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Epidemias en la actualidad: de
cémo los modelos matematicos y
estadisticos permiten entenderlas, atin a
profesionales “adversos” a ellos

FERNANDO GONZALEZ FUENZALIDA',
FRANCISCA GONZALEZ COHENS?

Mathematical models to understand
pandemics

Since the declaration of SARS CoV-2 pandemic, we have witnessed an accele-
rated increase in new cases, frequently associated with the need for intensive care
and mechanical ventilation. In parallel, we have been invaded by many experts
in the press and who expose their knowledge on the behavior of epidemics who
use concepts that are not always well understood by the medical community.
Some concepts should be knowledgeable to understand the epidemic spread.
First, the epidemic spread description is not modeled with an exponential curve,
but rather with a Gompertz curve. Second, a gamma curve describes the period
of contagiousness. Third, the contagion magnitude or rate can be calculated
and modeled. Explaining these mathematical concepts in a simple and graphic
way will allow readers to understand better what is happening with the current
pandemic.

(Rev Med Chile 2021; 149: 422-432)
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Mundial de la Salud (OMS) reporté pacien-
tes enfermos de una neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan, China'. Mds tarde se
explic6 era producida por un nuevo beta-coro-
navirus®. Semanas después, Tailandia comunicé
de mds pacientes infectados® y asi sucesivamente
otros paises hasta que, el 30 de enero la OMS
declara que la infeccién por este Coronavirus,
llamado SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2) y la neumonia secun-
daria, COVID-19 (Coronavirus disease 2019) se
habia convertido en pandemia’.
El primer caso chileno apareci6 el 3 de marzo
y, a contar de esa fecha, hemos sido testigos de un
aumento progresivo de casos hasta 12.858 al 25

l E 131 de diciembre de 2019 la Organizacién
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de abril*. En paralelo a las maltiples iniciativas de
salud publica emanadas del Ministerio de Salud,
la prensa ha inundado la opinién publica con
diversos expertos que utilizan términos técnicos
para explicar el curso de las epidemias, establecer
prondésticos de impacto sobre la sociedad y atisbar
futuros mas o menos sombrios sobre lo que po-
dria esperarse de esta infecciéon hasta que surjan
vacunas o antivirales que permitan controlarla.

Nuestro objetivo es explicar los conceptos
matemdticos descriptivos del curso de epidemias,
de tal forma de aclarar conceptos bésicos que no
se ensefian habitualmente en las universidades y
que en estos momentos resultan de muchisima
utilidad para la comunicacién y desarrollo de
planes de accion.
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El agente infeccioso y periodo de contagiosidad

Cuando aparece un agente infeccioso transmi-
sible ante el cual no existe inmunidad poblacional,
el primer infectado contagiard a varios otros y
éstos, a su vez, a otros cuantos mas y asi sucesi-
vamente hasta contagiar a una fraccion o a toda
la poblacién.

Tras el contacto con el agente, existe un perio-
do de incubacién durante el cual éste se multiplica
y un periodo donde aparece su capacidad de con-
tagiar a otros, por ejemplo, por secreciones respi-
ratorias o contacto sanguineo. Ambos fendmenos
pueden describirse matematicamente usando una
distribucién de tipo gama (Figura 1), que ilustra
el comportamiento de la multiplicacién del virus
y su contagiosidad en el tiempo, que es mayor al
principio y disminuye en paralelo con la resolu-
ci6én de la infeccion y, muchas veces, también con
los sintomas. De ello se desprende que las medidas
mitigatorias de la propagacion serdn mds eficaces
al principio de la infeccién.

Esta distribucidn es descrita por dos pardme-
tros: Alfa, que muestra la mdxima intensidad de
probabilidad y da la forma de la distribucién y
por Beta, que determina la forma o alcance de
la asimetria positiva desplazando la densidad de
probabilidad en la cola derecha’.

Las Figuras 2 y 3 ilustran esta funcién aplicada
a enfermedades infecciosas. Los periodos de con-
tagiosidad serian 8-9 dias para influenza y 40 para
ébola, aunque cabe la posibilidad de periodos més
prolongados. Este mayor lapso puede ser dificil

de determinar con exactitud; por ejemplo, si bien
puede detectarse virus Zika en el semen hasta 120
dias (100-139 dias) después de la infeccién, no se
han reportado casos de infeccién por esta via mas
alld de 44 dias®.

Comportamiento del Crecimiento de la Curva
de Infectados

Elindice reproductivo basico de la enfermedad
se denomina RO, definido como el nimero prome-
dio de casos nuevos que genera un caso dado a lo
largo de un periodo infeccioso’. Un valor RO < 1
implica baja contagiosidad y RO > 1 enfermedades
que tenderdn a propagarse, tales como sarampioén
(RO: 12-18), viruela (4-5), Zika (2,06), VIH (2-5),
influenza “espanola” (1,5-3,8), Ebola (1,5)".

El RO del SARS-CoV-2 es 1,45-2,5', pero,
veremos mas adelante que ese nimero puede ser
bastante variable y depende de cudndo y cémo se
lo calcule™.

Un RO > 1, por ejemplo 2, en una poblacién
100% susceptible significa que cada caso nuevo
contagiard a otros dos y éstos a otros dos adicio-
nales cada uno, lo que intuitivamente se asocia
a una descripcién matemdtica como curvas de
crecimiento exponencial con una funcién y = e,
donde “y” es el nimero de casos acumulados, “e”
el nimero de Euler (2,71828) y “x” el momento
de medicién.

Las proyecciones iniciales del nimero de con-
tagios acumulados por SARS-CoV-2, y destacadas

Probabilidad

Tiempo

= = —Alpha=2 Beta=2 = . = Alpha=2 Beta=2,2
wveseenes Alpha=1,8 Beta=1,8 e Alpha=1,8 Beta=15

Figura 1. Funcién gama.
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en la prensa, usaban este supuesto'*", pero, la
funcién exponencial realmente no describe un
brote epidémico ni una epidemia (no obstante
que en un inicio si es una herramienta descrip-
tiva 1util), ya que, por construccién, crece hasta
el infinito y, en realidad, las epidemias terminan
deteniéndose en algiin momento, ya sea porque
alcanza a contagiar a toda la poblacién susceptible
o porque surge alguna medida terapéutica eficaz
que lo logra. Al graficar el comportamiento de las
epidemias de influenza de 1918 (Gripe espafola)
o del COVID-19 es claro que la funcién que las
describe no es exponencial, sino otra, emparen-
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tada matemadticamente, pero algo mds compleja
(Figuras 4y 5).

Enrealidad, la funcién que describe el compor-
tamiento de los casos acumulados en las epidemias
tiene un componente exponencial que explica las
aceleraciones iniciales en la aparicion de casos (ex-
ponencial con exponente positivo), pero, tiempo
después, la funcién realiza una “torsiéon” decre-
ciente, también de comportamiento exponencial,
pero con exponente de signo negativo para, mds
adelante, aplanarse y acercarse asintticamente al
total de contagios.

Esta funcién, con forma sigmoidea similar a

Rev Med Chile 2021; 149: 422-432
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la curva de disociacién de la hemoglobina puede
modelarse con una curva logistica o una de Gom-
<« . » .
pertz (“caso particular” de la primera). Ambas
suelen utilizarselas para describir el crecimiento
de cultivos de microorganismos o de tumores.
Su formulacién matematica (Gompertz) es:

y(t) = A¥exp(-exp(-c*(t=Ti))

Siendo “y(t)” el nimero de casos al tiempo
e« » 7z M 7 7 .

t”, “A” la asintota superior o nimero maximo de

casos, “exp” el nimero de Euler, “c” una constante

de crecimiento, “Ti” el tiempo cuando acontece la
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inflexi6én de la funcién o el punto donde la con-
cavidad superior comienza a hacerse concavidad
inferior y “t” la fecha de medicién o el “x” de la
funcioén. El parametro Ti desplaza la curva hacia
la derecha sin modificar su formay los pardmetros
Ay ¢ modifican la forma'® (Figura 6).

La Figura 6 muestra una linea punteada (“Tasa
de Crecimiento c¢”) que corresponde a la derivada
de la funcién original subyacente. Esta derivada
informala “velocidad” de crecimiento de ella. Este
modelo, a diferencia de otros similares, como el
logistico, tiene su punto de inflexién (PI) cerca del
37% de la asintota superior o pardmetro A, mien-
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tras que en el logistico se encuentra a mitad de
camino entre el minimo y la asintota superior A8,

Ahora, ;de dénde sale RO, entonces? RO es
un “pardmetro tedrico que proporciona cierta
informacién acerca de la velocidad con la que una
enfermedad puede propagarse””. Puede calcular-
sela de 2 macro formas: con modelos de nivel indi-
vidual o ILM, y con modelos de nivel poblacional.
Los ILM siguen a la persona infectada y su circulo
social y requiere de un testeo lo mds completo
posible para promediar los nuevos casos positivos
generados por cada individuo infectado®. Los mo-
delos poblacionales, por su parte, usan ecuaciones
para modelar la propagacién del virus siendo los
mads famosos: SIR (Susceptible-Infectado-Recu-
perado) y SEIR (Susceptible-Expuesto-Infecta-
do-Recuperado), usando ecuaciones diferenciales
ordinarias (EDOs) para modelar la epidemia.
Estos métodos, matemdticamente mds o menos
complejos, calculan el RO y otros pardmetros
utiles, como Re(t). RO es un pardmetro estético e
independe del tiempo, calculado al inicio del bro-
te, por lo que, si se toman medidas de mitigaciéon
de la epidemia, como veremos mds adelante, lo
correcto serd ir calculando el nimero reproductivo
efectivo o Re(t) que si cambia con el tiempo?!. La
proporciéon de poblacién susceptible (también
variable en el tiempo) al inicio de la epidemia es
el pardmetro que determina la relacién entre RO
y Re(t)'". Ambas metodologias, de aproximacién
individual y poblacional, no son andlogas, porque
usan supuestos y técnicas distintas, por lo tanto,

426

sus resultados no son comparables®’; mds atn, es
sumamente relevante tener claros los supuestos
de cada modelo ya que, de no cumplirse, sesgan
sus resultados®.

Una forma interesante de estimar RO es a través
del ajuste de un modelo poblacional determinista
con la curva de contagios o muertes del brote. La
Figura 7 muestra las porciones centrales de las
curvas de acumulacién de muertes adicionadas
al promedio atribuidos a casos de gripe espaiola
en varios estados de EEUU. También se muestra
las pendientes de las estimaciones lineales de las
curvas originales (en escala logaritmica), que dan
un promedio de 0,0799 (Rango 0,0568-0,1276)
equivalentes (antilogaritmo) a R = 1,098 (rango
0,89-1,24).

Esa misma metodologia aplicada a los casos
de COVID-19 entrega RO promedio para Nueva
Zelanda de 1,83, SurCorea 2,02, China 2,62, Chile
2,62, EEUU 3,47 e Italia 3,60. Mas adelante vere-
mos como se interpretan estas diferencias de com-
portamiento matemdtico del virus en cada pais.

Ya sea calculando RO, Re(t) o la derivada de
la curva de casos acumulados de infectados, estas
“velocidades” iran reflejando periodo a periodo
cémo se comporta la epidemiay, cuando Re(t) y/o
la velocidad “instantdnea” se reduzcan consisten-
temente, significard que el brote amaina, tal como
fue informado para el COVID-19: EI RO “bajé de
un 2,6 a un 1,3, lo que explicaria las politicas de
volver a los lugares de trabajo y retomar las clases
gradualmente”™.

Rev Med Chile 2021; 149: 422-432
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Figura 7. Logaritmo del Numero de exceso de muertes y Estimaciones Lineales de la Constante de Crecimiento en varios
Estados de EEUU durante la Pandemia de Gripe Espafiola de 1918. (Adaptado de ).

;Cudndo se detiene espontaneamente una
epidemia?

Cuando un agente infeccioso nuevo ingresa
a una comunidad, infectard progresivamente a
todos los susceptibles a una “velocidad” repre-
sentada por su RO. Sin embargo, en la medida que
pasa el tiempo, las personas que se recuperen de
ella adquiriendo inmunidad ya no serdn capaces
de retransmitirla y, por tanto, el Re(t) = RO inicial
disminuird hasta detenerse*’. Ese umbral de pobla-
cién que “detiene” la infeccién puede calcularse
como 1-1/R0y origina el concepto de Inmunidad
de Rebario (IR).

La IR representa, entonces, el grado en que la
comunidad es susceptible o no a una enfermedad
infecciosa como resultado de que miembros de
ella hayan adquirido inmunidad, ya sea tras la
infeccién o tras una inmunizacién profildctica.

De esta forma, la proporcién de la poblacién
que habra contraido la infeccién cuando ella co-
mience a detenerse, para el sarampion serd 92-94%
y para el SARS-CoV-2 60% (RO = 2,5)*.

Las vacunas confieren inmunidad a quienes
las reciben y, con ello, reducen el RO natural de
la infeccién y el tamafio poblacional que otorga
la IR. La Figura 8 ilustra cémo la vacuna de la

Rev Med Chile 2021; 149: 422-432

poliomielitis redujo los casos de infecciéon mds
alld de lo que se pensaba s6lo basado en la eficacia
misma de ella”.

Estrategias para detener una epidemia

a. Una epidemia comenzara a descender espon-
tdneamente cuando la IR poblacional alcance
su nimero critico.

b. Disponer de una vacuna eficaz para alcanzar
precozmente la IR. Para que esto sea eficaz,
la cobertura de la vacuna debe alcanzar el
numero de 1-1/R0. Una baja cobertura de los
programas de vacunacién, por otro lado, puede
generar un aumento inadvertido de personas
susceptibles dentro la comunidad y seran ellos
el posible blanco a sufrir un nuevo brote del
agente al haberse reducido el grado de la IR.
Ejemplo de esto son los recientes brotes de
sarampion en EEUU?.

c. Noraravez existe sujetos que desarrollan la en-
fermedad natural, pero de manera esponténea-
mente atenuada, aunque pueden, igualmente,
contribuir a diseminarla. Si se los identifica y
aceptan ser intencionadamente infectados, se
podria, teéricamente, aumentar el nimero de
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personas inmunes y acelerar la llegada a la IR.
Sibien esta alternativa puede no ser aceptable,
se la empled previo al registro de la vacuna an-
ti-rubéola. En esa época, se proponia infectar
intencionadamente a nifias pequenas de tal
forma que no llegaren a contraer naturalmente
la rubéola mientras cursaran un embarazo
para, asi, evitar la teratogenicidad del virus?.

d. Reducir reservorios o interferir con el ciclo de
las zoonosis en casos especificos; ejemplos son
las infecciones por Arbovirus, como dengue,
Zika o chikungunya?.

e. Disponer de firmacos que reduzcan la capaci-
dad infectante del virus puede ser considerado
como un analogo de la vacuna, ya que reduce la
proporcién de poblacién susceptible. Ejemplo es
dar profilaxis posterior a exposicion del VIH?.

f. Usar fairmacos que reduzcan el tiempo de
contagiosidad y, con ello, el RO (Figuras 1-3).
Ejemplo, oseltamivir e influenza®.

g. Enlentecimiento de la via de contagio que re-
duce Re(t) y pendiente media de ascenso del
numero de casos. Ejemplos:

I. Preservativos para enfermedades de trans-
mision sexual®.

II. Encuestas y testeos de donantes de sangre
para evitar infecciones de transmisiéon
sanguinea’®.
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1. Medidas de distanciamiento fisico de per-
sonas para evitar o, al menos, reducir que
secreciones respiratorias de una persona
infectada con o sin sintomas contagien a
otra susceptible. El resultado esperado es
que el nimero de casos diarios de la enfer-
medad disminuya en amplitud y se retarde
en el tiempo (Figura 9)*. Consecuencia de
esta estrategia es que se prolongara el lapso
de llegada a la IR.

Estrategias de reducciéon de impacto de la in-
feccion por COVID-19 en la poblaciéon

El RO promedio para Nueva Zelanda de 1,83,
SurCorea 2,02, China 2,62, Chile 2,62, EEUU
3,47 e Italia 3,60 implica que, por cada unidad de
tiempo, se diagnosticardn 68, 104, 414, 415, 2941
y 3.999 nuevos contagiados, respectivamente en
cada pafs. 5i4,4% de los contagiados se hospitaliza
y 30% de éstos necesita cuidados intensivos y ven-
tilacién mecdnica, puede calcularse la necesidad
de disponibilidad de camas criticas y ventiladores
mecdnicos para evitar que fallezcan enfermos*.
En Italia, el nimero de camas criticas diarias
que se ocuparian manteniendo el RO constante
(3,60) es 53 (3.999%0,044*0,3), implicando copar

Rev Med Chile 2021; 149: 422-432
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Figura 9. Impacto sobre la
densidad de probabilidad de
ocurrencia de infeccion por un
agente transmisible al imple-
mentar medidas mitigatorias
que reduzcan su RO (Adaptado
de ).

dias (5.324 camas a enero de 2020)%, como de

hecho acontecié®. Por lo tanto, las intervenciones 1. Como bien se ha mostrado, existen muchos

contribuyen a reducir la demanda del recurso factores a considerar a la hora de tomar una
terapéutico critico (ventiladores mecdnicos y medida potencialmente mitigatoria de la ex-
quienes los manejan), pero, por otro lado, relajar pansién de una epidemia. No hacerlo puede
prematuramente las medidas mitigatorias puede llevar a errores y, una medida que aparente-
generar recrudecimientos en contagios y morta- mente podria tener sentido, puede terminar
lidad (Figura 10)%. demostrando todo lo contrario. En Denver,

4400
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Figura 10. Tasas semanales
de exceso de mortalidad desde
el 8 de septiembre de 1918
hasta el 31 de mayo de 1919
en Denver, Colorado, durante
la pandemia de Gripe Espafiola
(Adaptado de ).
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EEUU, durante la epidemia de gripe espanola,
posiblemente se pensé que “la curva se habia
aplanado” cuando, probablemente, sélo se
encontraban en una secciéon desacelerada de
crecimiento de contagios, y llevé a las au-
toridades a relajar sus medidas mitigatorias
prematuramente, facilitando un segundo brote
de influenza (Figura 10).

4. No valerse de las herramientas matematicas

mads “simples” disponibles, como la deriva-
da de la funcién descriptora de contagios
acumulados (Figura 7). A diferencia del RO,
la derivada no indica a cudntas personas
contagia un individuo infectado, pero si da
cuenta de una velocidad relativa de aumento
de contagios, por ejemplo, en esa Figura se

2. Basarse sélo en la “inspeccion visual” de los muestra que la velocidad de crecimiento de
datos graficados, por ejemplo, mirar la curva contagios en Filadelfia era muy superior a la
logaritmica de contagios acumulados, que de Saint Louis, lo cual clarifica las caracteris-
busca “normalizar” o “enderezar” la funcién ticas de la curva y puede ser de gran utilidad
original, tiende a “adelantar” un aplanamiento paralos tomadores de decision, siendo lo mas
de nuevos contagios (Figura 11)*. Mds aun, importante el PI de la curva (Ti en Figura
s6lo emplear transformaciones logaritmicas no 6). Si se conoce la velocidad de la curva y se
es aconsejable debido a que los test estadisticos observa que crece, entonces ain no se llega
que se aplican para esta transformacién mate- al PI; mientras que, si se observa que ésta
matica no siempre son validos para los datos decrece, el PI ya pasé.
originales®. Mis adn, como la curva de Gompertz tiene la

3. Cuando el Re(t) o RO (no todos los medios uti- particularidad que el PI se alcanza al 37% de
lizan bien esta distincién) muestran descensos, la asintota superior, si ya se pasé ese punto,
significa que se va por el camino del control para llegar a la IR, o asintota superior, atn
de la enfermedad. No obstante, considerar debe pasar casi el doble de tiempo del que
cualquier métrica disponible para proponer transcurri6 hasta llegar a ese punto. Del mismo
medidas o incluso juzgar la eficacia de ellas modo, si la funcién que describe la epidemia
puede ser arriesgado. Como se explicd, debido es una logistica, cuyo PI, tal como se describié
a que cada forma de calcular RO y Re(t) incor- mas arriba, ocurre al 50% de su marcha, si se
pora muchos y distintos supuestos que deben relajan las medidas mitigatorias en el 37% de
ser consistentes entre ellos, se hace muy dificil la de Gompertz llevard, inevitablemente, a un
poder compararlos; ademds, su uso incorrecto segundo brote de contagios. Cada medida que
produce sesgos?®. se toma altera al menos un pardmetro de la

1600 10000

g 1400 3
T 1200 1000 £ Figura 11. Nimero de Casos
2 = Reales en escala normal y loga-
§ 1ee0 § ritmica y de casos Pronostica-
8 800 100 O dos Totales segun funcién de
2 2 Gompertz del crecimiento de
o 600 E casos de COVID-19 en Nueva
g 400 10 2 Zelanda durante la Pandemia
= %0 de 2020 y Explicacién del en-
200 - ganoso “aplanamiento de la
0 1 curva” de nuevos contagiados.
La linea punteada vertical del
< 5 de abril muestra cuando el
& aplanamiento de la curva logari-
timica sugiere erradamente que
Prondstico = = =New Zealand ====- N Zealand Log la funcién original de Gompertz
se desacelera (Adaptado de ).
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ecuacion que describe la curva de casos. Por
ejemplo, encontrar una vacuna disminuird
el valor de “A”, ya que ayuda a llegar a la IR.
Medidas de aislamiento social por su parte,
podria modificar el valor de “Ti”, “c” o0 “A”.

6. Comparaciones entre las medidas y resultados
obtenidos por distintos paises frente a un brote
epidémico. Al igual que con el RO, si no se
consideran los supuestos del clculo, las com-
paraciones pueden ser enganosas. Por ejemplo,
los paises no comparten densidad ni pirdmide
poblacional, estructura econémica-social, tipo
de gobierno, sistema de salud (cobertura y
financiamiento), capacidad de atencién hos-
pitalaria, cantidad de test realizados, tiempo
de respuesta/retraso de resultados, etc. Para
hacerlo se necesita un andlisis de grupo (cluster
analysis) a partir de esas variables®.

Enfrentarse a una pandemia es un desafio
complejo, que requiere el conocimiento de
multiples factores tanto clinicos, epidemiol6-
gicos, como matemdticos, de politica publica
y econémicos. Si éstos no son correctamente
aplicados, si no se consideran todos los supuestos
ni la fiabilidad de los datos y si se hacen compa-
raciones sin sustento, se puede cometer errores
que podrian costar no sélo algunas, sino muchas
vidas humanas. Por esto mismo, los expertos que
frecuentemente opinan en medios de comuni-
cacién debieren ser cautos en cada una de sus
afirmaciones y basar sus opiniones en modelos
matematicos derivados de informacién empiri-
ca y no en sus pareceres y sentires que, muchas
veces, pueden ser infundados.
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