos. En este caso, el objetivo es que se
tienda a cero, lo cual serd logrado cuando la tasa de recupera-
cion sea muy superior a la tasa de infectados.

En el analisis particular de los casos confirmados posi-
tivos y los pacientes enfermos hospitalizados, se determiné
la tendencia a partir de modelos matematicos caracteristi-

COS para su comportamiento y su nivel de ajuste a partir del
coeficiente de determinacion (R?) y el error cuadratico medio
(RMSE) (Tabla 4).

Si bien estos modelos permiten una apreciacion para la
toma de decisiones, su comportamiento real dependera de la
adopcion y cumplimiento de las diferentes medidas e indica-
ciones de prevencion orientadas por el gobierno, el MINSAP y
la Defensa Civil de Cuba. La tendencia incremental observa-
da puede estabilizarse si se acata la disciplina y se adopta un
comportamiento social adecuado por parte de la poblacién.

CONCLUSIONES

Se expusieron algunas consideraciones preliminares
acerca de los modelos epidemioldgicos para la prediccion del
comportamiento de la COVID-19, fundamentalmente los refe-
ridos a China. Para el caso de estudio analizado de la provincia
de Holguin, se utilizé un modelo tipo SIRD, ajustado con tasas
de analisis locales que permite predicciones a muy corto pla-
z0. En este estudio preliminar solo se consideran las variables
esenciales, por lo que es necesario continuar profundizando
en otras, como pueden ser la incidencia de las medidas gu-
bernamentales que se han tomado, las fases de la epidemia,
la persistencia temporal, la movilidad social, entre otras.
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Tabla 3. Resumen de prondsticos para el caso de la provincia de Holguin

Fecha Confirmados Enfermos Recuperados Fallecidos Susceptibles
(ingresados) (acumulados) (acumulados)
25/04/2020 81 65 13 3 1038932
| 26/04/2020 | 83 67 13 _ 3 1038930
_27/04/2020 84 66 15 | 3 1038931
28/04/2020 85 64 18 | 1038933
Confirmados Positivos pois Enfermos (Ingresados)
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Fig. 2. Prondstico de los casos confirmados positivos en tres dias en
la provincia de Holguin.

L L L T

A05020 1052020 18/052020 25/052020

210412020
Periodo de estudio

L
THR4I2020

Fig. 3. Estimacion y prondstico de cantidad de pacientes ingresados
en la provincia de Holguin.

Tabla 4. Modelos de ajuste utilizados

Indicador Modelo de Coeficientes

ajuste

Confirmados a a=83,25

positivos 1 4 e-Px+c =0,265

(fig. 2) ¢=6,569

Enfermos — )z a=1746
il e X

ingresados e =2 n=36,09

(fig. 3) oVan 0=9,804
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