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PRESENTACION

MARIA TERESA CARBALLO Y MANUEL L MARTI

PROLOGO

La Pandemia originada por el virus COVID19 es un hecho inédito por su in-
tensidad y su capacidad de enfermar a grandes grupos de poblacién con una no
desdefable tasa de mortalidad.”

Ha impuesto una disrupcién en la forma en que las personas viven sus vidas.
Los impactos son visibles en todos los aspectos. Ha afectado la forma en que se
trabaja, se estudia, se consume, se socializa, se desarrolla y experimenta la vida
familiar y las relaciones , como se abordan los problemas de salud, nuestro papel
como ciudadanos , la percepcion de las autoridades e incluso el significado de los
hogares.

Sus efectos se observan en especial en el campo de la economia, de la salud
publica y las alteraciones sociales y psicoldgicas derivadas del confinamiento y
el temor a enfermar que trastoca valores y limita las actividades naturales de las
personas.

La situacién de mayor trascendencia es la referente a la pérdida de la libertad,
uno de los bienes fundamentales del hombre y que lo define desde su entrada en
el mundo.

El miedo es el gran limitante de la libertad y hoy en el mundo se corre el riesgo
de que la desinformacion, noticias falsas y manipulacién incrementen la incerti-
dumbre y la confusion.

El objetivo de reducir las ocasiones de contagio que obliga al asilamiento mo-
difica los tiempos de vigilia y de suefio y cambia el horario y la constitucion de
las comidas, en tanto las relaciones interpersonales sufren alteraciones que pueden
generar situaciones de tension familiar y derivar en violencia.
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La paralizacion de las actividades trae como consecuencia un aumento signifi-
cativo de la pobreza, temor al desempleo e incertidumbre a futuro.

La atencion médica sufre asimismo de distorsiones al transformarse en un sis-
tema de atencién de emergencias que lleva al abandono del seguimiento de las
enfermedades crdnicas, el atraso en los diagndsticos y la suspension de tratamien-
tos necesarios.

Otras actividades afectadas son las referentes a la cultura, la educacion formal
y las actividades artisticas y literarias.

Ante esta alteracion global de la sociedad es dable pensar que todos estos he-
chos generen modificaciones sustanciales en el estilo de vida y las relaciones hu-
manas, en especial las familiares.

Las Academias Nacionales se han reunido este afio- en un encuentro que se
repite por novena vez para tratar temas actuales del desarrollo de las sociedades-
para intentar esclarecer las ensefianzas y los desafios que la Pandemia nos dejara
para el porvenir.

Los integrantes de las Academias se han encontrada para desentrafiar, segin
sus conocimientos, los cambios posibles que ocurrirdn en la sociedad como con-
secuencia de la enfermedad que la ha afectado.

Los interrogantes generados por la incertidumbre, como el encauzamiento de la
economia, la desigualdad social, los afectos perdidos, la salud publica, la discipli-
na del trabajo, fueron motivo de una profunda meditacién como se podrd observar
en estas piginas.

Asti, las Academias Nacionales cumplen con su cometido de buscar soluciones

a los problemas de la sociedad a través de su andlisis y la propuesta de soluciones
que posibiliten orientar las acciones a realizarse con un fundamento racional.

Ac. Marita Carballo Ac. Manuel Luis Mart{
Coordinadora Coordinador
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1. Una miradadesde la Quimica la Biologia y la
Inmunologia

Autores: GABRIEL A. RABINOVICH!, LORENA LAPORTE!, NORMA SBAR-
BATI NUDELMAN?*

La diseminacion global del SARS-CoV-2, agente viral responsable de 1a enfermedad
COVID-19, desencadend una crisis sanitaria global declarada pandemia el 11/3/20. A
partir de la confirmacion de su etiologia viral, investigadores chinos revelaron rapida-
mente la secuencia genética de este coronavirus lo cual desempefid un papel crucial
en el control de su propagacidn. Pero lejos de ser un fendémeno bien comprendido, ain
prevalece una gran incertidumbre. El ciudadano comtin se enfrenta a una verdadera “in-
fodemia”, muchas veces proveniente de fuentes de veracidad y reputacion cuestionable,
anadida a la vertiginosa realidad de un mundo hiperconectado por las redes sociales.
En este contexto, los cientificos poseen la responsabilidad intransferible de verificar la
informacion y transmitirla a la poblacion de una manera critica, rigurosa y clara.

Pero la incertidumbre en ciencia no implica duda como ocurre en el uso cotidiano,
la incertidumbre cientifica es una medida cuantitativa de la variabilidad de los datos,
se refiere a la idea que todas las mediciones tienen una gama de valores supuestos y
no un valor puntual preciso; una medicion puede tener distintos niveles de confianza.
Para pronosticar la evolucién del proceso epidemiolégico se utilizan modelos que han
resultado efectivos para otras epidemias [1]. Con el objetivo de clarificar algunos tér-
minos, en la primera parte de esta seccion se discutirdn brevemente algunos conceptos
epidemioldgicos bésicos.

La Prevalencia, P, examina los casos (C) existentes en una poblacion de N indi-
viduos, expresada como porcentaje, P = (C/N)100; asi la seroprevalencia expresa la
cantidad de casos detectados por “testeos rapidos” (seroldgicos) en una poblacion de-
terminada (ej. un barrio). Mientras que la Incidencia, In, examina los casos nuevos, In =
(Casos nuevos/N)x100, es util cuando se quiere evaluar algo nuevo (ej. una terapia, una
estrategia, etc.). En ambos casos es importante el tamafio de la muestra, N, para que sea
representativa. Por otro lado, las investigaciones sobre el paciente cero son relevantes
para tratar de dilucidar el origen de la enfermedad. Asi, se han encontrado porciones
del ADN del gen en andlisis de aguas residuales de diversas localidades de Francia y
también en Barcelona (Espafia), en muestras datadas en 2019, y algunas en 2018.

1 Instituto de Biologia y Medicina Experimental, (IBYME), CONICET
2 Instituto del Ambiente (IA), Academia Nacional de Ingenieria
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La prediccion de una nueva observacion tiene un error aleatorio, y serd mds acer-
tada cuantas mds variables se incluyan. Las variables utilizadas pueden ser cuanti-
tativas (indicadores bioldgicos, susceptibles de medicidn) o cualitativas (compor-
tamiento humano, confinamiento, movilidad y transporte, fatiga social e impacto
econdémico) [2]. A los efectos de este capitulo, los casos observados C, se expresan
como la suma de individuos: Infectados (I); Susceptibles (S); Recuperados (R); y
Fallecidos (D): C=I+ S+R+D. Cada una de las 4 variables son funciones del tiempo
(t), que se rigen por una tasa de infeccion o, una tasa de recuperacion f3, una tasa
de mortalidad y y su interaccién con grupos de susceptibles e infectados. Aunque
los individuos de todas las edades y sexos son susceptibles al COVID-19, pareceria
que las personas mayores con una enfermedad crénica de base tienen més probabi-
lidades de infectarse gravemente; los individuos con infeccion asintomadtica actian
como fuente de contagio para las personas susceptibles. La experiencia sugiere
que el modo de transmision es principalmente de persona a persona por contacto
directo, gotitas y fomites. El andlisis de los conjuntos de datos disponibles sugiere
que el tiempo de incubacion previsto mas largo es de 14 dias.

1.1 Indicadores biologicos

Pueden variar por region y estan influenciados por el volumen de testeos, la cali-
dad del sistema de salud, las opciones de tratamiento, el tiempo transcurrido desde
el brote inicial, las caracteristicas de la poblacidon tales como edad, sexo y salud
general. Un indicador es la tasa de letalidad (L) el cual refleja el porcentaje de indi-
viduos diagnosticados que mueren por la enfermedad. Otro es la tasa de mortalidad
por infecciéon (M), que mide el porcentaje de personas infectadas (diagnosticadas
0 no) que mueren por la enfermedad. La curva de velocidad de aumento de casos y
el indice de contagiosidad, RO, son dos factores que suelen tenerse en cuenta para
evaluar la evolucion de la pandemia. Cuando la velocidad de aumento disminuye
significa que el problema estd controlado. E1 RO indica la cantidad de personas
que contagia a diario un individuo infectado por COVID, cuando el RO<1 significa
que el nimero de contagios tiende a disminuir, independientemente de la cantidad
de infectados de ese dia en particular.
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1.2 Diagnostico

Las pruebas de ARN permiten diagnosticar el COVID-19 utilizando la técnica
de RT-PCR en tiempo real en muestras de hisopado nasofaringeo. Los nifios infec-
tados experimentan en la mayoria de los casos solo una forma leve de enfermedad
y se recuperan rdpidamente, aunque recientemente se ha detectado un sindrome
inflamatorio en pacientes pedidtricos ya recuperados de esta patologia.

1.3 Etiopatogenia

La proteina viral Spike (S) es una de las llaves que utiliza el virus SARS-CoV-2
para infectar células epiteliales del pulmén usando como receptor a la enzima conver-
tidora de angiotensina-2 (ACE2), una proteina transmembrana que se expresa en cé-
lulas epiteliales del aparato respiratorio y otros organos. Una vez que el virus interac-
ciona con la proteina S, ésta es procesada por distintas enzimas del huésped, entre las
cuales se encuentra la serino-proteasa TMPRSS2, la cual facilita la entrada del virus a
células blanco. Una vez instaurada la infeccion, el virus desencadena diferentes tipos
de respuestas inmunoldgicas a los fines de controlarla en la mayoria de los pacientes.
De hecho, se estima que el 80-85% de la poblacién infectada es asintomdtica o con
una patologia leve [4].

La respuesta inmune innata, responsable de controlar la infeccion en etapas tem-
pranas, involucra la liberacion de mediadores solubles como interferones tipo 1, ci-
toquinas pro-inflamatorias (factor de necrosis tumoral, interleuquina (IL)-1{3, IL-18
e IL-6) y mediadores celulares como neutréfilos y macréfagos, que actian en forma
coordinada activando programas antivirales. Sin embargo, el SARS-CoV-2 ha gene-
rado diversos mecanismos de evasion de la respuesta inmune temprana. Posterior a
estos eventos tempranos, se desencadena la respuesta inmune adaptativa a partir de
células presentadoras de antigeno, particularmente células dendriticas, que al encon-
trarse con el virus SARS-CoV-2, lo procesan y presentan a linfocitos T virgenes en
ganglios linféticos. Los linfocitos T activados se dirigen luego a tejidos inflamados
a los fines de cumplir su funcién efectora. Mientras que linfocitos T CD8+ cumplen
una funcion citotoxica eliminando células infectadas por SARS-CoV-2, linfocitos T
CD4+ son los responsables de cooperar con linfocitos B que al diferenciarse a células
plasmaticas producirdn anticuerpos de tipo IgM, IgG e IgA. Estos anticuerpos, con la
potencialidad de neutralizar el virus, pueden ser detectados por enzimoinmunoensa-
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yo (ELISA). Estos tests seroldgicos poseen, al momento, sélo valor epidemioldgico,
permitiendo identificar poblaciones infectadas y articular estrategias de control y
salud publica adecuadas. Sin embargo, son temas atin en debate el valor prondstico, la
duracion y la capacidad protectiva de anticuerpos especificos luego de erradicada la
infeccion. Finalmente, un grupo de linfocitos T y B especificos adquirirdn un fenotipo
de memoria, que cumplird un rol clave ante el posible reingreso de este coronavirus,
activando de una forma mds eficiente y rdpida los mecanismos de proteccion. En
efecto, este es el objetivo central de los diferentes esquemas de vacunacién: generar
una respuesta protectiva segura, efectiva y especifica mediada capaces de prevenir o
atenuar infecciones futuras con el mismo virus. En este contexto, se ha demostrado
que pacientes recuperados presentan en circulacién linfocitos T y B de memoria es-
pecificos contra diferentes proteinas, tanto estructurales como regulatorias del SARS-
CoV-2 (5). Mas aun, se ha observado que individuos no expuestos al SARS-CoV-2,
que han sido infectados a lo largo de su vida con otros coronavirus estacionales, ex-
perimentan cierta proteccion al SARS-CoV-2 a partir del reconocimiento por parte
de linfocitos T de memoria de fragmentos similares en otros coronavirus, fendmeno
denominado “memoria cruzada”. Si los mecanismos de inmunidad innata y adaptati-
va se desarrollan de una manera sincronizada y regulada, estos procesos resuelven la
infeccién en un lapso de 2 a 3 semanas. Sin embargo, pacientes que evolucionan des-
favorablemente desarrollan un proceso inflamatorio caracterizado por una “tormenta
de citoquinas” mediada por las interleuquinas mencionadas y monocitos/ macréfagos
activados que migran desde el torrente sanguineo hacia el parénquima pulmonar. De
este modo, pacientes criticos que experimentan un deterioro progresivo de su estado
clinico presentan como patron comun la dificultad de resolver de una manera exitosa
la respuesta inflamatoria asociada a la infeccion. Esta limitacién, producto de un des-
balance entre la respuesta inmune innata y adaptativa, conlleva ademds de la activa-
cién sostenida de monocitos y la liberacion de mediadores pro-inflamatorios, una dra-
matica disfuncién de linfocitos T en sangre periférica. Los mecanismos subyacentes
a fendmenos paradéjicos de inmunosupresion e inflamacién descontrolada son objeto
de un gran ndmero de investigaciones actuales. Estudios recientes demuestran que en
forma concomitante a la respuesta inflamatoria se manifiestan fenémenos trombdticos
y de disfuncion endotelial. En este escenario, ha cobrado reciente protagonismo la
bradiquinina, péptido responsable de fendmenos vasculares. Se propuso que, una vez
que el virus ingresa al organismo, éste afecta el sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, regulando la presién sanguinea y modulando los niveles de bradiquinina en san-
gre. Los niveles de este péptido aumentan la permeabilidad de los vasos sanguineos,
generando severas lesiones vasculares [4].
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Sin embargo, no obstante los esfuerzos realizados, atin no se han develado los
mecanismos precisos que subyacen a las diferencias clinicas entre pacientes que de-
sarrollan infecciones asintomaticas, leves, moderadas o severas. En este sentido se ha
propuesto que condiciones inflamatorias, vasculares o metabdlicas previas (cardiopa-
tias, obesidad, diabetes, etc), predisposicion genética, y cierta inmunidad pre-exis-
tente a virus relacionados podrian contribuir a las diferentes presentaciones clinicas
de esta enfermedad. En este contexto se ha especulado que, ademds del fendmeno
de memoria inmunoldgica cruzada, ciertos individuos poseen un sistema inmune
innato mds entrenado, como consecuencia probable de la exposicion a ciertas va-
cunas (ej. BCG) o a patégenos relacionados [3.4].

La pandemia del SARS-CoV-2 desafia a inmunoélogos en
diferentes frentes:

m Diagnéstico a través del desarrollo de tests especificos y sensibles, accesibles
a toda la poblacion;

m profilaxis asociada al desarrollo de vacunas efectivas y seguras;

m disefio de nuevas terapias que permitan prevenir sindromes inflamatorios y
vasculares y evitar desenlaces fatales y

B investigacion profunda y rigurosa de mecanismos inmunopatogénicos aso-
ciados a la evolucidn clinica de la enfermedad.

Segtn los ultimos informes difundidos a agosto de 2020, la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) contabiliz6 165 ensayos de vacunas para COVID-19 en todo el mun-
do, de los cuales 140 atin estdn en la etapa preclinica y 26 avanzaron hacia las pruebas
clinicas en humanos. De esas 26, al menos 7 proyectos transitan la fase 3, etapa en la
gue se evalua la seguridad y la eficacia clinica a nivel masivo antes de ser aprobada por
las entidades regulatorias. Las diferentes plataformas de vacunas propuestas incluyen:

m vacunas a RNA de la proteina Spike o restringido al dominio RBD de di-
cha proteina;
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vectores virales inocuos, por lo general adenovirus humanos o de primates
no humanos, que contienen en su interior genes de la proteina Spike;

m la proteina Spike recombinante; y

m el virus SARS-CoV-2 inactivado. Cada una de estas plataformas presenta ven-
tajas y desventajas asociadas a su seguridad, capacidad inmunogénica, costos y
factibilidad de desarrollo en paises con distinta infraestructura.

No obstante, el horizonte es alentador, teniendo en cuenta la baja tasa mutacio-
nal que presenta el SARS-CoV-2 y la potente inmunogenicidad de sus proteinas
claves [5]. Sin embargo, y aun cuando las tan esperadas vacunas logren prevenir
o atenuar la patologia en un gran porcentaje de la poblacion, deberemos aprender
a convivir con este nuevo virus. Es por esto, que otro gran desafio es el desarrollo
de terapias anti-virales y anti-inflamatorias, que logren atenuar el amplio espectro
de sintomas clinicos asociados a esta patologia. En este sentido han cobrado es-
pecial interés drogas anti-inflamatorias como la dexametasona, antivirales como
el remdesivir, anti-coagulantes que disminuyen el riesgo tromboético y la adminis-
tracion de plasma de pacientes convalecientes (o anticuerpos anti-SARS-CoV-2
purificados) los cuales han demostrado resultados alentadores en protocolos de uso
expandido [4].

Finalmente, a los desafios de generar herramientas diagndsticas, profilacticas y
terapéuticas efectivas y seguras, se agrega el importante compromiso de la comu-
nidad cientifica de evaluar el impacto social y humano de la pandemia, y brindar
herramientas claves que preserven fundamentalmente a las poblaciones mds vul-
nerables.

2. Ejemplos de modelado matematico: ;Qué y para qué?

ANA BIANCOS3, ALICIA DICKENSTEIN** | MARINA VALDORA34 VICTOR
YOHAI#”

Estamos en un momento clave en la historia en el que distintos modelos mate-
madticos colaboran con la toma de decisiones politicas a distintos niveles. Una gran
parte de la comunidad cientifica reorientd durante los ultimos meses sus capacida-
des, conocimientos y recursos frente a la crisis global causada por la pandemia de

2 Instituto de Calculo (IC), FCEN, UBA-CONICET
3 Departamento de Matematica, FCEN, UBA.
4 Instituto de Investigaciones Matematicas Luis A. Santalé (IMAS), UBA-CONICET
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COVID-19 para colaborar en la comprension de esta enfermedad, estrechando la
colaboracion con instancias de gobierno nacionales, provinciales y municipales.
Presentaremos una descripcion breve de algunas de las instancias de modelado
para ayudar con esta problematica en Argentina y sefialaremos como el poder del
razonamiento matemadtico permite demostrar no solo el alcance sino también las
limitaciones e incertezas inherentes a los modelos.

El objetivo fundamental del modelado matematico de un fendmeno es describir-
lo y cuantificarlo para prever su comportamiento futuro. Hay mdltiples factores que
hacen que modelar esta pandemia sea muy complejo, debido a caracteristicas de la
enfermedad causada por un virus que era totalmente desconocido, caracteristicas
del contagio, la accion del sistema de salud a través del seguimiento de los casos, la
definicidon de caso (que cambia dindmicamente con el mayor conocimiento de esta
enfermedad), la gran heterogeneidad de la transmision, etc. Los modelos son in-
herentemente de gran complejidad y deben esquematizar la realidad mediante una
eleccion adecuada de parametros clave que conserven las caracteristicas esencia-
les. Esto requiere una comprension de los procesos fisicos, bioldgicos y sociales.
Es ademds crucial contar con datos fiables que provengan de la realidad o poder
manejar razonablemente datos que se tomen y divulguen en forma desigual e im-
precisa.El modelado pone a interactuar distintos aspectos del problema y muchas
veces, aunque no se logre contestar la pregunta original, surgen conexiones o emer-
gen comportamientos no obvios a priori que ayudan a entender mejor la situacion.

2.1 Modelado de la propagacion de los contagios

Previo a la aparicion de COVID-19 existian en la Argentina grupos interdis-
ciplinarios nucleados desde 2013 en la “Red de modelizacidon de enfermedades
infecciosas” y que estdn abordando diversos aspectos de la problemética de CO-
VID-19. La complejidad de estos modelos hace que en general sus resultados sean
numéricos. Los modelos simples sirven para realizar andlisis cualitativos, estudiar
propiedades esenciales del problema aislandolas de todas las demds o explorar
determinados efectos, pero no poseen la capacidad de describir adecuadamente
el proceso de transmisién en una situacion tan compleja como la actual. Por otra
parte, muchas veces admiten una resolucion analitica que permite ganar intuicion
sobre el problema. Los modelos epidemioldgicos compartimentales se basan en
una clasificacién de los individuos en clases epidemioldgicas (por ejemplo: Sus-
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ceptibles, Infectados y Recuperados (SIR)) y describen la evolucién en el tiempo
de las poblaciones de los grupos. En el caso de los métodos estocdsticos, alin para
un modelo simple como el SIR, se puede comprobar que en torno al umbral de pro-
pagacion epidémica existe una gran impredictibilidad respecto al tamafio esperado
de una epidemia, que no es causada por la complejidad del modelo sino por las
fluctuaciones que existen cuando el sistema estd en torno al umbral de propagacion.
Para poblaciones de tamafo finito es complicado estimar asintéticamente la proba-
bilidad de tener una epidemia si entra un infectado en una poblacién donde todos
son susceptibles. En [6] se obtuvo una aproximacidn analitica para esta probabili-
dad, estimando el maximo tamafio de una epidemia asi como su valor medio. Estas
leyes después se verificaron numéricamente, no solo para el modelo SIR clésico,
sino para un modelo SIR que incluye contactos locales y globales [7]. El problema
principal que poseen estos modelos en la situacién actual es que se basan en la
hipétesis de “mezcla homogénea” que no es vdlida en una situacion altamente he-
terogénea, como la de la cuarentena. En [8] los autores consideran una variante de
un modelo SIR con confinamiento reversible de individuos susceptibles, que ilustra
cémo las medidas de bloqueo inhiben la propagacion de la infeccion por arriba de
un umbral que calculan. Es posible estimar pardmetros del modelo dentro de un
rango relativamente estrecho utilizando los datos disponibles de la pandemia de
COVID-19. Sin embargo, existe un horizonte corto para una prediccion confiable,
que persiste en conjuntos de datos sin errores. Es decir que solo es posible dar con
seguridad probabilidades de resultados diferentes.

2.2 Modelado estadistico

El Grupo de Estadistica Aplicada a COVID convocado por el Instituto de Cal-
culo, FCEN, UBA ha realizado distintas tareas de modelizacion, por un lado con
centro en el andlisis de los datos y por otro lado en el andlisis y simulacién de es-
cenarios posibles. La prediccion de una pandemia en base a métodos estadisticos
es particularmente dificil ademds de las dificultades que ya enunciamos, porque es
necesario saber como la prediccion afecta al mismo proceso que uno intenta pro-
nosticar [9]. Este punto es crucial porque en base a las estimaciones y predicciones
que se hacen, se realizan intervenciones sobre el proceso que se quiere predecir,
tales como las cuarentenas y sus distintas fases. Ademads de esto, estd la aceptacion
o el respeto a estas normas por parte de la poblacidn, que también van modificando
al proceso en si mismo.
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Cuando comenzaron a aparecer los primeros casos en Argentina, se trabajé en
la prediccion a corto plazo de la evolucidn del nimero de casos totales para nuestro
pais mediante distintas técnicas estadisticas en base a la informacién reportada por
otros paises afectados por la pandemia con un historial mds largo y la identificacion
de grupos de paises con comportamiento similar y con seguimiento temporal. Se
predijo la evolucién del nimero de infectados utilizando el método de componen-
tes principales dinamicas desarrollado en [10], al que luego se aplicé un modelo de
regresion lineal basado en estimadores robustos que no son mayormente afectados
por la presencia de una proporcién pequefia de puntos atipicos [11]. Si bien para
los primeros 20 dias el ajuste obtenido es muy bueno, para los ultimos 10 dias las
predicciones estuvieron por encima de los valores observados hasta un 20,3%. Esta
diferencia es probablemente debida a que comenzd a tener efecto la cuarentena to-
tal (que no existia cuando se hizo el ajuste), mientras que en muchos de los paises
que se usaron para obtener el indice no hubo cuarentena o solo fue parcial. Asi-
mismo, a partir de datos sujetos a un acuerdo de confidencialidad, se ha estudiado
como afectan los diferentes factores de riesgo a la probabilidad de que un enfermo
de COVID-19 necesite cuidados intensivos. Entre las comorbilidades que mds in-
fluyen en esta probabilidad se encuentran sexo, edad, diabetes, hipertension arterial
y obesidad. En la actualidad se esté trabajando en el desarrollo de una herramienta
de visualizacion de la evoluciéon de la pandemia en nuestro pais en lo referido a
ndmero de casos, nimero de fallecimientos segtin sexo y rango etario, utilizacién
de camas de terapia intensiva, comparando provincias y edades, mediante distintos
indicadores y técnicas exploratorias y descriptivas [12]. Estas herramientas son de
acceso libre y permiten visualizar de forma actualizada, diferentes datos publicos
de COVID-19 publicados por el Ministerio de Salud de la Nacidn.

2.3 Diseno de tests con agrupamiento anidado de muestras

El método de referencia para identificar a las personas infectadas por el SARS-
CoV-2 es determinando la presencia del ARN del virus en muestras tomadas de
secreciones respiratorias, usando la prueba de PCR (reaccién en cadena de la po-
limerasa con transcripcion inversa). Esta metodologia es de baja procesividad y
requiere reactivos importados dificiles de conseguir. Es importante reducir tiempo
y costo en reactivos, sin sacrificar la realizacién de pruebas confiables, cruciales
para decidir tratamientos médicos y medidas de control de la epidemia. Una posi-
bilidad propuesta por Dorfman en 1943 es formar grupos de n individuos y reali-
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zar un unico test a cada muestra agrupada. Si el resultado del test es negativo, se
concluye que los n individuos estdn sanos. En caso contrario, cada uno de ellos es
testeado separadamente, en este caso son necesarios n+1 tests para evaluar a los n
individuos. Una extension natural del método consiste en subdividir los grupos que
dieron positivo en subgrupos menores y repetir el procedimiento. Este esquema es
adaptativo, porque los grupos de cada etapa dependen de los resultados obtenidos
en etapas previas. Llamemos p a la probabilidad de que un individuo esté infectado.
En el trabajo [13] se determina la estrategia 6ptima, es decir, aquélla que minimiza
el nimero medio de tests de laboratorio necesarios para evaluar a todos los indivi-
duos. Por ejemplo, para p = 0,02, la estrategia Optima tiene 3 etapas con grupos de
9 individuos en la primera etapa, 3 individuos en la segunda etapa y 1 individuo en
la tercera etapa. En este caso, el nimero medio de tests de laboratorio a ser apli-
cados es el 20% del namero de individuos evaluados. El Ministerio de Salud de la
provincia de Santa Fe ha puesto en marcha un proyecto para la instalacion de un
laboratorio de deteccidn digital, masiva y ultrasensible de coronavirus mediante la
técnica de PCR en el Hospital Escuela Eva Peron, Granadero Baigorria, donde se
aplicarén estrategias de agrupamiento de muestras como las estudiadas en [13]. La
técnica de testeos masivos podrd luego ser usada para la deteccion de otras enfer-
medades como dengue o leptospirosis.

2.4 El comportamiento social incorporado a los modelos
epidemiologicos

En [14] se presenta un marco de modelado novedoso para incorporar en la mo-
delacion de la dindmica de la enfermedad dos parametros de comportamiento social
frente a la epidemia: el miedo a la infeccidn y la frustracion con el distanciamiento
social. Se muestra que el modelo SEIR de percepcién de comportamiento resul-
tante tiene tres modos principales de comportamiento cualitativo: sin brote, brote
controlado y brote no controlado. Este modelo puede producir ondas de infeccion
transitorias y sostenidas consistentes con brotes secundarios y permite sacar con-
clusiones interesantes.

Los modelos mateméticos no predicen el futuro, que depende de lo que haga-
mos. En cambio, nos permiten explorar la conexién entre determinadas acciones
y los escenarios que podrian emerger de las mismas, unos mejores que otros. Es
decir que el éxito de un modelo puede medirse en el grado en que haya contribuido
a evitar los peores escenarios.
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3. Control de cuarentena por COVIDI9 en AMBA

D. GARCIA-VIOLINI®>, M. MOSCOSO-VASQUEZS, F. GARELLI", R. SAN-
CHEZ-PENAS"

Las secciones anteriores de este capitulo han hecho una detallada descripcion
de la aparicion de este virus en el mundo y en particular en la Reptblica Argentina.
Como se menciond antes, el ciudadano comun se enfrenta a una verdadera “info-
demia” que le genera una gran incertidumbre. La cura se logra con informacion
cientifica basada en datos de la realidad, como por ejemplo la aplicaciéon Confiar
desarrollada por investigadores de CONICET, https://confiar.telam.com.ar/. En
esta seccion por lo tanto nos centraremos en el uso de modelos dindmicos, en la
identificacion y validacion de los mismos frente a datos experimentales y en la ate-
nuacion de los efectos de la pandemia mediante el control automatico.

3.1  Modelos de propagacion de la enfermedad

Los modelos matemaéticos de propagacion de enfermedades, sea que se utilicen
para simular, predecir o controlar sus efectos, siempre deben validarse frente a
los datos de la realidad. Para ello, deben identificarse ciertos pardmetros para que
el modelo se ajuste a los datos experimentales. En una segunda etapa, el modelo
validado puede utilizarse para el disefio de estrategias de control que mitiguen los
efectos del virus.

5 Universidad Nacional de Quilmes
6 Instituto Tecnoldgico de Buenos Aires (ITBA) y CONICET
7 Universidad Nacional de La Plata y CONICET
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En este trabajo nos centramos en la zona del AMBA, el foco principal de la
pandemia en nuestro pais, y se busca reducir el porcentaje de ocupacion de Uni-
dades de Cuidados Intensiva (UCI), considerando incluso el efecto de la donacion
de plasma de pacientes recuperados. Para ello, nos basamos en modelos de propa-
gacion de enfermedades [15] que luego dieron paso al conocido modelo SIR [16],
cuyas siglas indican el nimero de pacientes Susceptibles (S), Infectados(I) y Recu-
perados (R), como se menciond anteriormente. Este modelo a su vez fue adaptado
para el caso del COVIDI19 y expandido al modelo SEIR en Japén [17] donde se
agregan los Expuestos (E), y a otras extensiones del mismo, e.g. en Argentina [18].
En nuestro trabajo autilizamos el modelo anterior incluyendo los fallecidos (D),
resultando el modelo SEIRD, como se referencia en la bibliografia mundial por sus
siglas en inglés.

3.2 Identificacion y Validacion del modelo

Este modelo cuenta con varios pardmetros, pero uno de ellos es particularmente
importante ya que indica la probabilidad de infeccion por unidad de tiempo: . En
muchos trabajos se toma este pardmetro como constante de acuerdo a la region, lo
que de alguna forma significa tomar un valor promedio que se mantiene todo el
tiempo igual, equivalente a no haber tomado ninguna medida de prevencion. Aqui
B(t) es variante en el tiempo y se ajusta diariamente de acuerdo a los datos oficiales
de AMBA, como puede verse en la curva de la izquierda de la figura 1. Esto indica
que el modelo SEIRD con el pardmetro variante f(t) se ajusta al control que reali-
zan los gobiernos nacional, provincial y de la ciudad de Buenos Aires.
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Figura 1. (izq) Ajuste de B(t) de acuerdo a distintos intervalos w, (en dias) entre marzo y julio

del 2020.(der) Relacién B(t) (linea llena) y movilidad en AMBA (linea punteada), una vez
declarada la cuarentena.
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