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PALABRAS CLAVE Resumen Si bien se han realizado multiples intentos de modelar matematicamente la pande-
COVID-19; mia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por SARS-CoV-2, pocos modelos
SARS-CoV-2; han sido pensados como herramientas interactivas accesibles para usuarios de distintos ambitos.
SEIR; El objetivo de este trabajo fue desarrollar un modelo que tuviera en cuenta la heterogeneidad
Argentina; de las tasas de contacto de la poblacion e implementarlo en una aplicacion accesible, que per-
NUmero basico de mitiera estimar el impacto de posibles intervenciones a partir de informacion disponible. Se
reproduccion; desarroll6 una version ampliada del modelo susceptible-expuesto-infectado-resistente (SEIR),
Modelo denominada SEIR-HL, que asume una poblacion dividida en dos subpoblaciones, con tasas de

contacto diferentes. Asimismo, se desarrolldé una formula para calcular el niUmero basico de
reproduccion (Rg) para una poblacion dividida en n subpoblaciones, discriminando las tasas de
contacto de cada subpoblacion segln el tipo o contexto de contacto. Se compararon las pre-
dicciones del SEIR-HL con las del SEIR y se demostré que la heterogeneidad en las tasas de
contacto puede afectar drasticamente la dinamica de las simulaciones, aun partiendo de las
mismas condiciones iniciales y los mismos parametros. Se empled el SEIR-HL para mostrar el
efecto sobre la evolucion de la pandemia del desplazamiento de individuos desde posiciones de
alto contacto hacia posiciones de bajo contacto. Finalmente, a modo de ejemplo, se aplico el
SEIR-HL al analisis de la pandemia de COVID-19 en Argentina; también se desarrollo un ejemplo
de uso de la formula del Ry. Tanto el SEIR-HL como una calculadora del Ry fueron implementados
informaticamente y puestos a disposicion de la comunidad.

© 2021 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: mpando@fmed.uba.ar (M.A. Pando).

https://doi.org/10.1016/j.ram.2021.04.004
0325-7541/© 2021 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.ram.2021.04.004
http://www.elsevier.es/ram
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ram.2021.04.004&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:mpando@fmed.uba.ar
https://doi.org/10.1016/j.ram.2021.04.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

N. Morando, M. Sanfilippo, F. Herrero et al.

KEYWORDS
COVID-19;
SARS-CoV-2;

SEIR;

Argentina;

Basic reproduction
number;

Model

Evaluation of interventions during the COVID-19 pandemic: development of a model
based on subpopulations with different contact rates

Abstract Although multiple attempts have been made to mathematically model the current
epidemic of SARS-CoV-2, the causative agent of coronavirus disease 2019 (COVID-19), few
models have been conceived as accessible interactive tools for users from various backgrounds.
The goal of this study was to develop a model that took into account the heterogeneity in
contact rates within the population and to implement it in an accessible application allowing
to estimate the impact of possible interventions based on available information. An extended
version of the Susceptible-Exposed-Infected-Resistant (SEIR) model, named SEIR-HL, was deve-
loped, assuming a population divided into two subpopulations, with different contact rates.
Additionally, a formula for the calculation of the basic reproduction number (Rp) for a popula-
tion divided into n subpopulations was proposed, where the contact rates for each subpopulation
can be distinguished according to contact type or context. The predictions made by SEIR-HL
were compared to those of SEIR, showing that the heterogeneity in contact rates can drama-
tically affect the dynamics of simulations, even when run from the same initial conditions and
with the same parameters. SEIR-HL was used to predict the effect on the epidemic evolution of
the displacement of individuals from high-contact positions to low-contact positions. Lastly, by
way of example, SEIR-HL was applied to the analysis of the SARS-CoV-2 epidemic in Argentina
and an example of the application of the Ry, formula was also developed. Both the SEIR-HL
model and an Ry calculator were computerized and made available to the community.

© 2021 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

En diciembre de 2019 se registré en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China, un brote de neumonia de etiolo-
gia desconocida. Rapidamente se logré identificar como el
agente causal a un nuevo betacoronavirus, posteriormente
nombrado SARS-CoV-2¥, en tanto la enfermedad causada
por este nuevo virus se denomind COVID-19. Hasta el 6 de
diciembre de 2020, se han reportado 66.818.756 casos de
COVID-19 y 1.533.018 muertes por COVID-19 en 191 paises y
territorios. En Argentina se han reportado 1.459.832 casos y
39.632 muertes por COVID-19°.

El SARS-CoV-2 esta estrechamente emparentado con los
virus responsables de la epidemia de SARS (sindrome res-
piratorio agudo severo), ocurrida en los anos 2002-2004,
y la epidemia de MERS (sindrome respiratorio del Medio
Oriente), reportada por primera vez en Arabia Saudita en
20127:234446 | os sintomas y signos mas comunes de COVID-
19 al inicio de la enfermedad son fiebre, tos seca, fatiga,
mialgia, anosmia y ageusia; otros sintomas menos comunes
incluyen disnea, produccion de esputo, cefalea, hemopti-
sis y diarrea. El sindrome de dificultad respiratoria aguda
constituye la complicacion mas comin®% 540 Se estima que
alrededor del 80% de los casos presentan enfermedad leve,
si bien la tasa de letalidad general es del 2,3%, esta asciende
al 8% en individuos de 70 a 79 anos y al 14,8% en mayores de
80 anos™*.

Los paises de ingresos medios y bajos son particularmente
vulnerables frente a la pandemia de COVID-19, debido a los
desafios economicos y logisticos que supone aumentar la
capacidad del sistema de salud®. Es por esto que muchos
de estos paises han recurrido a medidas de distanciamiento

social en gran escala, con el objetivo de reducir la morbi-
lidad causada por COVID-19 y la consecuente demanda de
recursos sanitarios, y de darle tiempo al sistema de salud
para adaptarse®?.

Se han realizado numerosos intentos de modelar la evo-
lucion de la pandemia de COVID-19. La mayoria de estos
esfuerzos estuvieron dirigidos al desarrollo de un modelo
matematico, al ajuste de los parametros del modelo utili-
zando datos reales recolectados a nivel nacional, regional
o global durante un periodo de tiempo determinado (a par-
tir de reportes de nimero de casos confirmados, nimero
de fallecimientos, informacion de movilidad a partir de
datos de teléfonos maviles, etc.) y, sobre la base de dicha
informacién, intentar predecir cualitativamente el curso de
la pandemia y el efecto sobre esta de distintos tipos de
intervenciones’'23":38  Si bien estos modelos proveen infor-
macion muy Util, suelen estar disenados para propositos muy
acotados temporal y geograficamente. Por otro lado, su uso
puede ser engorroso para personas sin conocimiento técnico
complejo.

Rainisch et al.*? notaron esta deficiencia y desarrolla-
ron una herramienta mas amigable para estimar el impacto
futuro de la pandemia de COVID-19 sobre la demanda de
recursos sanitarios en jurisdicciones de interés y para exa-
minar los costos y beneficios de diferentes estrategias de
intervencion. Dicha herramienta se baso en el modelo SEIR,
separando el compartimento R (removidos) en individuos
recuperados y fallecidos, y utilizando dos tasas de letalidad,
una menor cuando el sistema de salud tiene la capacidad
de tratar a todos los infectados, y una mayor cuando el
numero de infectados activos supera esta capacidad. El pro-
grama considera cinco estrategias de intervencion, desde el
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simple aislamiento de casos hasta la cuarentena total; el
efecto de cada estrategia sobre la evolucion de la pande-
mia es introducido en el modelo mediante la reduccion del
valor del numero basico de reproduccion (Ry), segun por-
centajes basados en reportes previos. Para cada escenario
(que puede incluir la combinacion secuencial de las distintas
estrategias), la herramienta estima el nUmero de infectados
y hospitalizados, y la demanda de camas comunes, camas
de terapia intensiva y de ventiladores, entre otros facto-
res, a distintos tiempos. Si bien se trata de una herramienta
valiosa, presenta dos limitaciones: la simpleza del modelo
en que se basa y el nimero limitado de intervenciones que
permite modelar.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar una herra-
mienta accesible que permita estimar y comparar el efecto
de distintas intervenciones dirigidas a limitar la propagacion
del SARS-CoV-2 en poblaciones determinadas. Entendemos
el término «intervencion» como cualquier medida o indica-
cion de salud publica tendiente a modificar el curso natural
de la pandemia. Al igual que Rainisch et al.*?, partimos de
un modelo SEIR modificado, al cual denominamos SEIR-HL.
Sin embargo, nuestro modelo presenta ciertas ventajas por
sobre el de los autores citados. En primer lugar, a diferencia
de la mayoria de los modelos propuestos hasta el momento,
con unas pocas excepciones?3"34 nuestro modelo no asume
mezcla homogénea y permite clasificar a los individuos en
subpoblaciones seglin sus tasas de contacto, pues considera
que el concepto de mezcla homogénea es poco aplicable
a poblaciones que se encuentran bajo diversas medidas
de distanciamiento social. Por otro lado, la herramienta
que se ofrece aqui no limita el nimero o tipo de inter-
venciones que se pueden simular, ya que le permite al
usuario implementar las intervenciones que desee mediante
la manipulacion del nimero de individuos dentro de una sub-
poblacion o de la tasa de contactos de una subpoblacion.
Finalmente, esta aplicacion permite, ademas, estimar el Ry,
considerando no solo la presencia de varias subpoblaciones
con distintas tasas de contacto, sino también la discrimi-
nacion de estas tasas de contacto segun distintos tipos o
contextos de contagio, a fin de proveer una herramienta
practica al momento de optar entre distintas intervenciones
posibles.

Se ha demostrado que la intensidad de interacciones
entre personas determina la transmisibilidad de enfermeda-
des infecciosas y, en consecuencia, la efectividad de muchas
intervenciones sanitarias. El conocimiento de la hetero-
geneidad en redes de contactos puede determinar si un
patogeno se vuelve epidémico o endémico, ejercer presion
selectiva para disminuir la virulencia del patogeno o deter-
minar qué intervenciones pueden conducir a su mitigacion o
eliminacion. Si bien los modelos que asumen mezcla homo-
génea son aptos para responder ciertos interrogantes, la
incorporacion de datos de contactos es necesaria para deter-
minar la eficiencia de las intervenciones que tienen como
blanco especifico ciertas redes sociales'*?%. En particular, en
el caso del SARS-CoV-2, se ha demostrado la relacion entre
ocupaciones con distintos grados de exposicion y probabili-
dad de contagio>'"?°. Dado esto, el modelo epidemioldgico
y la aplicacion presentados aqui pueden ser de utilidad para
la toma de decisiones en el contexto de la pandemia de
COVID-19.
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Metodologia
Antecedentes

Uno de los modelos matematicos mas utilizados para repre-
sentar epidemias se conoce como SIR'. Se trata de un
modelo compartimental, ya que divide a la poblacion en
tres compartimentos homogéneos: S (susceptibles), | (infec-
tados) y R (resistentes), de manera que el tamano de la
poblacion es N=S+/+R. La tabla 1 muestra el flujo entre
estos compartimentos. Se asume que se trata de una pobla-
cion sin demografia, es decir, sin natalidad ni mortalidad
basal, y que no hay movimiento de individuos hacia fuera ni
hacia dentro de la poblacion, por lo que el tamaino pobla-
cional se mantiene constante.

Segun el modelo SIR, un individuo solo puede pasar
de un estado susceptible (no infectado, capaz de infec-
tarse) a un estado infectado-infeccioso, y de un estado
infectado-infeccioso a uno resistente (no infectado, inca-
paz de infectarse). La categoria de «resistente» incluye a
aquellos individuos que estan inmunizados contra la infec-
cion y, segiin el uso que se desee hacer del modelo, puede
incluir también a los individuos fallecidos (en este caso,
se suele hablar de individuos «removidos» del sistema, ya
que los individuos inmunizados, recuperados y fallecidos no
contribuirian a la diseminacion de la infeccion).

Como se muestra en la tabla 1, el modelo SIR se expresa
mediante tres ecuaciones diferenciales ordinarias que mues-
tran como varian S, I y R en el tiempo. En este modelo,
el nimero de infectados crece por contacto entre personas
infectadas y susceptibles. El nUmero de individuos dentro de
cada compartimento es una variable dinamica, es decir que
varia con el tiempo, y, por lo tanto, estas variables pueden
expresarse como funciones del tiempo: S(t), I(t), R(t). Sin
embargo, a fin de facilitar la lectura, se ha simplificado la
notacion: S, I, R.

En el modelo SIR hay dos parametros a considerar: la tasa
de contactos efectivos (B), que representa el nUmero pro-
medio de contactos en los que hay transmision efectiva de la
enfermedad, por unidad de tiempo; y la tasa de recupera-
cion (y), de manera que el periodo medio de recuperacion
es 1/+. Esta «tasa de recuperacion» contempla tanto la recu-
peracion como la mortalidad.

Un desarrollo posterior del modelo SIR incluye un esta-
dio adicional que corresponde a la categoria de expuesto
(E), y se refiere a individuos que ya han estado en contacto
efectivo con infectados, pero aln no tienen la capacidad de
infectar a un individuo susceptible. Este modelo es conocido
como SEIR y constituye la base del modelo empleado en este
trabajo.

En este modelo, las categorias «expuesto» (E) e
«infectado» (1) no se corresponden al uso habitual de estos
términos. Los individuos de la categoria E ya son portado-
res del agente infeccioso y se transforman en infectados (l)
cuando pueden infectar a sus contactos. En otras palabras,
el compartimento E corresponde, en realidad, a individuos
infectados, pero no infecciosos, mientras que los indivi-
duos del compartimento | son infectados e infecciosos. El
nimero de infectados crece porque los expuestos adquie-
ren luego de un cierto periodo de tiempo (el periodo de
incubacion) el caracter de infeccioso. Por lo tanto, ademas
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Tabla 1 Diagramas de flujo y sistemas de ecuaciones diferenciales ordinarias para los modelos matematico-epidemioldgicos
SIR, SEIR y SEIR-HL
Modelo Diagrama de flujo Sistema de ecuaciones
ds SI
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S: susceptibles; E: expuestos; I: infectados; R: resistentes; Sp: susceptibles con alto contacto; S;: susceptibles con bajo contacto; Ep:
expuestos con alto contacto; E;: expuestos con bajo contacto; /,: infectados con alto contacto; /;: infectados con bajo contacto; Rp:
resistentes alto contacto; R;: resistentes bajo contacto; p: riesgo de transmision por contacto; T: total de contactos en la poblacion por

unidad de tiempo.

de la tasa de contactos efectivos y la tasa de recuperacion,
en el modelo SEIR hay un parametro mas a considerar: la
tasa de incubacion (o), de forma que 1/0 es el periodo
medio de incubacion.

En el modelo SIR, la tasa de contactos efectivos y la
tasa de recuperacion permiten calcular el parametro cono-
cido como namero basico de reproduccion (Ry) mediante
la ecuacion (1):

Ro

b (Ec.1)
14
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donde R, representa el nimero promedio de nuevos infec-
tados (infecciones secundarias) producidos por un infectado
durante todo el periodo infectivo en una poblacion total-
mente susceptible. Se trata de uno de los indicadores mas
importantes en epidemiologia: un Ry menor que 1 indica
que la infeccidon no sera capaz de generar una epidemia
en la poblacion en cuestion, mientras que un valor mayor
que 1 indica que si lo sera (en este caso, se considera que
la epidemia sera mas dificil de controlar mientras mayor
sea el valor de Ry). El numero basico de reproduccion
no depende exclusivamente del patogeno, sino que refleja
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también caracteristicas de la poblacion en estudio. Estas
caracteristicas incluyen, entre otras, el grado de mezcla
o interaccion entre los individuos que conforman la pobla-
cion. La ecuacion (1) también puede aplicarse al modelo SEIR
de manera aproximada, siempre y cuando se asuma que el
periodo de incubacion es mucho menor que la expectativa
de vida media'’.

El nimero de reproduccion efectiva (R; o R(t)), esto
es, el nimero de infecciones secundarias que genera cada
individuo infeccioso en un tiempo determinado, puede esti-
marse como R, multiplicado por la fraccion de individuos
susceptibles (S/N)3*3.

Desarrollo del modelo epidemiolégico

En los modelos previamente desarrollados no se conside-
ran diferencias entre los individuos segin su capacidad de
contactarse con otros, es decir, se asume que todos los indi-
viduos tienen una tasa promedio de contactos similar. Esta
suposicion se aleja de la situacion real bajo un contexto de
cuarentena, aislamiento o distanciamiento social, como el
impuesto en Argentina desde el 20 de marzo de 2020 hasta
la actualidad (23 de julio de 2020), asi como en otros paises.
El modelo aqui propuesto, SEIR-HL, busca una mejor aproxi-
macion a la situacion real actual considerando la existencia
de una poblacién con dos tipos de individuos: los que tienen
una gran cantidad de contactos y los que tienen una cantidad
pequena de contactos. Este modelo puede emplearse para
representar una variedad de situaciones: individuos en ais-
lamiento social, preventivo y obligatorio vs. individuos que
trabajan en actividades y servicios esenciales?, individuos
que se desempenan en atencion al publico vs. individuos que
no lo hacen, usuarios de transporte publico vs. no usuarios
de transporte publico, etc.

A fin de simplificar el analisis se supuso que existen solo
dos tipos de ocupaciones: aquellas que implican un alto
numero de contactos (H) y aquellas que implican un bajo
numero de contactos (L), siendo Hy L las tasas de contacto,
es decir, el nUmero promedio de contactos por individuo por
unidad de tiempo.

Como muestra la tabla 1, se divide a cada compartimento
original del modelo SEIR en dos subpoblaciones: una con una
tasa de contacto H (Sn, En, In, Rn) y otra con una tasa de
contacto L (S, Ei, I;, R;), con H mayor que L. Se asume que
cada individuo mantiene la misma tasa de contactos durante
todo el periodo analizado, es decir que un individuo de la
subpoblacion H no puede pasar a la subpoblacion L, ni vice-
versa. Sin embargo, un individuo susceptible de cualquier
subpoblacion (S, o S;) puede interactuar con un individuo
infectado de cualquier subpoblacion (I o ;).

Las constantes asociadas a la tasa de recuperacion (y) y
la tasa de incubacion (o) son las mismas para las subpobla-
ciones Hy L. Sin embargo, la tasa de contactos efectivos (5)
es distinta. Esta puede expresarse como el riesgo de trans-
mision por contacto (p), es decir, la probabilidad de que un
contacto entre un individuo infectado y un individuo suscep-
tible derive en una transmision efectiva, multiplicada por la
tasa de contacto (c)'’:

B=pxc (Ec. 2)
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Dado que en el modelo SEIR-HL hay un conjunto de la
poblacion para el cual c=H y otro para el cual c=L, con el
mismo riesgo de transmision por contacto, B sera mayor para
el primer conjunto que para el segundo.

El nimero total de contactos en la poblacion por unidad
de tiempo sera:

T=HxNy,+LxN, (Ec. 3)

donde N, es el nimero de individuos con una tasa de con-
tacto H, y N, es el nimero de individuos con una tasa de
contacto L, de forma que N =N + N,. Dado que se parte de la
suposicion de que cada individuo mantiene siempre la misma
tasa de contacto, N, y N; deberian ser constantes.

Tomando en cuenta estas consideraciones se genera una
serie de seis ecuaciones diferenciales similares a las de SEIR,
pero donde se discriminan los grupos de individuos segun la
tasa de contacto (tabla 1).

El nimero basico de reproduccion Ry también puede ser
expresado en términos del riesgo de transmision y la tasa de
contacto. Para el caso general de una poblacion con una dis-
tribucion no trivial de tasas de contacto, puede expresarse
mediante la ecuacion (4):

Rozyﬂszc*Nc

donde N, representa el nimero de individuos que tienen
una tasa de contacto c (si en una subpoblacion hay indivi-
duos resistentes, se considera que estos tienen una tasa de
contacto igual a 0).

En el caso del modelo SEIR-HL, la ecuacion (4) puede
reducirse a:

Ry = P (HNy+LxN)
yN

El modelo SEIR-HL fue concebido con el fin de evaluar el
efecto de intervenciones tendientes a reducir la tasa pro-
medio de contactos de la poblacién, ya sea reduciendo la
tasa de contactos efectivos de aquellas personas en posicio-
nes o situaciones de alto contacto, o, lo que es equivalente
matematicamente, reduciendo el niUmero de personas que
ocupan dichas posiciones. En funcion de esto, se define una
tasa de desplazamiento (D), la cual representa la propor-
cion de la poblacion en posiciones de alto contacto que es
desplazada hacia posiciones de bajo contacto mediante una
intervencion, respecto de una situacion inicial con una cierta
distribucion de la poblacion entre ambos tipos de posiciones.
Su expresion matematica es:

_ Nhb — Nha
Nhp

donde N, representa el nimero de individuos en ocu-
paciones de alto contacto antes de la intervencion y N,
representa el nimero de individuos en ocupaciones de alto
contacto luego de la intervencion. Se plantea un Unico des-
plazamiento antes del comienzo de la simulacion, luego
del cual todos los individuos (desplazados y no desplaza-
dos) permanecen en sus respectivas subpoblaciones. De esta
definicion se desprende que el valor de D varia entre 0 y
1, dependiendo de la medida de la intervencion. También
puede ampliarse la definicién de D para incluir el desplaza-
miento de individuos en el sentido opuesto, es decir, desde
posiciones de bajo contacto a posiciones de alto contacto

(Ec.4)

(Ec. 5)

D (Ec. 6)
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(por ejemplo, en el contexto de una relajacion de la cua-
rentena o las medidas de distanciamiento social), en cuyo
caso D también podria tomar valores negativos entre 0y —1.

Si se consigue desplazar con una tasa D a individuos en
ocupaciones con alto nimero de contactos hacia ocupacio-
nes con bajo nimero de contactos, el nuevo numero de
contactos totales sera:

T'=H%Npg+LxNg=HxNp (1 —D)+ L= (Np+ NpsD)
(Ec. 7)

donde Ny y Ny, representan el nimero de individuos en
ocupaciones de bajo contacto antes y después de la inter-
vencion, respectivamente.

El cociente entre T' y T se define como Q y es usado mas
tarde para estimar el g8 después de producir el desplaza-
miento. Q sera menor de uno para cualquier D entre 0 y
1, lo que implica que el numero de contactos después del
desplazamiento va a ser siempre menor que el nimero de
contactos inicial.

Resultados

Implementacién del modelo epidemiolégico

Se implementd el modelo SEIR-HL en Python 3.8, usando
la biblioteca odeint (https://docs.scipy.org/doc/scipy/
reference/generated/scipy.integrate.odeint.html)®”  para
resolver el sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias.
Por otro lado, se desarrolld una aplicacion para el calculo
automatizado del Ry a partir de la ecuacion (4), para una
poblacion dividida en hasta 10 subpoblaciones, con la
posibilidad de discriminar las tasas de contacto de cada
subpoblacion segin el tipo o contexto de contacto en
hasta seis categorias. Se determinaron los parametros mas
adecuados con el fin de modelar la evolucion de la pande-
mia de COVID-19 en Argentina a partir de lo que informa
la bibliografia'®?"-¥742: Tagliazucchi et al. estimaron el
valor de B (0,22) aplicando un modelo SEIR a los datos de
Argentina, y los valores de p (0, 06), o (0, 2) y y (1/14)
fueron tomados de reportes epidemioldgicos.

Con el fin de comparar las predicciones del modelo SEIR-
HL con las del modelo SEIR, se realizaron simulaciones con
ambos modelos para una poblacion hipotética de 1.000.000
de individuos, con 100 infectados iniciales, =0, 22, p=0,
06, 0=0, 2, y=0, 0714. En el caso de las simulaciones
con SEIR-HL, se ensayaron distintas combinaciones de Hy L
(H=10,33yL=2,H=14,33yL=1,H=16,33y L=0, 5), de
manera que la diferencia entre las tasas de contacto varie,
pero manteniendo en todos los casos una tasa de contacto
promedio de 3,67 (y, por lo tanto, un 8=0, 22). Las simula-
ciones con SEIR-HL se realizaron para una poblacion dividida
en una subpoblacion de 200.000 individuos con tasa de con-
tacto mayor (H) y 20 infectados iniciales, y otra de 800.000
individuos con tasa de contacto menor (L) y 80 infectados
iniciales.

Posteriormente se uso el SEIR-HL para evaluar el efecto
de distintas tasas de desplazamiento: se compararon para
los distintos valores de D, el tiempo en que se alcanza el
maximo en la curva de infectados, el niUmero de infectados

en dicho maximo y el nimero total de infectados al final
de la pandemia. Para esto se realizaron simulaciones para
una poblacion hipotética de 1.000.000 de individuos, con
100 infectados iniciales, p=0, 06, o=0, 2, y=0, 0714,
ensayando distintas combinacionesde Hy L (H=10y L=10,
H=18y L=8,H=30y L=5, H=46 y L=1), de manera que la
diferencia entre las tasas de contacto varie, pero mante-
niendo en todos los casos una tasa de contacto promedio de
10. En todas las simulaciones, la poblacion estaba dividida
inicialmente (a D=0) en una subpoblacion de 200.000
individuos con tasa de contacto mayor (H) y 20 infectados
iniciales, y otra de 800.000 individuos con tasa de contacto
menor (L) y 80 infectados iniciales. Se asumio que al despla-
zar individuos de la subpoblacion H a la L, los individuos son
tomados al azar, por lo que cada individuo infectado tiene
la misma probabilidad de ser desplazado que un individuo
susceptible. Usando la calculadora de Ry se analizo también
el efecto de la medida de desplazamiento sobre el R, para
distintos valores de g8y tasas de contacto (Hy L).

Finalmente, se desarrollaron ejemplos de aplicacion
del modelo SEIR-HL y de la calculadora de Ry. Por un
lado, se realizd un ajuste del modelo a los datos de la
pandemia de COVID-19 en Argentina mediante el método
de minimos cuadrados. Los datos de nuevas infecciones
por dia en funcion de la fecha de inicio de los sinto-
mas para el periodo 9 de marzo a 22 de junio de 2020
fueron obtenidos de la Sala de Situacion Coronavirus
Online del Ministerio de Salud de la RepuUblica Argentina
(https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-
19/sala-situacion)?. A partir de los nimeros de individuos
predichos para cada compartimento, se calculdé para cada
dia d el nimero de nuevas infecciones como:

Nuevasinfecciones (d) = lg — l4_1 + Rg — R4_1 (Ec. 8)

Con el modelo ajustado, se realizé una estimacion del
numero maximo de infectados por dia, el nimero total de
infectados y el nimero total de fallecidos, comparando
estos valores con la situacion contrafactica en la que no
se hubiera implementado la cuarentena y demas medidas
de distanciamiento social, y con un escenario donde la
cuarentena se hubiera mantenido igual de estricta que al
principio. Se asumié que el 25% de la poblacion argentina
seguia circulando durante la cuarentena a partir de un
comunicado del Ministerio de Transporte de la Republica
Argentina (https://www.argentina.gob.ar/noticias/la-
circulacion-de-pasajeros-en-transporte-publico-en-amba-
promedia-el-25)*. Se consideraron tres periodos para
ajustar los datos de nuevas infecciones por dia en Argen-
tina: 9 de marzo a 19 de marzo (P1), 20 de marzo a
10 de mayo (P2) y 11 de mayo a 22 de junio (P3). Se
realizaron tres ajustes: un primer ajuste («cuarentena +
relajamiento»), donde se ajustd en P1 para una poblacién
Unica con el mismo nimero de contactos, y en P2 y P3 para
dos subpoblaciones (el 75% de los individuos aislados y el
25% no aislados), un segundo ajuste («cuarentena»), donde
se ajustd en P1y P2 de la misma manera, pero para P3 se
realizd una extrapolacion a partir del ajuste de P2, y un
tercer ajuste («sin cuarentena»), donde se ajusto en P1 de
la misma manera que en los otros ajustes, pero para P2 y
P3 se realizo una extrapolacion a partir del ajuste de P1.
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de 1 millon con 100 infectados iniciales, una tasa de contactos promedio de 3,67, 0 =0, 2, y =0, 0714, usando el modelo SEIR (A) y
el modelo SEIR-HL (B-D). (A) Modelo SEIR,. (B) Modelo SEIR-HL, H=10, 33, L=2. (C) Modelo SEIR-HL, H=14, 33,. (D) Modelo SEIR-HL,
,. Las simulaciones con SEIR-HL se realizaron para una poblacion dividida en una subpoblacion de 200.000 con tasa de contactos
mayor y 20 infectados iniciales, y otra de 800.000 con tasa de contactos menor y 80 infectados iniciales (p=0, 06). Los valores de
Hy L fueron elegidos de manera que se mantenga la misma tasa de contacto promedio (3,67) y el mismo valor de (0,22) en todas

las simulaciones.

Por otro lado, se empled la calculadora de Ry para esti-
mar el efecto de una intervencion particular sobre el Ry en
una situacion hipotética donde se desea modificar el nimero
y/o las tasas de contacto de distintos tipos de trabajado-
res: trabajadores esenciales de alto contacto, trabajadores
esenciales de bajo contacto, trabajadores no esenciales de
alto contacto, trabajadores no esenciales de bajo contacto
y personas sin trabajo. Se consideraron cuatro tipos de con-
tacto: contacto domiciliario, contacto vecinal, contacto en
transporte y contacto laboral. También se dedujeron los
valores que debian tomar ciertas variables para que el Ry
llegara a 1: se analizé la tasa de contacto de un grupo parti-
cular (trabajadores no esenciales de alto contacto), un tipo
de tasa de contacto particular (contacto laboral) y el despla-
zamiento de individuos de un grupo a otro (de trabajadores
esenciales de alto contacto a trabajadores esenciales de
bajo contacto).

En la pagina web? https://ecm.famaf.unc.edu.ar/ se
encuentran disponibles en linea una aplicacion interactiva
con la implementacion del modelo SEIR-HL, una version
expandida del SEIR-HL para mas de dos subpoblaciones,
otros modelos y la calculadora de R,. Dicha pagina incluye,
ademas, varios ejemplos de uso de la aplicacion. El software
es de codigo abierto bajo licencia GNU GPLv3.

Comparacion entre SEIR y SEIR-HL

Para comparar ambos modelos se llevaron a cabo simula-
ciones con el SEIR y el SEIR-HL, empleando para este Gltimo
tres combinaciones de Hy L con diferencia creciente: H=10,
33, L=2 (combinacion 1); H=14, 33, L=1 (combinacién 2);
H=16, 33, L=0, 5 (combinacion 3). Estas simulaciones diver-
gen en varios aspectos: i) el nimero de infectados en el
pico es menor para los valores mas divergentes entre H y
L (fig. 1A,B,C,D); ii) el tiempo hasta alcanzar el pico de la
infeccion disminuye a medida que aumenta la divergencia

entre Hy L, y fue de 117 dias para el SEIR 'y de 74, 54 y
45 dias para las combinaciones 1, 2 y 3 del SEIR-HL, res-
pectivamente, y iii) el nimero de susceptibles al final de la
simulacion, es decir, el nUmero de personas que no se han
infectado, para el SEIR alcanza un valor de 54.249, mientras
que para las distintas combinaciones del SEIR-HL, los valores
ascienden a 175.053, 376.329 y 542.078 (fig. 1A,B,C,D).

Por otro lado, la proporcion de infectados es mayor en
las subpoblaciones de mayor contacto: en el caso de las
simulaciones de la figura 1, la subpoblacion H termina infec-
tandose en todos los casos en mas del 99,9%, mientras que
el porcentaje de infectados totales de la poblacion L fue del
78,1, 53y 32,3% para las combinaciones 1, 2 y 3, respecti-
vamente, lo que muestra que a mayor divergencia entre L
y H, mayor es la probabilidad de que individuos de la sub-
poblacion con menor contacto permanezcan sin infectarse a
lo largo de la pandemia. Se observa, ademas, que la subpo-
blacion H, a pesar de ser minoritaria (20%), contribuye mas
a la transmision durante el periodo inicial de la pandemia
y es responsable de la mayoria de los contactos infecciosos
diarios (fig. S1). Sin embargo, hacia el final de la pandemia,
a medida que estos individuos se infectan y pasan al com-
partimento R, los contactos producidos por la subpoblacion
L se vuelven relativamente mas importantes, excepto en el
caso donde hay mayor disparidad entre tasas de contacto
(fig. STF).

Efecto del desplazamiento de individuos de la
poblacion de mayor nimero de contactos sobre las
curvas de los compartimentos S, E, | y R

Para estudiar el efecto que producirian distintos valores de
la tasa de desplazamiento de individuos de la poblacion H a
L en los valores de los compartimentos S, E, 1 y R, se lleva-
ron a cabo simulaciones utilizando el SEIR-HL con tasas de
desplazamiento crecientes. La figura 2 muestra un ejemplo
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Figura 2 Simulacion de curvas Hy L de susceptibles, expues-

tos, infecciosos y recuperados en funcion del tiempo, para
distintos valores de la tasa de desplazamiento D, para una
poblacion de 1 millon con 100 infectados iniciales (inicialmente
20 en la subpoblacion de menor contacto y 80 en la subpoblacion
de mayor contacto). Parametros: H=10, L=1, , ,.

de la forma en que varian las curvas de S, E, IyR para las
subpoblaciones H a L a medida que aumenta la proporcion
de individuos H que son desplazados a la subpoblacion L.
Cada simulacion se inicia (tiempo 0) con los valores de N, y
N, obtenidos después del desplazamiento. Se puede obser-
var que a mayores valores de D, ocurren tres fenémenos: el
maximo de las curvas de infectados se alcanza mas tarde y
tiene valores menores, el nimero de susceptibles tiende a
valores mayores, y el niUmero de resistentes, que provienen
de aquellos que han superado la infeccion, tiende a valores
menores. En conjunto, los resultados muestran que el des-
plazamiento retrasaria la evolucion de la pandemia y puede
llegar a disminuir el nimero total de infectados.

Efecto del desplazamiento aplicado considerando
la diferente divergencia entre Hy L sobre las
curvas de infectados

Para estudiar con mas detalle el efecto del desplaza-
miento sobre las curvas considerando la divergencia entre
los valores de Hy L se utilizaron cuatro combinaciones pro-
gresivamente divergentes: H=10, L=10 (combinacion 1);
H=18, L=8 (combinacion 2); H=30, L=5 (combinacion 3);
H=46, L=1 (combinacion 4). Los valores de desplazamiento
aplicados variaron entre 0 y 1, con un incremento gradual
de 0,1. Para cada combinacion y valor de D se realiz6 una
simulacion y se registro el tiempo hasta alcanzar el pico de
infectados, la cantidad de infectados en el pico y el nimero
de infectados totales.

En lafigura 3, se representan el tiempo al pico de infecta-
dos (fig. 3A), el nUmero de infectados en el pico (fig. 3B) y el
numero de infectados totales (fig. 3C). En concordancia con
lo mostrado en la figura 2, a mayores valores de D, se observa
un aumento del tiempo hasta alcanzar el pico de infectados
(fig. 3A), una disminucion en el nimero de infectados en
dicho pico (fig. 3B) y una disminucion en el nimero total
de infectados al final de la pandemia (fig. 3C). Todos estos
efectos se incrementan al aumentar la diferencia entre Hy
L. Por ejemplo, para la combinacion 1, el nimero de infec-
tados en el pico es igual para un D=9 que para un D=0 (sin
desplazamiento), mientras que para las combinaciones 2, 3
y 4, el nimero de infectados en el pico con D=0, 9 repre-
senta una reduccion respecto del valor para D=0 del 6,1%,
18,1% y 40,4%, respectivamente.

Si bien para las combinaciones de H'y L menos divergen-
tes (combinaciones 1, 2 y 3), el nimero total de infectados
varia como maximo en un 0,3%, para la mayor diferencia
evaluada (combinacion 4), el nimero total de infectados
resulta mucho mas sensible al aumento de D (fig. 3C), cons-
tituyendo el valor para un D de 0,9 una reduccion del 28%
respecto del valor para D =0. Estos resultados muestran que
la evolucion de la pandemia depende de la divergencia entre
las subpoblaciones.

Efecto del desplazamiento sobre la tasa basica de
reproduccion

El valor de D también afecta al Ry: a mayores tasas de des-
plazamiento, menor es la tasa basica de reproduccion. Se
observa que a mayor diferencia entre Hy L, el efecto del
desplazamiento sobre el Ry es mayor (fig. S2). Como 8 tam-
bién se ve afectada por el nUmero de contactos, el efecto
del desplazamiento sobre R, también depende del valor de
B (fig. S3). Dado que con Ry < 1 la pandemia tiende a decre-
cer, se podria determinar cual seria el valor de D necesario
para controlar la pandemia si se contara con estimaciones
confiables de 8.

Ejemplo de aplicacion del modelo SEIR-HL a la
pandemia de COVID-19 en Argentina

La figura 4 muestra los datos reales de nuevas infecciones
por SARS-CoV-2 por dia reportadas en Argentina, asi como
los tres ajustes realizados con el modelo SEIR-HL: el ajuste
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fueron elegidos de manera que se mantenga la misma tasa de contacto promedio (10) en todas las simulaciones.

a los datos completos entre el 9 de marzo y el 22 de junio
(«cuarentena + relajamiento»), la prediccion para la situa-
cién en que la cuarentena se hubiera mantenido igual de
estricta que al principio («cuarentena») (fig. 4A) y la pre-
diccion de la evolucion de la pandemia en la situacion en
que la cuarentena no se hubiera aplicado («sin cuarentena»)
(fig. 4B). Segiin el modelo ajustado, la aplicacion de la cua-
rentena ya sea estricta o con relajamiento posterior, habria
reducido el nUmero maximo de infectados por dia, el nUmero
total de infectados y el nimero total de fallecidos en mas
del 99,8%, ademas de retrasar el pico de infectados por mas
de dos meses (cabe aclarar que en los escenarios con cua-
rentena no se alcanza el pico en el periodo analizado, por
lo que el nUmero maximo de infectados por dia corresponde
al ultimo reporte). El modelo estima que, si la pandemia
hubiera seguido evolucionando de la misma manera que
lo hizo entre el inicio de la cuarentena y el 10 de mayo,

se habria observado una reduccion del nimero maximo de
infectados por dia del 55,8% y una reduccion del nimero de
infectados y fallecidos del 38%.

Ejemplo de calculo del Ry considerando la
heterogeneidad de contactos y prediccion del
efecto de medidas sanitarias sobre el Rg

Ademas de utilizar el concepto de dos subpoblaciones con
distintas tasas de contacto para el desarrollo de un modelo
matematico, también es posible emplear la definicion gene-
ral de Ry en funcion de las tasas de contacto (ecuacion 4)
para predecir el efecto de medidas sanitarias que tengan
como blanco redes sociales especificas, para un nimero mas
amplio de subpoblaciones. Por ejemplo, suponiendo cono-
cida la cantidad de trabajadores esenciales y no esenciales,
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con trabajos de alto o bajo contacto, y el nUmero de desem-
pleados, asi como las tasas de contacto para cada grupo en
diferentes contextos (contactos en la casa, en el trabajo, en
el vecindario, en el transporte, etc.) para una situacion pre-
intervencion, puede calcularse el Ry resultante del impacto
de alguna intervencion particular (tabla 2). También existe
la posibilidad de determinar el grado de una intervencion
necesario para producir un Ry = 1. Esto puede hacerse ensa-
yando distintos valores para nimero de individuos o tasa de
contacto, o bien mediante un calculo, igualando la ecuacion
(4) a1y despejando la variable de interés segun la interven-
cion. En la situacion hipotética de la tabla 2, por ejemplo,
podria calcularse el nUmero maximo de contactos totales
que deberia tener la poblacion de trabajadores no esencia-
les de alto contacto para que el Ry sea igual o menor que 1
a partir de la ecuacion (9):

w_

> — [NteacCreac + NrescCresc + NrwscCrase + NstCsr]

CTNAC =
Nrnac

(Ec. 9)

donde N, y ¢, representan el numero de individuos y la
tasa de contactos correspondientes al grupo x (TEAC: tra-
bajador esencial, alto contacto; TEBC: trabajador esencial,
bajo contacto; TNAC: trabajador no esencial, alto contacto;
TNBC: trabajador no esencial, bajo contacto; ST: sin tra-
bajo). Haciendo uso de la ecuacion (9), puede determinarse
que para el ejemplo de la tabla 2, seria necesario que la
tasa de contactos totales del grupo TNAC bajara a 1,18 para
que el Ry disminuyera a 1, sin alterar las tasas de contacto
de los demas grupos.

Alternativamente, también podria calcularse cual debe-
ria ser la tasa media de contactos laborales que produciria
un Ry igual a 1 a partir de la ecuacion (10), también deducida
a partir de la ecuacion (4):

v Z Ny * Cx not

G =— N

Ec. 10
b (Ec. 10)

donde ¢; es la tasa media de contactos laborales ponde-
rada por grupo y ¢ no €s la suma de las tasas de cada tipo de
contacto, excepto los laborales, para el grupo x. En el caso
del ejemplo de la tabla 2, la ecuacion (10) permite concluir
que seria necesario que la tasa media de contactos laborales
se redujera a 0,67 para que el Ry bajara a 1, sin alterar las
tasas de contacto en otros contextos.

Por ultimo, podria calcularse el nimero X de individuos
que deberian ser desplazados de un grupo a otro para que
el Ry bajara a 1, a partir de la ecuacion (11).
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Figura 4 Ajuste del modelo SEIR-HL a los datos repor-
tados de nuevas infecciones de COVID-19 en Argentina.
(A) «Cuarentena + relajamiento»: modelo ajustado en tres
secciones: 09/03/2020-19/03/2020 (una poblacion, C=20),
20/03/2020-10/05/2020 (dos subpoblaciones: 75% con , 25%
con ), 11/05/2020-22/06/2020 (dos subpoblaciones: 75% con
L=2, 34, 25% con H=2, 85). «Cuarentena»: modelo ajustado
en dos secciones: 09/03/2020-19/03/2020 (una poblacion, ),
20/03/2020-10/05/2020 (dos subpoblaciones: 75% con L=0, 5,
25% con ), se extrapolaron las nuevas infecciones para el periodo
del 11/05/2020-22/06/2020 suponiendo que la poblacion man-
tenia los parametros del segundo ajuste. (B) Se presentan los
mismos modelos ajustados que en A, junto con el modelo «Sin
cuarentena» (modelo ajustado para el periodo 09/03/2020-
19/03/2020 (una poblacion, ) y extrapolado para el periodo
20/03/2020-22/06/2020 suponiendo que la poblacion mante-
nia los parametros de este ajuste. Parametros fijos: , y ). El
eje vertical se muestra en escala logaritmica para facilitar la
comparacion.

Otros ejemplos de aplicacion del modelo y de la ecua-
cion (4) similares a estos se pueden encontrar en el Material
Suplementario (Ejemplos de Uso 1-5).

X — % — [NreacCreac + NrescCreac + NinacCvac + NrnacCrvae + NstCsr] Ec. 1)
a CTnBe — CTNAC i
En el caso del ejemplo de la tabla 2, la ecuacion (10) . ..
arroja un valor de X=31.404. Este valor es mayor que el Discusion

numero de trabajadores no esenciales de alto contacto
(N7nac =20.000), lo cual indica que no es posible llevar el
Ro a 1 solamente desplazando a trabajadores no esenciales
de alto contacto al grupo de trabajadores no esenciales de
bajo contacto, por lo que esta medida deberia combinarse
con otra para alcanzar el objetivo deseado.
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Los modelos matematicos seleccionan los aspectos signifi-
cativamente importantes de una situacion real y generan
predicciones utilizando el simbolismo y las ecuaciones
matematicas. Si bien estos modelos presentan ciertas limi-
taciones, aun asi, pueden ser muy Utiles para estudiar un
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Tabla2 Ejemplo de aplicacion del calculo de Ry en funcion del nimero de contactos para predecir el efecto de una intervencion
Situacion preintervencion
Grupo Poblacion Contacto Contacto Contacto Contacto Contacto total
domiciliario vecinal transporte laboral
TEAC 1.000 1 3 2 36 42
TEBC 1.000 2 3 2 9 16
TNAC 20.000 1 3 2 36 42
TNBC 3.000 2 3 2 9 16
ST 6.500 2 3 2 7 14
Ro=4, 70
Situacion posintervencion
Grupo etario Poblacion Contacto Contacto Contacto Contacto Contacto total
domiciliario vecinal transporte laboral
TEAC 1.000 1 0 1 15 17
TEBC 1.000 2 0 1 2 5
TNAC 20.000 1 0 0 0 1
TNBC 3.000 2 0 0 0 2
ST 6.500 2 0 0 0 2
Ro=0, 28

Se muestran los valores de Ry predichos para una situacion anterior a la intervencion, tomando como base la informacion sobre nimero de
trabajadores y tasas de contacto, y luego de una intervencion donde se mantiene a toda la poblacion en casa, excepto a los trabajadores
esenciales, y se minimizan los contactos en contextos de trabajo y transporte. Los calculos fueron realizados asumiendo los siguientes

valores para los parametros epidemiolégicos: p=0, 01, =0, 07.

TEAC: trabajador esencial, alto contacto; TEBC: trabajador esencial, bajo contacto; TNAC: trabajador no esencial, alto contacto; TNBC:

trabajador no esencial, bajo contacto; ST: sin trabajo.

proceso complejo, como es el caso de una pandemia y pre-
ver de manera semicuantitativa como la introduccion de
medidas concretas puede cambiar su evolucion.

Los resultados muestran que el modelo SEIR-HL, que con-
templa la existencia de dos subpoblaciones con distintas
tasas de contacto, conduce a conclusiones distintas respecto
del SEIR. Las predicciones del SEIR-HL son, en general, mas
optimistas que las del SEIR, dado que, si bien el SEIR-HL pre-
dice un menor tiempo para alcanzar el pico de infectados
activos que el SEIR, el valor del pico es menor en el SEIR-HL
que en el SEIR y, lo que es mas importante, el niUmero total
de infectados es menor con el SEIR-HL que con el SEIR.

Se observa, ademas, que la proporcion de susceptibles
al final de la simulacion es mayor entre los que tie-
nen un menor numero de contactos. Por el contrario, la
poblacion con mayor numero de contactos contribuye en
mayor proporcion al compartimento R. Este resultado es
relevante, ya que, como se explicé antes, los individuos
fallecidos forman parte del compartimento R. Si se consi-
gue mantener a los individuos mas vulnerables dentro de
los que tienen menos contactos, disminuiria notablemente
el nimero de fallecidos. Ademas, el retraso de la infeccion
en los grupos mas vulnerables permite que, de necesitarse
hospitalizacion, esta se retrase dando tiempo a la pre-
paracion del sistema hospitalario. También en el caso de
una epidemia por un nuevo agente, esta postergacion per-
mite el incremento del conocimiento médico-cientifico, lo
que también repercute positivamente en la sobrevida de
los infectados, aun en ausencia de una vacuna. Esto se
veria mas claramente en un modelo basado en Susceptible-
Exposed-Infected-Recovered-Dead (SEIRD), donde se distin-
gue entre la recuperacion y la mortalidad, y donde se
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podrian asignar tasas de mortalidad diferenciales a la pobla-
cion segln factores de riesgo.

Las simulaciones realizadas muestran que aquellos indi-
viduos que tienen alto nimero de contactos se infectan
primeroy que, al recuperarse, el nimero de contactos efec-
tivos entre infectados y susceptibles (es decir, la cantidad
de contactos capaces de dar la infeccion) disminuye. Este
efecto es mas notable cuanto mayor es la diferencia entre H
y L. Segln este desarrollo, la inmunidad de rebaio se con-
seguiria con una proporcion relativamente pequefa de la
poblacion inmunizada. En concordancia con esto ultimo, se
esta observando en distintos paises del mundo que la pande-
mia de COVID-19 tiende a decrecer cuando solo un pequeno
porcentaje de la poblacién se torna resistente’. En ese sen-
tido, el modelo SEIR-HL podria arrojar una explicacion mas
adecuada de ese comportamiento, que se complementa-
ria con los cambios en la conducta de las personas y el
subdiagnostico'.

Se ha visto en este y otros trabajos®’ que la pendiente
de la curva de infectados, la cual se correlaciona con el
R¢, disminuye con el tiempo. El modelo SEIR-HL permite
explicar esta disminucion en la velocidad de expansion de
la pandemia en términos de una caida del nimero de con-
tactos debida a la deplecion de individuos H susceptibles e
infectados. Estos individuos H, ahora resistentes, actuarian
como barrera entre susceptibles e infectados, ralentizando
la propagacion de la infeccion.

El modelo SEIR-HL también permiti6 estudiar las con-
secuencias de desplazar poblaciones de mayor numero
de contactos al grupo de menor nimero de contactos.
Simulando distintas condiciones, se revela que un incre-
mento de D disminuye el numero total de infectados y
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retrasa la evolucion de la pandemia, segin se observa
en las figuras 2 y 3. También se mostré6 como estas modi-
ficaciones llevan a un cambio en el Ry de la poblacion.
Este incremento de D que lleva a un menor nimero de
contactos totales se puede obtener de varias maneras, por
ejemplo, eliminando las tareas que impliquen contacto
y no sean imprescindibles, o introduciendo dispositivos
que eviten o minimicen el contacto en la ocupacion (por
ejemplo, que se le alcance al usuario de un servicio la
mercancia o los elementos que requiere, sin acercarse al
empleado), manteniendo la cuarentena para determinadas
actividades (no exceptuados). Por otra parte, al ocurrir la
infeccion, primero, entre los que tienen mas contactos,
puede estudiarse si estos individuos pueden servir como
poblacion centinela para detectar la introduccion del virus.

Alternativamente, se puede recurrir a individuos inmuni-
zados y que no porten el virus para ocupar estos puestos y
derivar a los no protegidos a puestos internos, sin contacto
con el publico o usuarios. Estos individuos inmunizados pue-
den ser individuos selectivamente vacunados (suponiendo
que se desarrolle una vacuna efectiva, pero que no sea posi-
ble vacunar a toda la poblacion, al menos rapidamente) o
bien individuos recuperados de COVID-19 (suponiendo que
se demuestre que las personas curadas con titulos altos de
anticuerpos son realmente inmunes a la reinfeccion). Esta
idea ya ha sido propuesta por otros autores, pero aca se
plantea considerando subpoblaciones*'.

Es muy comun el uso de Ry para estimar la evolucion de
la pandemia. Algunos autores objetan sobre su uso como
medida segura en situaciones complejas®*3, sin embargo,
en términos comparativos, el ascenso o el descenso de Ry
al tomar ciertas medidas parece aceptable. Al estimar el Ry
en funcion de subpoblaciones con distinto nimero y tipo de
contactos, se cuenta con una herramienta para comparar
distintas intervenciones; a su vez, se pueden estimar cos-
tos para obtener un beneficio equivalente con una u otra
medida.

Aunque la utilidad del calculo de Ry debe ser analizada
con cuidado para el seguimiento de las epidemias®?, aqui se
utilizé la formula derivada del modelo SIR para una compa-
racion sencilla de los efectos de determinados cambios en
el manejo de la epidemia, considerando subpoblaciones con
distinta cantidad y tipo de contactos.

Esta en desarrollo la expansion del modelo mediante la
consideracion de mas subpoblaciones de contactos, asi como
la inclusion de otros factores, como el tiempo de inmuni-
dad, la posible reinfeccion (SEIRS), la mortalidad (SEIRD), la
presencia de individuos contagiosos asintomaticos (SEIRA),
entre otros.

Si bien ya se han propuesto otros modelos para
SARS-CoV-2 basados en SEIR con estratificacion de com-
partimentos, en la mayoria de los casos, los criterios de
estratificacion fueron la edad, el tipo de actividad en un
determinado contexto (generalmente asociado a sectores)
y la division en ciudades, regiones o paises (modelos
meta-poblacionales)'242%:30.3645 " El modelo presentado
aqui utiliza la tasa de contacto como criterio Unico de
estratificacion. Los aportes originales de este estudio son la
aplicacion del modelo a datos de la pandemia de COVID-19
en Argentina, asi como la consideracion de una variable
de desplazamiento de un grupo a otro (o variantes como

vacunacion selectiva, robotizacion o automatizacion de
tareas para intentar controlar los contagios).

Es necesario sefalar, también, las limitaciones del
modelo desarrollado. Si bien el SEIR-HL incorpora la tasa de
incubacion, no se contempla en el modelo la posibilidad de
que individuos infectados (preinfecciosos o infecciosos) sean
detectados y aislados. De incorporarse esta informacion,
es probable que el modelo prediga pandemias de menor
magnitud y cinética que las presentadas en este trabajo. Asi-
mismo, una estratificacion por edad podria haber aportado
informacién valiosa al modelo, pero dada la escasez de datos
sobre tasas de contacto por grupo etario en Argentina, no
fue posible incorporar este aspecto al modelo. Sin embargo,
cabe resaltar que modelos mas complejos no son, necesa-
riamente, mas confiables®®. Por otra parte, el estudio de
muchos parametros necesarios para conocer mejor la pan-
demia (como la capacidad de contagio de asintomaticos, la
distinta capacidad infectiva de contagio de variantes virales,
la relevancia del contagio por aerosoles o la proteccion cru-
zada con otros coronavirus) esta en plena evolucion, lo que
permitira desarrollar modelos mas ajustados en el futuro.

Conclusion

Las medidas tendientes a reducir el nimero de contac-
tos en determinados puestos/ocupaciones pueden influir en
la evolucion de la pandemia; asimismo, determinar cuales
puestos/ocupaciones de mayor contacto tienen mayor peso
en la propagacion de la pandemia puede ayudar a dirigir
los recursos de manera mas eficaz. En ese sentido, el uso
de modelos de simulacion, como el presentado aqui, puede
contribuir en la toma de decisiones.

Los modelos que consideran subpoblaciones con distinto
nimero de contactos pueden dar resultados con diferencias
relevantes a los tradicionales y sumar claridad a la hora de
tomar medidas especificas.
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