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o Introduccién. El uso de modelos predictivos de la evolucion local de la pandemia es de
de epidemias; modelo SEIR.

gran ayuda para la toma de decisiones por parte de las autoridades y la evaluacion del
impacto. Objetivo. El objetivo de este trabajo es elaborar un modelo fenomenoldgico de-
terministico que permita hacer predicciones aproximadas a largo plazo de la evolucién que
tendrd la pandemia de la COVID-19 en Cuba, con vistas ofrecer informacion clave a los de-
cisores para una mejor organizacion de las acciones de contencion. Métodos. En el trabajo
se hace uso de la modelacion matematica, la simulacion y la optimizacion computacional
para implementar el uso de un modelo de compartimientos tipo SEIR, con 7 parametros
cinéticos. Estos parametros fueron identificados con los datos observados de la pandemia
y un procedimiento robusto de ajuste no lineal de modelos complejos. Resultados. Las
predicciones de 1 afio indican un escenario favorable en el pais si todo se mantiene como
hasta ahora. La interpretacion de los parametros cinéticos identificados revela importante
informacion sobre las caracteristicas del virus y del hospedero en las condiciones de nues-
tra nacion.




Early prediction of COVID-19 in Cuba using the SEIR model

ABSTRACT
Keywords

Introduction. The use of predictive models of the local evolution of the epidemic is of great help
for the authorities to take decisions and to evaluate the impact produced by it. Objective. The ob-
jective of this work is to elaborate a phenomenological model that allows for making approximate
long-term predictions, of the evolution COVID-19 epidemic will have in Cuba, aimed at offering key
information to the decision makers for a better organization of the containment actions. Methods.
In this work, mathematical modeling, simulation and computational optimization are employed to
implement the use of a SEIR-type compartment model, with seven kinetic parameters. These pa-
rameters were identified with the observed data of the epidemic and a solid nonlinear adjustment
procedure for complex models. Results. The predictions of one year indicate a favorable scenario
in the country, if everything remains as it is until now. The interpretation of the identified kinetic pa-
rameters reveals important information on the characteristics of the virus and the host under the

COVID-19; new coronavirus, epi-
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conditions of our nation.

INTRODUCCION

Una epidemia es un complejo proceso sociobioldgico
en el cual el accionar humano a través de diferentes politi-
cas tiene una influencia notable en el curso de los procesos
dinamicos, propiamente intrinsecos, del brote epidémico en
particular.

La modelacion matematica de las epidemias no solo per-
mite realizar prondsticos de la evolucién de la enfermedad
gue son muy Utiles en el accionar humano de respuesta, sino
que ademas permite cambiar su rumbo. En la actualidad es
un hecho consumado que los modelos matematicos han te-
nido un papel significativo en la planificacion a corto y largo
plazo para controlar la dindmica de las enfermedades.?V La
interpretacion de los parametros caracteristicos del modelo
contiene mucha informacion epidemioldgica, muy importan-
te también, que sirve para evaluar la gravedad del brote y la
eficacia de las medidas tomadas para enfrentarlo.

Existen diversos modelos tanto de la dindmica de cre-
cimiento del contagio como de su propagacion geografica.
Los modelos para epidemias son, en general, de tres tipos:
empiricos, como el exponencial; fenomenoldgicos, basados
en mecanismos para la propagacion de la infeccion, y mixtos,
donde se integra lo empirico y lo tedrico.(V

En los modelos fenomenoldgicos se distinguen los lla-
mados modelos deterministicos y los modelos estocasticos.
Dentro de los fenomenoldgicos hay dos, llamados modelos
de compartimientos, usados de manera frecuente y con bue-
nos resultados: el modelo SIR y el modelo SEIR. Estos mode-
los toman su nombre de los elementos o compartimientos
que lo definen. Asi, el modelo SIR tiene tres componentes:
los susceptibles (S), los infectados (1) y los recuperados (R),®

mientras que el modelo SEIR agrega una categoria adicional:
los expuestos (E).®

Estos modelos han sido presentados tanto en su version
deterministica como la estocastica. Ambos han sido amplia-
mente usados en el analisis de multiples brotes de epidemia.
El primero es mas simple que el segundo, mas elaborado y
robusto, y ya ha sido aplicado a la reciente epidemia en Wu-
han (China), con buenos resultados predictivos.®

Los procesos de propagacion de enfermedades con-
tagiosas como la COVID-19, convertida en poco tiempo en
pandemia, son extremadamente graves, no solo por el reto
que representa a la salud humana, sino ademas por el peligro
que constituye para la seguridad nacional. Nuestro pais, con
escasos recursos y sometido a un férreo y criminal bloqueo,
enfrenta un reto como pocos en la humanidad. Los gastos
de recursos en medio de una paralizacion significativa de
la economia nacional e internacional requieren de acciones
bien planificadas a corto, mediano y largo alcance. En este
trabajo se expone la identificacion de los parametros del mo-
delo SEIR y su uso para la prediccion de la COVID-19 en Cuba
a corto, mediano y largo plazo.

MATERIALES Y METODOS
Caracteristicas del modelo

El modelo SEIR es del tipo de compartimientos y tiene
un probado poder predictivo para diversas epidemias.® Este
modelo es muy usado para fines predictivos en diversas for-
mas, tanto deterministicas como estocasticas,® en forma
homogénea o estratificada.

Este es un modelo de cuatro compartimientos, interre-
lacionados por reacciones de transformacion que unen un
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compartimiento con otro, tal como se muestra en la figura 1.©
Los compartimientos incluyen a los individuos susceptibles
de ser infectados (S), los que han estado expuestos al con-
tagio con un infectado (E), pero que no presentan manifesta-
ciones de la enfermedad, los infectados (I) y los recuperados
de la epidemia (R), ya sea porque han sido dados de alta (C) y
guedado inmunes o porque han fallecido (M).

Fig. 1. Estructura del modelo SEIR.

A los efectos de este trabajo, se considerd que en un pais
pequefio como Cuba, y dada la agresividad del contagio de
este nuevo coronavirus, toda la poblacion nacional era suscep-
tible al inicio de la epidemia, o sea, los 11 167 325 habitantes.?)

La estructura del modelo (v. Fig. 1) contempla la posibi-
lidad de que los susceptibles se vean incrementados por los
nacimientos en el periodo, pero, dado el corto tiempo que se
supone durara la epidemia, se han considerado despreciables
estos incrementos en una primera aproximacion.

En este modelo se ha considerado que una parte de los in-
dividuos expuestos fueron identificados de modo erréneo, por
lo que, una vez comprobado, se reconvierten en susceptibles.
Es por eso que este proceso se identifica como reversible, con
un proceso directo B*y uno inverso B Este es un fendomeno
tipico en una enfermedad poco conocida, para cuya deteccion
no se dispone de pruebas infalibles y rapidas.

Los individuos considerados expuestos pueden seguir
dos reacciones: 1) desarrollar la enfermedad y convertirse
en infectados (fraccién a) y 2) morir por causas no asocia-
das al virus (fraccion p). En este trabajo no sera considera-
da esta Ultima reaccioén. A las personas infectadas le seran
posibles dos reacciones: sanar (fraccién y) o morir (fraccién
u), fraccién que si serd considerada en este trabajo por estar
directamente relacionada con la epidemia. Dentro de los re-
cuperados (R), aungue es posible que haya muertes por otras
causas, estas no seran consideradas.

Otros presupuestos del modelo
El modelo presenta los siguientes postulados:®

1. En la epidemia, una sola infeccion es la responsable
de ocasionar el proceso infeccioso en el hospedero.

2. Se considera que toda la poblacion tiene la misma
probabilidad de estar expuesta y ser contagiada, ex-
cepto los que estén aislados o inmunizados.

3. El desenlace de la enfermedad es la muerte o la in-
munidad completa. En este caso particular, no se
considera la reversibilidad de la inmunidad.

4. Se considera que la poblacion total es constate en el
periodo bajo andlisis.

Este virus es nuevo; no se conoce cOmo se comportaran
los individuos que sanan al pasar el tiempo: si se alcanzan
concentraciones de anticuerpos contra el virus que hagan im-
posible la reinfeccion o si estas se mantienen en el tiempo
en las cantidades necesarias. Aunque hasta el momento hay
reportes aislados de pocos individuos que se han reinfecta-
do, no se puede asumir actualmente que esta condicion es
significativa. Asi, la condicién 3 condiciona el modelo a esta
suposicion.

La suma de los individuos pertenecientes a cada compar-

timiento da como resultado la poblacion total (N):
N=S+E+I1+R (1)

Segun la Ultima suposicion, si dividimos todo por N en la
ecuacion (1):
l=s+e+i+r (2)

Los términos en minuscula ahora estan dados en unida-
des de concentracién (fraccion): individuos de un tipo dado,
por cada individuo de la poblacién. De la ecuacion (2) se de-
duce que solo es necesario plantear tres ecuaciones para de-
terminar completamente al sistema.

Reacciones entre los componentes de la epidemia

Si se considera que todos los individuos son susceptibles
de enfermar, entonces, al aparecer la enfermedad, de manera
instantanea, todos los individuos se convierten en suscepti-
bles. Luego, la reaccién de conversion de individuos no sus-
ceptibles en los que si lo son no sera tenida en cuenta, y todo
lo que ocurre es que una cierta cantidad de susceptibles son
transformados en expuestos, de forma reversible. La interac-
cion entre los infectados y los susceptibles da el resultado
siguiente, en una cierta proporcion:

S+14 5 E 41 (3)

En el compartimiento de los expuestos (E) ocurren dos
posibles reacciones excluyentes que compiten entre si. La
primera, que consiste en que una cierta proporcion (a) se
transforma en infectada (reaccion r,)) y, la otra, en la que la
persona nunca llega a convertirse en infectada y, pasado un
cierto tiempo, es dada de alta y considerada como suscepti-
ble nuevamente (reaccion r,’) (4):

EEM (4)
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Durante la evolucion de la enfermedad, los contagiados
se transforman hacia dos posibles estados excluyentes que
en su conjunto se consideran dentro del compartimiento de
los recuperados (R): los muertos (M) y los que se curan (C),
considerados que resultan siempre inmunes a nuevas rein-
fecciones:

12y (5)
I= M (6)

Este tipo de transformaciones son también del tipo com-
petitivas, en las que y y u representan la tasa de transforma-
dos en personas sanas y muertas por cantidad de infectados
existentes.

En la ecuacién (5) puede darse el caso de que el indivi-
duo pueda reinfectarse debido a ciertas circunstancias del
mecanismo molecular del virus. En este caso, la ecuacion (5)
tendria que ser considerada reversible, como algunos autores
han reportado ya sobre esta epidemia,® pero esto es algo que
esta lejos de ser un hecho probado. Otra variante es que, en
cierto tiempo, la persona inmunizada por la infeccién pierda
las concentraciones debidas de los anticuerpos generados
naturalmente y se convierta nuevamente en susceptible. A los
efectos de este trabajo y, por el momento, estas posibilidades
no seran consideradas en el modelo.

Teniendo en cuenta la definicion antes dada de R, enton-
ces:

C+M=R (7)

Expresiones cinéticas de las velocidades
individuales

Las expresiones cinéticas de velocidad, seran estableci-
das de acuerdo a la ley de accion de masas, como también lo
hicieron Yang y Wang® usando el modelo SEIR. En ese senti-
do, se considerara que las reacciones resultantes de las inte-
racciones entre los componentes, excepto que se indique otra
cosa, son del tipo elemental.

Velocidad de conversion de susceptibles en expuestos
Segun la ley de accion de masas, la velocidad de la reac-
cion directa r,* sera proporcional a la cantidad de personas
susceptibles y de personas infectadas existentes en un mo-
mento dado, o sea:
rye = kgls][i] (8)

donde k es la constante cinética de la reaccion directa de
conversion de personas susceptibles en personas expuestas
((individuos expuestos/individuo de la poblacion)™ dia™). Los
términos entre corchetes en la ecuacion (8) significan frac-
ciones de los componentes en un instante dado (individuos
expuestos x individuo de la poblacion™).

En el caso de la reaccion inversa:
- = kyle] (9)

donde k, es la constante cinética de la reaccion inversa de
conversién de personas expuestas en personas susceptibles
(dia™).

Velocidad de conversion de expuestos en infectados

Esta velocidad de generacion de nuevos infectados sera
proporcional a la concentracion de personas expuestas en un
momento dado:

r: = kyle] (10)

donde k, es la constante cinética de velocidad de propagacion
de la infeccion a partir de los expuestos (dia™). El término e es
la concentracion de expuestos en un tiempo dado (individuos
expuestos x poblacion total ™).

Velocidad de conversion de los infectados en curados y
muertos

ry = keli] (11)

ry = kyli] (12)
donde k. y k,, son los parametros cinéticos que caracterizan
la propagacion de personas curadas (dadas de alta) y falleci-
das (dia™).

Expresiones cinéticas netas

Reduccion de los individuos susceptibles
La velocidad con la que se reduce la poblacién de indivi-
duos susceptibles sera idéntica a r,, pero con signo contrario:

(13)

(=rgl=rp=ry-

donde (1) es la velocidad de reduccion de la poblacion de
susceptibles (individuos transformados dia” individuos de la
poblacién™).

Produccidn neta de individuos expuestos

La velocidad de transformacién de los expuestos en infec-
tados considerara la velocidad de produccion de expuestos
(r,"), la reaccion inversa (r,) y la velocidad de la reaccion que
convierte a esta categorfa en individuos infectados (r,), o sea:

I"E=ﬁl"]+—rz—rl— I].q']

En la ecuacién (14), el término B explica que esta trans-
formacion no es elemental, considera variaciones dinamicas
en la velocidad de infeccion debidas a diversos factores na-
turales o a medidas de distanciamiento social, profilacticas o
terapéuticas que sean aplicadas por parte de las autoridades
de la region afectada por la epidemia. En general, es un térmi-
no de efectividad del contagio en la reaccion (4).
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Diversas son las estructuras matematicas que se em-
plean para el término B, que resulta ser un tanto semiteori-
co, tal como se puede observar en diferentes trabajos con-
sultados.* %" Muy interesante es el trabajo de Hao,® quien
introduce conceptos de la Termodinamica estadistica para
formular el término B en la forma de la ecuacion de Arrhenius,
estableciendo la posibilidad del contagio efectivo mediante la
existencia de una cierta energia de activacion (barrera energé-
tica) y de una temperatura, redefinida en funcién de este tipo
de fendmeno no térmico. Un modelo con oscilaciones en la
poblacion de expuestos, basado en la funcidn trigonométrica
coseno, ha sido también usado con estos fines para .7

Todas esas expresiones referidas anteriormente involu-
cran al tiempo o a las poblaciones de expuestos, infectados
o fallecidos. En este trabajo, se decidié usar una expresion
no reportada en la literatura consultada, la que tiene la forma
potencial:

8 =6(2)" (15)

La fraccion [i/e] representa la probabilidad de que los ex-
puestos se conviertan, ciertamente en infectados. En cierto
modo representa una medida de la efectividad de la transmi-
sion de la enfermedad debido al contacto. Esto quiere decir
que, aunque la transformacion de un individuo susceptible en
expuesto ocurre Unicamente debido a la probabilidad del en-
cuentro, su transformacion posterior en infectado dependera
de diversos factores relacionados con la carga viral del por-
tador, la manera en la que se efectud el contacto: si fue mas
0 menos cercano. También depende de la susceptibilidad del
individuo sano: edad, presencia de enfermedades croénicas,
genética y sexo.

Produccidn neta de individuos infectados y recuperados

La velocidad de incremento de la poblacién de enfermos,
segun la ecuacion (3), esta en relacion directa con el aumento
de la poblacién de expuestos, pero ademas de signo contrario
al aumento de pacientes recuperados, o sea:

iy F1
- il 15
B=5o(:) (15)
Siendo asi, la velocidad de produccion de individuos sa-
nos o fallecidos sera:
Frp=r,—Ty—Ty (16)
Los pacientes recuperados, segun las ecuaciones (5) y

(6), seran:
re=rs (17)

Balance de los componentes de la epidemia
El modelo que se propone no tiene como objetivo des-
cribir la distribucion de enfermos en las diferentes regiones

geograficas del pais. En estas condiciones, no es necesario
tener en cuenta la distribucion geografica de enfermos.

La deduccién del modelo del sistema se realizé partiendo
de la ley de conservacion de la masa, que en este caso podria
interpretarse que lo que se conserva es la cantidad total de
individuos, los que se transforman de una a otra condicion
(compartimiento). La condicidon o compartimiento en que
esté el individuo depende Unicamente de las transformacio-
nes que sufra en el proceso epidémico, incluyendo la entrada
y salida de individuos del sistema por sus fronteras.

Modelo resumido de la epidemia

Las caracteristicas del modelo elaborado se presentan en
la tabla 1.

En la tabla 1 se han sefalado en rojo las constantes ca-
racteristicas del modelo, que fueron identificadas usando un
algoritmo apropiado y los datos de la epidemia en el pais.

Datos de la dinamica de la epidemia en Cuba

Los datos de la dinamica de la epidemia fueron adquiri-
dos en la pagina web del Ministerio de Salud Publica de Cuba
(https://salud.msp.gob.cu/). Se usaron los datos desde el 13
marzo hasta el 30 de abril de 2020.

Identificacion de los parametros cinéticos

La identificacion de los parametros del modelo se hizo
minimizando el error de ajuste, entre las predicciones del mo-
deloy los datos reales.(" Se utilizé como funcién objetivo, mi-
nimizar el coeficiente de variacién porcentual promedio de los
residuos, ecuacion (20).
i=1 E

m

(20)

Error = X100

donde m es el numero de variables respuestas, n es el
numero de datos observados, y,, los valores calculados por
regresion y y,. los valores observados o experimentales.

El problema de identificacion se convirtio en un caso par-
ticular de optimizacion multiobjetivo. Se tienen datos reales
de cuatro variables dependientes: la cantidad de expuestos
(ingresados), los infectados, los que han sanado y los falleci-
dos. En este problema se desea que el error de ajuste sea el
minimo en cada variable, sin que exista jerarquia, o sea, seria
el caso en el que los pesos de cada variable son iguales.

Se utilizé la plataforma de cémputo MATLAB, en la que
se eligié a MULTI-START como estrategia de identificacion
del extremo global. El algoritmo de busqueda para minimizar
el error fue fmincon. En cada proceso de ajuste, se realizaron
3000 corridas desde puntos de partida diferentes, escogidos
al azar, del espacio vectorial de los parametros bajo identi-
ficacion.
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Tabla 1. Resumen de las ecuaciones del modelo SEIR elaborado

Descripcién | Modelo
BALANCES DE LOS COMPOMNENTES
Balance de individuos susceptibles ds
dt =(—r5)
Balance de individuos expuestos de .
dt — F
Balance de individuos infectados . W
dt !
Balance de individuos curados dc _
e ©
Balance de individuos fallecidos o S
.
Balance de individuos recuperados dr
- e+ 1y
VELOCIDADES INDIVIDUALES
Velocidad conversion de los susceptibles ry = ke[s][i]
Velocidad de reconversion a susceptibles r;- = kyle]
Velocidad de infeccion r; = k;[e]
Velocidad de sanos a partir de infectados ry = k:[i]
Velocidad de fallecidos a partir de infectados = kil
VELOCIDADES NETAS DE LOS COMPONENTES
Velocidad de reduccion de susceptibles (-n)=n
Velocidad de produccion de expuestos Tp=Tf—1s
Termino de inhibicion de la infeccion iAo
=055
Velocidad de produccién de infectados B=T T, — T
Velocidad de produccion de sanos =
Velocidad de produccion de fallecidos e
Velocidad de produccion de recuperados =
Bondad del ajuste del modelo velocidad especifica de recuperacion expresada en este mo-
La medicion de la calidad del ajuste se realizé con la inte-  d€lo por la suma de la velocidad de cura y de muerte de los
gracion de dos indicadores: uno cuantitativo y el otro cualitati-  individuos: "
vo. En la parte cuantitativa, se usé el coeficiente de variacion P=— (21)
kc + k:q;

promedio de los residuos, de cada variable dependiente ajusta-
da, que es un componente de la ecuacién (20). La parte cuali-
tativa se obtuvo con el coeficiente de determinacion del ajuste indice de reproduccién basico (Ra)

(R?), al cual se le determind la probabilidad o nivel significacién. Este pardmetro expresa el potencial de infeccion de cada

enfermo. Si este parametro es mayor o igual a uno, como su-
cede en agentes patdgenos muy contagiosos, el crecimien-

Parametros caracteristicos de la epidemia

Periodo infeccioso

El periodo infeccioso medio de la enfermedad se deduce
del inverso de la suma de los parametros asociados a la recu-
peracion: k. y k,,. Segun Kwok, Tang,"“ el periodo infeccioso | l
de la enfermedad es aquel en el que la persona, estando o no
sintomatica (figura 2), es capaz de transmitir la enfermedad
a contactos susceptibles de ser contagiados. Este parametro
se calculd a partir de los datos reales de altas y fallecidos,
luego del ajuste del modelo.

Este parametro se calculd, para el modelo usado en este
trabajo, siguiendo la definicién de Chowell,("™ la cual usa la

Exposician Inicio Inicio de los : ’
patogeénica de la infeccidn sintomas Mo infecciaso
.

Tiempo

Periodo infeccioso

Periodo latente

|
|
|
|
]
1
|
|
Periodo de incubaciaon :

Fig. 2. Periodos de evolucion de la enfermedad en el transcurso de la
afeccion.(®
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to de la poblacion enferma es exponencial y puede dar al
traste con la capacidad logistica instalada para atender este
problema, que acelera sobre todo las muertes por atencion
insuficiente. Se estima como la velocidad de produccion de
expuestos entre los que se infectan.® En el modelo usado, la
expresion para este parametro seria:

;
Ro=—
N

(22)

Esta definicion no solo sirve para el valor inicial sino que
permite su célculo a lo largo del tiempo,('® en el que valor de
la poblacion susceptible se reduce. En este trabajo se reporta
el parametro para el periodo en el que se inicia la modelacion,
el cual no coincide con los primeros dias reportados de los
infectados. Para la primera etapa, el valor estimado se corres-
ponde con el dia 24 de marzo de 2020. En la segunda coincide
con el dia 5 de abril, de igual afio.

Estudio prospectivo por simulacion computacional

Una vez ajustado el modelo, se procedio a realizar extra-
polaciones por simulacion computacional, que pueden servir
para la toma de decisiones, pues revelan el potencial negativo
de la epidemia si se mantienen las condiciones actuales. Se
usd como horizonte de simulacion, un tiempo de hasta 365
dias, desde el primer caso reportado en el pais.

Dentro de los objetivos de la simulacién se buscaron in-
dicadores del nivel de demanda de logistica en la atencion
médica, por un lado, y por otro, se calcularon indicadores re-
lacionados con la severidad de la epidemia. Dentro de los in-
dicadores de demanda de logistica médica se uso la cantidad
de personas ingresadas, ya sea por ser sospechosos (expues-
tos) o por estar confirmados como infectados. La severidad
de la enfermedad se estimo en funcién de la cantidad de per-
sonas fallecidas. Fueron sombreadas las dreas que marcan
las diferencias entre los estimados en diferentes condiciones
de la dindmica de la epidemia. Estas areas son indicadores
del efecto de las medidas de contencion adoptadas.

RESULTADOS Y DISCUSION
Ajuste del modelo
Comportamiento de la poblacidn expuesta

En la dinamica de las personas sospechosas, ingresadas,
se identificd la existencia de dos fases en su comportamien-
to, tal como se observa en la representacion semilogaritmica
de la figura 3. Este cambio cualitativo es el resultado de una
modificacion sustancial en el comportamiento del sistema.
La fecha del cambio de etapas se produce a fines de marzo,
justo cuando el pais tomé las medidas de distanciamiento

social mas importantes. A estas medidas se agregaron las
de higienizacion, la adecuada proteccion econdémica para los
trabajadores, como estimulo, junto con regulaciones con vis-
tas al control de la disciplina. Se interpreta que estas medidas
provocaron en el pais un cambio en el patron de transmision
de la enfermedad, lo que trajo como resultado una significati-
va reduccion de la velocidad de infeccion.

En estas condiciones, se decidid modelar estas dos eta-
pas de manera independiente. Esto tiene la importancia de vi-
sualizar como se comportaria el sistema en ausencia de esas
medidas y, una vez adoptadas las medidas, con su efecto de
contencion.

Algunos autores® han explicado que en los inicios de una
epidemia no se cumple la suposicion asumida en modelos
deterministicos, como el de este trabajo, en el sentido de que
la probabilidad de que cada individuo susceptible sea expues-
to es la misma para todos. De esta manera, se decidié usar
para la primera etapa, los datos de los dias 13 al 24 de inicia-
da la epidemia en el pais, mientras que para la segunda se
usaron los dias del 25 al 57, los que se corresponden con el
tiempo en el que se elaboro este trabajo.

Las condiciones iniciales de cada variable, en cada etapa,
se establecieron con los datos reportados en la fecha de ini-
cio, excepto los susceptibles, los que fueron calculados con
la ecuacion (1).

Calidad del ajuste del modelo

La identificacion de pardmetros cinéticos es un problema
de optimizacion en el que se encuentran muchos retos para la
convergencia hacia la mejor solucion, todos asociados a la hi-
persensibilidad de la funcién objetivo y su falta de convexidad.
(1% E| uso de algoritmos de busqueda local, ejecutados desde
multiples estados iniciales, ha resultado uno de los métodos
mas eficaces.(™ Partiendo de cada uno de esos procesos,
el error de ajuste se fue reduciendo (figura 4) hasta alcanzar
los diferentes extremos locales, de donde se selecciond el de
menor error.

Los parametros estimados para cada etapa, hasta el dia
en que se ajusté el modelo, aparecen en la tabla 2. La calidad
del ajuste es buena, con un error global del coeficiente de va-
riacion de los residuos del 3,78 % para la etapa | y de solo el
1,59 % para la segunda etapa.

El coeficiente de variacién promedio de los residuos para
cada variable ajustada (tabla 3) estuvo en un rango entre el
0,88 % y el 5,12 % para la primera etapa, y entre el 1,11 % y el
2,65 % para la Ultima etapa, l0s que se consideran apropiados
por el grado de correspondencia cualitativa expresada en los
coeficientes de determinacioén, que en cada caso estuvo por
encima del 0,90 con una levada significacion estadistica.

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 10, No. 2 (2020): especial COVID-19




100000

10 000

Expuestos
g
=

100
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Fig. 4. Ejemplo de convergencia del algoritmo de 0
identificacion de los pardmetros cinéticos.

Se considera que el mayor error en el ajuste en la primera
etapa se deba a la dispersion en los datos, debida al inicio del
proceso epidémico. Como se explicé antes, al inicio de una
epidemia no se cumplen algunos de los presupuestos de los
modelos deterministicos,® como es el que considera la exis-
tencia de homogeneidad de los individuos enfermos y sus-
ceptibles en todo el sistema.

La simulacién que se muestra en la figura 5, realizada en
el lapso donde se ajustod el modelo, muestra la aceptable co-
rrespondencia entre los datos reales (con marcadores) y los
estimados por el modelo (con la linea continua). Nétese que
los datos reales de la primera etapa tienen mayor dispersion
con respecto a la tendencia suave de la serie.

40 &0 80 100 120 140
Iteracion

Andlisis comparado de los parametros cinéticos entre las
etapas analizadas

Los parametros cinéticos son una expresion de los cam-
bios que tuvieron lugar cuando el pais asumié las medidas
de contencién contra la COVID-19. La velocidad especifica de
transformacion de los susceptibles en expuestos (k) fue 30
veces mayor en la primera etapa que en la segunda, mientras
que la velocidad especifica de transmision de la infeccion (k)
se incrementd al doble. Estos efectos combinados trajeron
como resultado que la cantidad absoluta de enfermos fuera
mucho menor que la que potencialmente podria haber sido
de mantenerse el ritmo de contactos entre personas sanas e
infectadas, de la etapa | (figura 6).

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 10, No. 2 (2020): especial COVID-19



Tabla 2. Parametros cinéticos del modelo estimados

' Parametros | Ftapal Etapa II Unidades
ke 17084,0306 | 557,1170 (individuos expuestos/individuo |
.\ | delapoblacion)! dia’t
kr 9,7577E-03 | 2,0007E-02 | dia?
ke 9,9810E-03 | 3,9104E-02 dia™
ku 4,2878E-03 | 3,7052E-03 dia”
Bo ' 2,7098E-04 | 2,6490E-03 dia*
B | 5,4951E-05 | 2,5035E-02 |
ko | 7,9105E-03 | 1,8517E-01 l
Error 3,78 1,59 %

Tabla 3. Parametros que caracterizan la calidad del ajuste del modelo en cada etapa

Variable Etapa I Etapa II

CVR (%) R? Significacion | CVR (%) R? Significacion
Expuestos 0,8844 0,9960 P<< 0,01 1,1252 0,9784 P<< 0,01
Infectados 1,6844 0,99323 P<< 0,01 2,6510 0,9359 P<< 0,01
Curados 54169 0,9702 P<< 0,01 1,5028 0,9985 P<< 0,01
Muertos 7,1215 0,9048 P<< 0,01 1,1143 0,9956 P<< 0,01

La velocidad especifica de personas curadas (k.) mejoro
y llegd a ser 4 veces mayor en la segunda con respecto a la
primera. La velocidad especifica de muertes se redujo en la
segunda etapa; fue 1,15 veces mayor en la primera etapa. Es-
tos dos parametros deben continuar mejorando mucho mas
en el mes de mayo, una vez consolidados los protocolos te-
rapéuticos y el uso de medicamentos desarrollados en Cuba
para prevenir y revertir los principales procesos que conducen
a las complicaciones y la muerte en esta enfermedad.

Los parametros asociados al frenado de la epidemia, B, y
B, se incrementaron en la segunda etapa en uno y dos orde-
nes, tal como habria de esperarse con el incremento del éxito
de las medidas tomadas por las autoridades en el ambito del
distanciamiento fisico, la higiene y los protocolos terapéuti-
cos innovadores.

Finalmente, la constante cinética inversa de la reaccion
de exposicion al contagio crecié mas de 10 veces en la se-
gunda etapa, hecho que debe estar asociado al incremento
del numero de pruebas para detectar la COVID-19, las cuales
han demostrado tener un bajo indice de positividad, con lo
cual muchas personas son dadas de alta clinica. Segun la in-
formacion publicada en el sitio del Ministerio de Salud Publica

de Cuba, hasta el 29 de abril, el promedio de positivos en las
muestras era solo del 3,28 %.

Analisis de la epidemia en su fase actual de
activacion

Estimacion del indice de reproduccion bdsico

El valor de R, estimado para la primera etapa a partir
de los parametros cinéticos del modelo es muy elevado, tal
como se observa en la figura 7. Segun se refiere,® estimacio-
nes de este parametro para la COVID-19 estan entre 2,68 y
6,47 que indican una sobre-estimacion de este parametro en
la primera etapa.

Debido a la novedad de la enfermedad y a la prioridad
dada por nuestras autoridades a la contencion de la epidemia,
gran cantidad de personas fueron ingresadas como sospe-
chosas en esta primera etapa y posteriormente resultaron es-
tar sanas. Esto explica que la velocidad de personas expues-
tas haya sido mucho mayor que la real. Aunque el modelo
previo este proceso de exposicién como reversible, es posible
que factores probabilisticos, como ya se explicd antes, hayan
imposibilitado un mejor estimado en esta etapa.

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 10, No. 2 (2020): especial COVID-19




Expuestos
- — -
o o (=]
(2] £ (4]
)

-

o
L=
T

1 L L 1 | ' x ' |

10
Mar 22 Mar 27 Apr 01 Apr06 Apr11 Apr16 Apr 21 Apr 26

Fechas

104 T T T T T T T

103 r k|
w
S
= 2L a
3 10 5
: 101F e :
g {+] o
< 100 F o0 -4

Mar 22 Mar 27 Apr 01 Apr06 Apr11 Apr16 Apr 21 Apr 26
Fechas

104 T T T T T T T T
w
210% -
= W
g -]
2102 ¢ f |
o
©
-
o
Ew‘ i E

100 I L | L L L ! L

Mar 22 Mar 27 Apr 01 Apr06 Apr11 Apr16 Apr 21 Apr 26
Fechas

10° g7 T T T T T T T

10% | E
w
]
1] I8 |
o 10 -5:) 5 0
£ fas

107 ¢ E

-1 L 1 1 1 1 1 1 1

Mar 22 Mar 27 Apr 01 Apr06 Apr11 Apr16 Apr 21 Apr 26
Fechas
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Fig. 6. Representacion semilogaritmica del cam-

bio relativo de los parametros cinéticos, calcu- 0.01

lados como el cociente entre el pardmetro en la
etapa Il dividido por el de la etapa I.

En la segunda etapa, con un error de ajuste inferior al
1,6 %, el valor estimado para el 25 de marzo, es mas coheren-
te con lo publicado para la COVID-19,®) demostrando la alta
virulencia de esta enfermedad.

Periodo infeccioso de la enfermedad

Los valores estimados de este parametro para ambas
etapas fueron elevados también (figura 7), sobre todo para
la primera etapa, si se comparan con los oficialmente acep-

ke ki

kc

km

b0

bl

ko

tados de 14 dias.("® Dado el rigor con que se ha manejado
la hospitalizacion en nuestro pais, el periodo que se publica
sobre los dados de alta, frecuentemente supera el realmente
infeccioso de los pacientes, algo que es comprensible, aten-
diendo al desconocimiento que se tiene de esta reciente en-
fermedady a la priorizacion de la seguridad, para evitar que se
propague y traiga males mayores.

Los datos disponibles son, en realidad, del periodo en que
se confirma la infeccidn, hasta que la persona muere o, sale
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de alta del hospital. Por ejemplo, segun la informacion sumi-
nistrada a los autores, por la direccion provincial de salud de
Camaguey, se estimo que, la media de dias de hospitalizacion
en los primeros 33 pacientes, desde que se confirmo la pre-
sencia en ellos del virus, fue de 19,88 dias, con un rango que
va desde los 12 dias hasta los 31 dias de hospitalizacion, con
un coeficiente de variacion de solo el 10,89 %.
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Andlisis prospectivo de la epidemia en su fase de
desactivacion

La simulacion de la epidemia se realizd para todo un afio
figura 8. Esta simulacién debe tomarse con cautela, teniendo
en cuenta que se ha extrapolado el modelo, con pocos datos
de la etapa de desactivacion de la epidemia, durante la iden-
tificacion de sus parametros cinéticos. Ademas, a diferencia

23.20
Fig. 7. Parametros epidemioldgicos estimados por
el modelo: R, - tasa de infeccion secundaria y Pi-
periodo infeccioso.
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Fig. 8. Evolucion de la epidemia durante un afio. Los datos de alta y fallecidos son acumulados. Leyenda: linea negra, prediccion con los parametros
de la primera etapa; linea azul, prediccion con los parametros de la segunda etapa.
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de los eventos meteoroldgicos, el curso de la epidemia, si es
modificado por el accionar de las autoridades competentes
gue imponen politicas para mitigar los efectos que se podrian
producir. Debe tomarse entonces esta informacién como el
curso probable ante la ausencia de nuevos eventos que afec-
ten el curso natural que sigue hasta hoy la epidemia.

Obsérvese en el primer cuadrante de la figura 8 que la
poblacién expuesta, predicha con los parametros estimados
con la segunda etapa, resulta mucho menor que con las con-
diciones de la primera etapa. En rosado se ha sombreado la
ganancia producida por el comportamiento con las condicio-
nes de la segunda etapa y en rojo, se sombrea cuando resulta
mas mala la segunda etapa. En las cuatro variables se obser-
va que el comportamiento es mejor luego del 25 de marzo, en
cuanto a lo siguiente: menos ingresos por sospechas, menos
infectados, mas dados de alta y, sobre todo, mucho menos
muertos, menos de la mitad.

Estas simulaciones, a mas largo plazo, realizadas antes
y después de las medidas tomadas por las autoridades del
pais para contener la epidemia muestran lo efectivo de las
medidas tomadas y de la importancia de su aplicacién para la
garantia de la salud ciudadana y estabilidad del pais.

Trabajo futuro y perspectivas

La epidemia de COVID-19 ha demostrado que el mundo
no estaba preparado para un evento pandémico de esta na-
turaleza. Lo mas peligroso es que muchos paises seguiran
estando insuficientemente preparados, dado el caracter co-
mercial de la salud en esos paises. En un mundo tan conecta-
do, esto no puede ignorarse, mas en un pais como el nuestro,
de pocos recursos, agredido brutalmente y de una economia
muy abierta al intercambio con el exterior.

Se necesita desarrollar herramientas profundas para pre-
ver y combatir eficazmente este tipo de amenazas. Nuestro
pals tiene todas las condiciones para desarrollar conocimien-
tos y hacer aportes en esta area del analisis computacional
de epidemias. Se requiere la formacién de personal especiali-
zado e instalar infraestructura computacional pertinente para
el trabajo con modelos mucho mas potentes y mas Utiles. En
ese sentido, se sugieren las acciones siguientes:

e Sistematizar el conocimiento computacional sobre las
epidemias estacionales y no estacionales que sufre el
pals con vistas a descubrir regularidades que sirvan para
mejorar los resultados.

e Analizar los brotes epidémicos internacionales y su
expansion geografica por el mundo, buscando modos de
frenar la entrada al pais y el modo de actuacion, una vez
afectados.

e Hallar regularidades en la aparicién de brotes virales que
permitan prever su severidad y modos de combatirlas,
no solo al nivel social sino, ademas, al nivel molecular.

e Integrar el combate de las epidemias con el desarrollo de
farmacos pertinentes.

e Disefiar, como se hace ya internacionalmente(?
campafas de vacunacion y protocolos de tratamientos
optimos, integrando los modelos de accion de los
farmacos, con las caracteristicas intrinsecas del agente
patdgeno, el hospedero y los posibles vectores.

CONCLUSIONES

e La identificacion de los parametros del modelo SEIR se
consiguié con buena aproximacion, por lo que se dispone
de una herramienta computacional muy usada en el
seguimiento de las epidemias 'y, muy Util para mitigar los
efectos que estas pudieran producir.

e |as medidas de contencion tomadas a fines de marzo
consiguieron, de manera notable, contener el flagelo de
la epidemia, con una drastica reduccion de ingresos,
enfermos y muertes.

e Se ha observado que, en el inicio de la epidemia, los
datos presentan un comportamiento dificil de seguir
apropiadamente con el modelo deterministico utilizado.

e Elindice de reproduccion basica y el periodo de infeccion
en la primera etapa analizada no se corresponden con
los reportados para la epidemia, pero los calculados a
partir del 25 de marzo se corresponden razonablemente,

e Eluso de este modelo y otros mas complejos constituye
una herramienta para combatir con mas eficacia este
tipo epidemias.

RECOMENDACIONES

e Aplicar mas ampliamente la modelacion matematica
a las dindmicas de los brotes epidémicos en el mundo,
para con esto desarrollar conocimientos en el pais que
le permita dar una respuesta mas temprana y eficaz ante
eventos futuros.

e Extender la aplicaciéon de este tipo de analisis in silico
al disefio de campafias de vacunacion, la aplicacion
de fdrmacos para atender brotes epidémicos, asf
como establecer las necesidades de efectividad de los
farmacos en desarrollo, para determinada epidemia.

e Aplicar estas técnicas para procesar los datos de
epidemias endémicas existentes en el pais, asociadas al
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mosquito Aedes aegypti, como una via para reducir los
gastos econémicos que producen y las afectaciones a
la salud humana.
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