GO  PARAMETROS ESENCIALES PARA UTILIZAR EN
REVISTA ARGENTINA MODELOS EPIDEMIOLOGICOS DE COVID-19 EN

DE SALUD PUBLICA ARGENTINA: UNA REVISION RAPIDA

Suplemento COVID-19 ) L

P Essential parameters for use in epidemiological models of
, COVID-19 in Argentina: a rapid review
FECHA DE RECEPCION: 11 de noviembre de
2020. _ _ _
FECHA DE ACEPTACION: 08 de febrero de | ¥ Fernando Javier Argento'. Licenciado en Kinesiologia, Especialista en Estadistica en Salud.
2001 Federico Rodriguez Cairoli'. Médico, Magister en Efectividad Clinica.

| . ) Lucas Perelli'. Médico, Magister en Efectividad Clinica.

FECHA DE PUBLICACION: 12 de abril de 2021 Federico Augustovski'. Médico, Magister en Efectividad Clinica, Doctor en Salud Publica.
. Andrés Pichon-Riviére'. Médico, Magister en Efectividad Clinica, Doctor en Salud Publica.
AUTOR DE CORRESPONDENCIA: Ariel Bardach2. Médico, Magister en Epidemiologia, Doctor en Salud Publica.

fargento@iecs.org.ar . . e . .
'Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Argentina.

2 Centro de Investigaciones en Epidemiologia y Salud Publica (CIESP), Argentina.

RESUMEN. INTRODUCCION: Los modelos de simulacién para COVID-19 requieren una serie de pardmetros epidemioldgicos que varian en base a
cuestiones propias de cada region y al momento de la pandemia que se esté atravesando. OBJETIVO: Esta revision rapida presenta los parametros
epidemiolégicos esenciales potencialmente utilizables en Argentina. METODOS: Se realizé una busqueda en las principales bases de datos y
en buscadores de articulos en estado de preimpresion (preprints) de parametros relacionados con la propagacion del virus y evolucion de la
enfermedad, y el uso del sistema de salud. Para revisar los articulos seleccionados se utilizd una herramienta de evaluacion de calidad apropiada al
disefio del estudio. RESULTADOS: De las variables relacionadas con la propagacion y evolucion; el periodo de incubacion es de 5,8 dias (intervalos
de confianza [IC95%)]: 4,83-6,85), el periodo de infecciosidad es de 6,25 dias (1C95%: 5,09-7,51), el nimero bésico de reproduccion es de 3,32
(1C95%: 3,24-3,39), y la tasa de fatalidad en pacientes infectados fue de 0,64% (1C95%: 0,5-0,78). De las variables relacionadas con el uso del
sistema de salud, el tiempo de internacién hospitalaria es de 5 dias (rango intercuartilico [RIC]: 3-9), el tiempo de internacion en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) es de 7 dias (RIC: 4-11), el porcentaje de pacientes internados que requieren de UCI es de 26% (1C95%: 20-33) y, de
estos, el porcentaje que requieren de ventilacion mecanica es de 69% (IC95%: 61-75). DISCUSION: Estudios recientes y datos de acceso publicos
a nivel nacional muestran valores distintos a los relevados de la bibliografia internacional. La informacion recolectada en este trabajo puede
contribuir a informar futuros modelamientos y tableros de control para predecir la dindmica de la epidemia en Argentina.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; Factores Epidemioldgicos; Modelos Estadisticos.

ABSTRACT. INTRODUCTION: Simulation models for COVID-19 require a set of epidemiological parameters that vary according to regional
issues and the timing of the pandemic. OBJECTIVE: This rapid review presents the essential epidemiological parameters potentially usable in
Argentina. METHODS: A search of the main databases and search engines for articles in preprint status (preprints) of parameters related to the
spread of the virus and evolution of the disease, and the use of the health system was carried out. A quality assessment tool appropriate to the
study design was used to review the selected articles. RESULTS: Of the variables related to the spread and evolution; the incubation period is
5.8 days (confidence intervals [CI95%]: 4.83-6.85), the infectious period is 6.25 days (Cl95%: 5.09-7.51), the basic reproduction number is 3.32
(C195%: 3.24-3.39), and the fatality rate in infected patients was 0.64% (Cl95%: 0.5-0.78). Of the variables related to health system use, the
length of hospital stay was 5 days (interquartile range [IQR]: 3-9), the length of stay in an intensive care unit (ICU) was 7 days (IQR: 4-11), the
percentage of hospitalized patients requiring ICU was 269% (CI95%: 20-33) and, of these, the percentage requiring mechanical ventilation was
69% (Cl95%: 61-75). DISCUSSION: Recent studies and publicly available data at the national level show values different from those reported
in the international literature. The information collected in this work may contribute to inform future modeling and dashboards to predict the
dynamics of the epidemic in Argentina.

KEY WORDS: COVID-19; Epidemiological Factors; Statistical Model.
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INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19, por
su sigla en inglés) es una enfermedad respiratoria de los
seres humanos producida por un nuevo coronavirus iden-
tificado con la sigla SARS-CoV-2'.

El primer registro de la infeccion por COVID-19 se rea-
lizé el 31 de diciembre de 2019 cuando la Comisién Mu-
nicipal de Wuhan informé a la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) sobre varios casos de neumonia de etio-
logfa desconocida. El 13 de enero de 2020 se confirmo
de forma oficial en Tailandia el primer caso de COVID-19
fuera de China2. El 11 de marzo de 2020, la OMS declaré
la COVID-19 como una pandemia?. Desde ese momento,
y hasta el 10 de noviembre, se informé su circulacion en
mas de 200 paises, con mas de 13 983 099 casos acti-
vos a la fecha y mas de 37 530 250 casos cerrados, de
los cuales el 3% murié (1 273 385 casos)®.

Este crecimiento rapido de la enfermedad a nivel mun-
dial llevo a la creacién de varios modelos para la estima-
cion de su impacto en distintos paises*~”. Estos modelos
fueron de distinta complejidad y buscan no solo la proyec-
cion de casos y fallecidos de la pandemia sino, ademds,
influir en la toma de decisiones para buscar las mejores
estrategias y momentos para la implementacion de las
distintas intervenciones destinadas a la disminucién de la
propagacion y la mortalidad asociada a esta enfermedad.

Muchos de los modelos epidemiolégicos usados du-
rante la pandemia provienen de una base de modelos
compartimentales como los modelos SIR (susceptibles,
infectados, recuperados) o SEIR®°. Estos Ultimos posicio-
nan a los individuos en cuatro compartimientos relevan-
tes que determinan el curso de la epidemia: susceptibles
(S), expuestos (E), infectados (1) y recuperados (R). El
compartimiento S se refiere al nimero de personas vul-
nerables a infectarse; es decir, sin inmunidad preexistente,
y que pueden tener contacto con el virus. Los expuestos
(E) son las personas expuestas a una persona con la en-
fermedad, pero no capaces de transmitirla. Los infectados
() son los individuos infectados capaces de dispersar la
enfermedad; y los recuperados (R) son los individuos con
inmunidad y no se infectan'"'2.

Es posible aumentar la complejidad de estos modelos
mediante la inclusion de otros pardmetros como interven-
ciones, uso de vacunas, barbijos y medidas no farmacolo-
gicas, entre otras, para proveer aun mas informacion'*>.

Todos estos modelos se desarrollan con base en paré-
metros o insumos de informacion epidemiologica y clinica
que permiten realizar las estimaciones. Mientras més preci-
s0s y menos sesgados sean estos pardmetros, mas correc-
tas serdn las estimaciones de los modelos. Esto genera la
necesidad de buscar la mejor fuente de informacion para
estas variables, con el fin de construir modelos mas preci-
sos para cada situacion, y asi, favorecer la toma de decisio-
nes politico-sanitarias con base en informacion adecuada.

Sin embargo, las estimaciones sobre estos pardmetros
esenciales varlan de manera relevante en los informes

presentes en la literatura cientifica; esto se debe, por una
parte, al momento particular de la pandemia vy, por otra,
a atributos propios de cada region. Esta variabilidad de
pardmetros y comportamiento de la pandemia explica en
gran medida que los distintos paises muestren diferentes
dindmicas epidemioldgicas en el transcurso de la pande-
mia; por ejemplo, Italia tuvo sus primeros casos la sema-
na del 17 de febrero del 2020 y su primer pico la semana
del 23 de marzo, aproximadamente un mes después; en
cambio, Argentina presenté sus primeros casos durante la
semana del 2 de marzo y aln (seis meses después) no
tiene un pico definible.

Si bien algunos de los pardmetros propios de la bio-
logia del virus se pueden pensar como constantes (por
ejemplo, el tiempo de infecciosidad y el tiempo de incu-
bacion, entre otros), muchos otros pardmetros utilizados
para la prediccién en cada jurisdiccién se deben analizar
en un contexto geogréfico, y no siempre se pueden utili-
zar aquellos procedentes de otras regiones. Por estos mo-
tivos, es fundamental hacer un relevamiento de dicha in-
formacion para determinar la estimacién mas precisa que
se adecue a cada region. En el caso de Argentina, muchos
de estos pardmetros no estan estimados, se desconocen
o provienen de estimaciones no siempre adecuadas a la
situacion del pais'e.

Dado el interés y el uso creciente de este tipo de mo-
delos para informar la toma de decisiones, seria impor-
tante promover el uso de la mejor evidencia y un set
de parédmetros adecuados entre los diferentes modelos
y grupos. Es por ello que, en este trabajo, se presenta
una revision rapida de aquellos pardmetros epidemiold-
gicos esenciales potencialmente utilizables para alimentar
modelos predictivos relevantes para Argentina, con foco
en los pardmetros relacionados con la propagacion vy los
pardmetros clinicos.

METODOS

Para la realizacion y el disefio de las estrategias de bus-
quedas bibliogréficas, se selecciond, en primer lugar, una
lista con los pardmetros de interés. Una vez determinados
estos, se seleccionaron los sitios de busqueda con sus
respectivas estrategias, se determinaron criterios de selec-
cion y aplicabilidad y, luego, se evalud el riesgo de sesgo
en base a herramientas para los distintos tipos de estu-
dios. Por ultimo, se valoro el conjunto de opiniones del
grupo de epidemiologos del Instituto de Efectividad Clini-
ca y Sanitaria en relacién con la calidad y la aplicabilidad
del dato al contexto. La valoracidn de los datos identifica-
dos contd con el asesoramiento de expertos infectélogos
y epidemidlogos de Argentina.

PARAMETROS INCORPORADOS

Los parametros considerados para este trabajo fueron los
relevantes para dos objetivos, los que determinan la pro-
pagacion de la pandemia y los que afectan su impacto en
los sistemas de salud.
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Para evaluar la propagacion de la pandemia se consi-
deraron los pardmetros relativos a la dindmica de la trans-
mision: el periodo de incubacién, el periodo de infeccio-
sidad y nimero bésico de reproduccién (RO) vy la tasa de
fatalidad entre los infectados.

Las variables relacionadas con el impacto en el sistema
de salud fueron los pardmetros de indole clinica, como el
tiempo de internacion hospitalaria, el tiempo de interna-
cion en unidad de cuidados intensivos (UCI) y la propor-
cion de pacientes que requieren UCI, entre otros.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

A medida que se seleccionaban estos pardmetros, se
realizé una busqueda de informacién en las principales
bases de datos bibliogréficas (Medline, Embase, Lilacs),
Scopus y Google Scholar, bases de datos de articulos en
estado preimpresién (preprints) como Medrxiv, Biorxiv,
Arxiv, ChinaXiv, un metabuscador de las mismas referen-
cias encontradas a partir de los principales modelos de
simulacién utilizados a nivel mundial, listas de referencias
de articulos relevantes, literatura gris (reportes oficiales no
indexados, bases de datos) y, por ultimo, se realizé una
busqueda adicional en motores genéricos de Internet,
medios de comunicacion especializados, redes sociales
y sitios web de diversos medios cientificos pertinentes
como sociedades y organizaciones cientificas". Las estra-
tegias utilizadas para la bisqueda en PubMed (adaptadas
para otras bases) para cada uno de los pardmetros se de-
tallan en el Anexo 1, disponible en: http://rasp.msal.gov.ar/rasp
articulos/vol13supl/REV_Argento Anexol.pdf

CRITERIOS DE SELECCION

Los criterios para la seleccion de la bibliografia fueron la
existencia de una definicion precisa (por ejemplo, com-
placientes con una definicion universalmente utilizada o
aceptada, o al menos operacionalizable de manera ade-
cuada) de cada pardmetro, con estimaciones centrales y
medidas de dispersion obtenida a partir de fuentes con-
fiables (por ejemplo, registros oficiales de los paises o de
entidades nacionales e internacionales reconocidas) o
verificables (por ejemplo, procedentes de estudios prima-
rios) y la evaluacion de la calidad metodoldgica de estos
estudios luego de aplicarles una herramienta apropiada
para cada tipo de disefio de estudio.

Otro de los criterios utilizados para la seleccion de la in-
formacién fue la estimacion de su aplicabilidad en América
Latina. Se incluyeron datos provenientes de estudios prima-
rios tanto como de estudios de simulacién matemética de
la Region. Se privilegiaron los datos recabados a partir de
investigaciones primarias (como, por ejemplo, estudios de
seroprevalencia, o datos de series de casos hospitalarias).

La informacién de cada uno de los estudios se extra-
jo en una plantilla desarrollada ad hoc: a) definicion con
estimador puntual e intervalo de confianza del 95%
(IC95%); b) metodologia de célculo en caso de que estu-
viera disponible; y ¢) tipo de fuente de procedencia.

CRITERIOS DE APLICABILIDAD

En relacién con la aplicabilidad de los pardmetros para la
poblacién argentina, se valoraron los siguientes atributos en
caso de que existiera o se informara el dato: estrategia de
muestreo del pais y representatividad, momento de la epi-
demia, presencia de intervenciones sanitarias concurrentes,
estacionalidad, tipo de tests utilizados y poblacion testeada.

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Para todos los estudios publicados, se realizé una evalua-
cion del riesgo de sesgo con una herramienta selecciona-
da para cada tipo de estudio.

Para los ensayos clinicos aleatorizados (ECA), se eligio
la herramienta Cochrane oficial RoB2 para la evaluacion
del riesgo de sesgo'®. Hasta el momento de la publica-
cién, no se ha encontrado en esta revisién informacion de
ninguin ECA por fuera de una revisidn sistemética, por lo
que no se ha utilizado dicha herramienta.

Para los estudios observacionales, se utilizé la herra-
mienta propuesta por el Instituto Nacional de Salud de Es-
tados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés)'. En cuanto
a la evaluacion del riesgo de sesgo de revisiones sistemé-
ticas y metaandlisis, se utilizd la herramienta AMSTAR-2,
una “herramienta de evaluacién critica de revisiones sis-
teméticas de estudios de intervenciones de salud"?. Para
la informacién proveniente de estudios de modelos mate-
méticos con implicancia clinica y epidemiologica, se pro-
puso analizarla con la lista de cotejo propuestos por Bhuia
y Phillips?'22. Toda revisién de la literatura que no cumplia
con los criterios Cochrane-DARE para ser considerada una
revision sistemética, fue catalogada per se como de “Muy
baja calidad” debido a la ausencia de herramientas de
evaluacion de calidad para ellas?.

PARAMETROS RELACIONADOS A LA DINAMICA DE PROPAGACION
Los pardmetros centrales que se incluyeron fueron el pe-
riodo de incubacion, el periodo de infecciosidad, la tasa
de letalidad y el RO. Para el periodo de incubacion, se
considerd el tiempo desde la exposicién al agente causal
de la enfermedad hasta la aparicion del primer signo o
sintoma de la enfermedad®?>. Por otro lado, para el pe-
riodo de infecciosidad se considero el intervalo durante el
cual un agente infeccioso puede pasar de manera directa
o indirecta de una persona infectada a otra persona®*?.
La tasa de fatalidad en pacientes infectados se estable-
ci6 como la relacion entre los pacientes fallecidos por una
enfermedad y la totalidad de los pacientes infectados con
dicha enfermedad?. El RO se definié como el niimero es-
perado de casos secundarios a un caso en una poblacion
completamente susceptible?”.

PARAMETROS CLINICOS

Los pardmetros adicionales que se incluyeron fueron la
distribucion de la gravedad de la enfermedad, el tiempo
de internacion, el tiempo desde la aparicion de los sinto-
mas hasta la internacién, el tiempo de internacion en la
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UCl, la proporcién de pacientes que requieren internacion
en la UC|, la proporcidn de pacientes que requieren ven-
tilacion mecénica invasiva (VMI), la proporcion de pacien-
tes que fallecen por la enfermedad v la efectividad de las
intervenciones no farmacoldgicas. Para el caso de distri-
bucién de la gravedad de la enfermedad se considero la
proporcién de pacientes asintomaticos, con sintomatolo-
gia leve, moderada, grave y critica de la OMS?.

Para este estudio no se considerd la tasa de mortalidad
de casos diagnosticados, ya que su estimacion varia de
manera muy amplia con los criterios de diagnostico y la
gran diferencia de testeo de los distintos paises®.

RESULTADOS

Se realizaron las busquedas desde el 25 de abril de 2020
con actualizaciones periddicas cada 15 dias; la Ultima ac-
tualizacion presentada en este trabajo es hasta el 16 de
septiembre de 2020. En la tabla 1 se muestran la cantidad
de estimaciones halladas para cada variable con el rango
encontrado para cada estimacién y una aproximacion de
esta con base en valores més representativos de Argentina.
En el sitio web relacionado con este proyecto se pueden
consultar los datos de cada articulo con las estimaciones
centrales y las medidas de incertidumbre y dispersion en
los casos informados, ademas del hipervinculo a la fuente
primaria. Este repositorio de pardmetros se actualiza cada
15 dias®. En la tabla 2 se muestra la evaluacién de riesgo
de sesgo de los principales estudios informados.

VARIABLES RELACIONADAS CON LA PROPAGACION

- Periodo de incubacion

Se relevaron 22 registros, 8 publicados y 14 de literatura
gris, que expresaran el tiempo de periodo de incubacion.
El periodo de incubacion de la mayoria de las estimacio-
nes es de aproximadamente cinco a seis dias, aunque
hay estudios que informan hasta ocho dias. Hay una va-
riacion pequenia entre los informes que expresan la medi-
da en media o mediana (la primera es consistentemente

mayor), McAloon informé una media de 5,8 dias y una
mediana de 5,1 dias®'. Se registraron cinco revisiones
sistematicas (RS) y una revisién rapida con metaandlisis,
donde la media se aproximé, la mayoria de las veces, a
5,8 dias. De estas, Khalili y col. realizaron una RS en la
que evaluaron diversas variables clinicas y epidemioldgi-
cas de la pandemia, entre las que se encontraba el perio-
do de incubacion. Los autores realizaron el metaanélisis
de 14 estudios, de los cuales 12 fueron provenientes de
datos de China, donde calcularon una media de tiempo
de incubacién de 5,8 dias (IC95%: 4,83-6,85; medida de
heterogeneidad [12] = 94,7%)3.

- Periodo de infecciosidad

Se incluyeron 24 estudios que informaron el periodo
de infecciosidad, de los cuales 5 fueron de articulos
publicados y 19 de literatura gris. Se encontraron diversos
criterios para determinar el tiempo de infecciosidad. Entre
estos, encontramos articulos que evaltian este periodo
en base al tiempo de actividad del virus medido desde
el tiempo de inicio de los sintomas hasta la recuperacion,
fallecimiento o negativizacion de los tests para la
enfermedad; en el caso de pacientes asintométicos o
presintomaticos, se considera el tiempo del test positivo
hasta la presencia de tests negativos®. Byrne y col.
refirieron un periodo de infecciosidad de 6,5 a 9,5 dias
para pacientes asintomaticos, mientras que para pacientes
sintomaticos fue de 13,4 dias (1IC95%: 19,9-15,8)%.
Otros autores estimaron este tiempo en base a modelos
epidemioldgicos, en los cuales también se encontrd
gran variabilidad intraestudio e interestudio con base
en los criterios establecidos. Vattay estimd un periodo
de infecciosidad para Espana, Italia y Nueva York de 16
dfas, mientras que para China este periodo fue de 6 dias.
Esta diversidad se explica por la diferencia de velocidad
de deteccion y aislamiento®t. Wang y col. realizaron una
RS con andlisis por tipo de articulo (preprints y estudios
publicados con revisidon de pares) y en dos estadios
temporales (del 23 de enero al 12 de febrero de 2020 y

TABLA 1. Pardmetros relacionados con propagacion viral del SARS-CoV-2 y su impacto en el sistema de salud utilizables en Argentina.

Pardmetro Estimador para Argentina Rango de valores para el parametro central' Cantidad de registros
Variables relacionadas con la propagacion y evolucion de la enfermedad
Periodo de incubacion (dias) 5,8 (1C95%%*: 4,83-6,85) 48 8 publicados y 14 de literatura gris
Periodo de infecciosidad (dias) 6,25 (1C95%: 5,09-7,51) 2316,7 5 publicados y 19 de literatura gris
RO 3,32 (1C95%: 3,24-3,39) 1,7-6,1 13 publicados y 6 de literatura gris

TR (%) 0,64 (1C95%: 0,5-0,78)

0,17-1,63 7 publicados y 32 literatura gris

Uso de los sistemas de salud

Tiempo de internacion hospitalaria (dias) 5 (RIC: 3-9) 4-26 dias 19 publicados y 22 de literatura gris
Tiempo de internacion en UCI' (dias) 7 (RIC: 4-11) 523 dias 17 publicados y 19 de literatura gris
Porcentaje de pacientes internados que 26 (1C95%: 20-33) 14-33 11 publicados y 12 de literatura gris
requieren de UCI

Porcentaje de pacientes en UCI que 69 (1C95%: 61-75) 38a97 18 publicados y 11 de literatura gris

requieren de VM

*TFI: Tasa de fatalidad entre infectados; fUCI: Unidad de cuidados intensivos; *VM: Ventilacion mecénica; $1C95%: intervalo de confianza del 95%; I: La unidad de
medida depende del estimador.

Rev Argent Salud Publica. 2021;13 Supl COVID-19:e24


https://paperpile.com/c/tfTrCP/P5bCN
https://paperpile.com/c/tfTrCP/jSSfR
https://paperpile.com/c/tfTrCP/bhz1F
https://paperpile.com/c/tfTrCP/8c6LQ
https://paperpile.com/c/tfTrCP/NUPpt
https://paperpile.com/c/tfTrCP/fQOvW
https://paperpile.com/c/tfTrCP/fQOvW
https://paperpile.com/c/tfTrCP/Ddfzv

Pardmetros esenciales para utilizar en modelos epidemioldgicos de COVID-19 en Argentina: una revision rdpida

TABLA 2. Evaluacion de riesgo de sesgo.

Fuente Tipo de estudio

Valoracion de la calidad

Herramienta utilizada Rango posible de calificacion

Pardmetros relacionados con la propagacion viral

Meyerowitz-Katz et al**  RS* Muy baja

AMSTAR-2 Muy baja
Baja
Media
Alta

Khalili et al 2 RS Baja

AMSTAR-2 Muy baja
Baja
Media
Alta

Xie* RS Muy baja

AMSTAR-2 Muy baja
Baja
Media
Alta

Wang* Revision no sistemética  Muy baja

NC! NC

Pardmetros relacionados con el impacto en el sistema de salud

Auld et al¥ Transversal Buena

NIH Study Baja
Quality assessment tool Intermedia

Buena

Gupta et al® Transversal Buena

NIH Study Baja
Quality assessment tool Intermedia

Buena

Mekonenn Abate et al® RS Alta

AMSTAR-2 Muy baja
Baja
Media
Alta

Chang et al RS Baja

AMSTAR-2 Muy baja
Baja
Media
Alta

Rees et al.*® RS Baja

AMSTAR-2 Muy baja
Baja
Media
Alta

*RS: Revision sistematica; INC: o corresponde.

del 13 de febrero al 20 de marzo de 2020)*. El periodo
de infecciosidad general fue de 6,25 dias (IC95%: 5,09-
751), menor en los articulos publicados que en los
encontrados en las bases de preprints (5,25; 1C95%:
3,32-725 y 6,54; 1C95%: 5,24-8,08; respectivamente)
asi como en el segundo periodo en comparacién con
el primero (5,76 dias; IC95%: 4,73-738; y 791 dias;
IC95%: 4,86-9,65; respectivamente).

- Numero basico de reproduccion (R0)

De los 19 registros recolectados que informaron el
RO, 13 fueron registros publicados con revisién por
pares y 6 provinieron de la literatura gris. La estimacién
de este pardmetro varia en la literatura entre 1,75 y
6,1. Esta amplia variedad puede deberse a diferencias

metodoldgicas, regionales y temporales en las que se
estimo el RO. Zhuang y col. estimaron un RO de 2,6 y 3,3
para ltalia; esta variacion estaba determinada por el dia de
inicio de la pandemia (seglin se considerara el inicio de
esta el 5 0 el 10 de febrero de 2020)%*. Por otra parte,
Su y col. estimaron distintos RO en el mismo periodo en
Beijing, Shanghai, Guangzhou y Shenzhen (2,91; 2,78;
2,02 y 1,75; respectivamente)*®. Cabe resaltar que el R
en un tiempo particular (R[t]) dado como una estimacion
en determinado momento estd influenciado tanto por
distintas medidas aplicadas para disminuir la pandemia
como por la dindmica con base en la cantidad de gente
susceptible a infectarse. Xie y col. realizaron una RS y MA
donde incluyeron 127 articulos; para estimar esta variable,
incluyeron 14 articulos a partir de los que calcularon un
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TABLA 3. Tasa de fatalidad entre infectados estratificada por edades.

Autor Pais Edad (afios) TFI" (%) (1C95%)*
Yang y col.® Estados Unidos <25 0,011 (0,005-0,016)
25-44 0,12 (0,077-0,15)
45-64 0,94 (0,74-1,21)
65-74 4,67 (3,3,22-6,66)
275 13,3,83 (9,65-17,78)
Leviny col.® Internacional Total 1,45 (1,09-1,87)
0-34 0,01
35-44 0,04
45-54 0,20
55-64 0,70
65-74 2,40
75-84 8,90
>85 36,80
O'Driscoll Internacional 0-4 0,002 (0,001-0,002)
y col.87 59 0,000 (0,000-0,000)
10-14 0,000 (0,000-0,001)
15-19 0,002 (0,001-0,002)
2024 0,004 (0,003-0,004)
25-29 0,009 (0,008-0,011)
30-34 0,017 (0,015-0,019)
35-39 0,029 (0,027-0,031)
40-44 0,053 (0,049-0,056)
45-49 0,086 (0,081-0,091)
50-54 0,154 (0,0146-0,162)
55-59 0,241 (0,229-0,253)
60-64 0,359 (0,340-0,379)
65-69 0,642 (0,610-0,676)
70-74 1,076 (1,022-1,132)
75-719 2,276 (2,162-2,396)
>80 7,274 (6,909-7,656)

*TFI: Tasa de fatalidad entre infectados; 11C95%: Intervalo de confianza del 95%.

RO de 3,32 (IC95%: 3,24-3,39) con un rango de 0,6-
6,47°%.

Este RO es un pardmetro que tiene relacion con el virus
y su contagiosidad al inicio de la epidemia. Es un valor
internacional (aunque puede ocurrir que nuevas variantes
del virus tengan otro RO), no plantea ninguna medida
farmacoldgica vigente y considera al 100% de la poblacién
como susceptible. Se recomienda la estimacién de un
RO propio de la regién a modelar. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que, si el objetivo del modelo es no solo
hacer proyecciones, sino también estimar el efecto de otros
factores como las medidas no farmacolégicas (por ejemplo,
diversas politicas sanitarias) u otras variables como la
vacunacion, la estimacion de un R(t) en un momento dado
ya contempla un posible grado de inmunidad adquirida,
asi como el efecto de las medidas ya establecidas para esa
regién en ese momento dado. Es muy importante tener

esto en cuenta para no sobreestimar el posible efecto de
estas medidas en el modelado.

VARIABLES RELACIONADAS CON EL IMPACTO EN EL SISTEMA
DE SALUD

- Tasa de fatalidad entre infectados (TFI)

La TFl es una variable que puede ser influenciada por
diversas cuestiones, como las caracteristicas demogréficas,
la saturacion del sistema de salud o la forma de calcular
la cantidad de infectados. Se relevaron 39 registros, 32 de
literatura gris y 7 publicados, que mencionan la TFl. Las
estimaciones fueron muy variables en la literatura relevada,
entre 0,17% y 1,63%. Los diversos estudios calcularon la
TFI de diferentes maneras: algunos lo hicieron mediante
estudios de seroprevalencia, mientras otros utilizaron
modelos epidemioldgicos. Algunos autores informaron la
mortalidad segiin grupos etarios mostrando una relacion
entre la mortalidad y el aumento de la edad (ver Tabla 3);
mientras otros expresaron la TFl en relacion con la cantidad
de muertos/habitantes, donde muestran un aumento en
la TFI a mayor cantidad de muertos por habitantes®*#'. Se
encontraron pocos registros que informan la TFI en América
Latina. Hallal y col. y Marra y col. calcularon la TFI para Brasil,
ambos mediante estudios de seroprevalencia; sin embargo,
las estimaciones fueron muy diferentes entre ellos:
0-2,4% para Hallal y 1,05 (IC95%: 0,96-1,17) para Marra.
Almeida y col. estimaron una TFI para diferentes paises
de América Latina y calcularon para Argentina un 0,94%
de mortalidad, valor considerablemente mayor que el del
resto de paises (0,09% para Colombia y 0,05% para Chile
4244 Meyerowitz-Katz y col. realizaron una RS y MA donde
refieren una mortalidad del 0,68% (IC95%: 0,35-0,82).
A su vez, realizaron un andlisis por subgrupos donde la
mortalidad fue del 0,53% (1C:95%: 0,35-0,78) en estudios
con base en la serologia y de 0,79% (IC95%: 0,58-1) en
estudios en los que no se utilizd la serologia. Los estudios
serologicos con menor riesgo de sesgo demostraron TFI
mayores que aquellos con mayor riesgo de sesgo®.

- Uso de los sistemas de salud
Se relevaron 57 registros (26 de literatura gris y 31 publi-
cados) que relevaron alguna variable de interés en cuanto
al tiempo de internacién (en sala general o en UCI), la pro-
porcién de pacientes que requieren internacién en UCl vy,
de estos Ultimos, el porcentaje que requiere VMI. Una de
las grandes dificultades en cuanto a la estimacion de tiem-
po de internacion es la falta de diferenciacion del tiempo
entre los pacientes que pasan tiempo en UCl y los que no;
asf como, de los pacientes que pasan tiempo internados
en UCI, cuédnto tiempo pasan internados fuera de ella.
Rees y col. realizaron una RS con MA para determinar
el tiempo de internacion, tanto en sala general como
en UCI, de los pacientes con COVID-19. Incluyeron 52
articulos entre el 24 de diciembre de 2019 y el 16 de
abril de 2020, de los cuales la mayorfa fueron estudios
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de cohorte®. La mediana de tiempo de internacién
hospitalaria fue de 4 a 53 dias en China y de 4 a 21
dias para los registros fuera de China. El tiempo de
internacién entre los pacientes que fueron dados de alta
y los que fallecieron fue de 4 a 21 dias y 4 a 53 dias,
respectivamente. También mostraron un aumento en el
tiempo de internacion en los pacientes més graves. Con
base en los distintos registros, los autores calcularon
una mediana de tiempo de internacién de 14 dias (RIC:
10-19) para China y 5 dias (RIC: 3-9) para el resto del
mundo. En el caso del tiempo de internacién en UC|,
Rees y col. registraron una diferencia menor entre las
medianas de dias de internacién de los pacientes que
fueron dados de alta y los que fallecieron (5 dias y 19
dfas, respectivamente). En su estimacién, los tiempos de
internacién en UCI para China y para el resto del mundo
fueron similares: 8 dias (RIC: 5-13) y 7 dias (RIC: 4-11),
respectivamente. Algunos informes diferencian el tiempo
de internacién total en los pacientes que requirieron un
periodo en la UCI¥"“°. Gupta y col. estudiaron una cohorte
de 2 215 pacientes adultos con COVID-19 internados en
UCl en 65 centros de Estados Unidos para evaluar factores
asociados con la mortalidad y examinar la variacion en
el tratamiento y los resultados®. De los pacientes con
resultado final (alta o fallecimiento) a los 28 dias, tiempo
en el cual 72,6% de los pacientes tuvieron un resultado
final y 27,4% continuaban hospitalizados, el tiempo de
internacién en UCI fue en promedio de 9 dias (RIC: 5-14)
y el tiempo total de internacién fue de 16 dias (RIC: 11-
22). Al final del estudio, 93,8% de los pacientes fueron
dados de alta o fallecieron; de estos, solo se informa el
tiempo de internacion en UCl y el total de los pacientes
que fueron dados de alta: 12 dias (RIC: 6 - 21) y 21 dias
(RIC: 13 - 33), respectivamente.

El porcentaje de pacientes que requieren internacién
en UCI entre los pacientes internados en los registros
evaluados varfa del 14% al 33%. Abate y col. realizaron
una RS con MA en la que evaluaron el porcentaje de
pacientes que requieren de internacion en UCI por
distintos coronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-
CoV-2). Para COVID-19 estimaron, a partir de los datos
obtenidos de 26 articulos, una prevalencia de UCI entre
los pacientes internados del 26% (IC95%: 20-33; I12:
99,55%)°'. Chang y col. realizaron una RS con MA con
28 articulos donde evaluaron, entre otras variables, la
proporcién de pacientes internados en UCI por COVID-19
que requieren VMI2. Para esta variable, detectaron 18
articulos con una poblacion total de 10 240 pacientes
en UC|, de los cuales el 69% requiri6 VM (1C95%: 61-
75). Cabe mencionar que, seglin los registros oficiales a
nivel nacional hasta el 14 de octubre de 2020, solo el
13% de los pacientes requirié de internacion en UCI
y de estos, el 57,3% utiliz6 VMI®. A su vez, si bien los
registros no contemplan datos como la fecha de alta,
lo cual dificulta conocer el tiempo de internacién de los
pacientes, se pueden estimar pardmetros como el tiempo

de internacién tanto en UCI como en sala general hasta
el fallecimiento. La mediana del tiempo de internacion
en UCI para los pacientes que fallecen es de 9 dias
(RIC: 4-16), con un tiempo de internacién total (UCI
mas sala general) de 11 dias (RIC: 5-18). En cambio,
en los pacientes que no requieren de UCI, la mediana
del tiempo de internacion hasta la muerte es de 8 dias
(RIC: 3-15). Es importante remarcar que estos tiempos
solo contemplan datos de pacientes que fallecieron v,
segun la bibliograffa consultada, los pacientes que reciben
el alta suelen requerir de mayor tiempo de internacion;
sin embargo, este dato no siempre es consistente,
ni resulta sencillo estimar cudnto tiempo mas de
internacion requieren?®45>. | os resultados preliminares
de una investigacién aiin no publicada de la Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva, que evalué el tiempo de
internacién de 500 pacientes en UCI, revelaron un tiempo
internacion en UCI de 13 dias (RIC: 8-22) con 10 dias
de VM (RIC: 5-16). A su vez, informaron un tiempo mas
prolongado de internacion en UCl (16 dias [RIC: 11-27]
versus 10 dias [RCl: 6-17]; p < 0,001) y de VM (12 dias
[RIC: 6-18] versus 9 dias [RIC: 5-15]; p < 0,005) en los
pacientes sobrevivientes (n = 239) en comparaciéon con
los fallecidos (n = 261)%. Algunos de los pardmetros del
uso del sistema de salud, como se menciond en el caso
de la TFI, varian segtin el grupo etario considerado; por
ejemplo, las personas de mayor edad tienen una mayor
tasa de internacion tanto en sala general como de UCI*7.

En este trabajo se brindan parédmetros para modelos
relativamente simples; es asi que en la Tabla 1 se con-
templa un estimador Unico para cada pardmetro utilizable
para todo el rango etario. Varios modelos matematicos
contemplan la compartimentalizacién de la poblacion en
grupos etarios debido a estas diferencias de riesgo. Para
estos casos, en el anexo que acompana a este articulo,
asf como en la pagina web covidstats.com.ar se puede
encontrar informacién Util para la realizacion de un mode-
lo compartimentalizado por edades*°”.

Otro dato de interés para muchos modelos es la pro-
porcién de personas infectadas segln la gravedad de la
enfermedad. Reportes de Wu y col.,, el Centro de Control
y Prevencién de Enfermedades de China y la OMS refie-
ren que la distribucién de gravedad de la enfermedad
de los pacientes con COVID-19 es de aproximadamente
5% de casos criticos (casos que requieren internacion en
UCl), 14% de casos graves (casos que requieren inter-
nacion hospitalaria pero no en UCI) y 81% de casos le-
ves 0 moderados®®. Sin embargo, estas estimaciones se
realizan con base en los casos diagnosticados, por lo cual
no necesariamente son proporciones atribuibles a todos
los infectados. Segun esta apreciacion, es posible realizar
una estimacion de la cantidad de casos criticos y graves a
partir del célculo de la TFI de la proporcion de pacientes
que requieren de UCl y la mortalidad tanto en UCI como
en sala general. En el caso de Argentina, segun los datos
oficiales, el 13% de los pacientes internados requiere UCI,
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con una mortalidad en UCI del 57,3% (esta mortalidad
representa el 37,4% de la mortalidad total por COVID-19
en pacientes internados) y la TFl es de 0,64%. A partir de
estos datos, se puede calcular la proporcién de todos los
infectados con enfermedad critica y grave. Para los casos
criticos, esta proporcién es de 42%, calculada con la si-
guiente formula:
0,0064 (TFl) x 0,37 (proporcién mortalidad total se da
en UCl) / 0,57 (proporcién de muertes en UCI).
A su vez, a partir de estos valores se puede estimar la
cantidad de casos graves:
0,87 (proporcién que no requieren UCI) x 0,42% (can-
tidad de criticos) / 0,13 (proporcion de pacientes que
requieren UCl) = 2,78%.

DISCUSION

La presente revision examina distintos pardmetros relacio-
nados con la dindmica de la transmisién del SARS-CoV2,
el periodo de incubacion, el periodo de infecciosidad, el
RO, y otros pardmetros vinculados al impacto en el sis-
tema de salud en relacion con diversos aspectos clinicos
de la COVID-19, con miras a ser utilizados en modelos
epidemioldgicos predictivos para Argentina.

Debido a la gran heterogeneidad de las estimaciones,
resulta dificil aproximar un valor puntual y hasta un ran-
go de variabilidad para muchos de los pardmetros. Esta
dificultad es mayor en aquellos pardmetros relaciona-
dos con el impacto en salud, y las posibles explicacio-
nes estriban en la existencia de diferencias estructurales
en los sistemas de salud, patrones de comportamiento
de las poblaciones y variaciones en los perfiles de me-
didas sanitarias adoptadas por los paises para afron-
tar la pandemia y también por la diversidad geogréfica.
Se realizd una evaluacién de la calidad metodolégica de
aquellos estudios que el grupo de autores consideré mas
solidos desde el punto de vista cientifico y con potencial
relevancia para la realidad argentina.

Una cuestion de gran interés para los autores es la difi-
cultad de una estimacién de la TFl. Debido a que la tasa
de fatalidad en contagios depende en gran medida de
la cantidad de pacientes testeados, la TFl es una medida
mas robusta para conocer la gravedad de la pandemia.
Sin embargo, su estimacién es muy variada tanto por pais
como por el momento de la epidemia. La aparicion de
los estudios de seroprevalencia fue un gran avance para
esto, ya que tienen un mejor desemperio en términos de
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, estos estudios
pueden generar un subdiagndstico en casos de pacientes
asintomaticos o leves, ya que su sensibilidad puede ser
menor en estas subpoblaciones®'. En Argentina, se realizd
un estudio de seroprevalencia en un barrio de bajos recur-
sos en la Ciudad de Buenos Aires tres meses después de
notificado el primer caso alli, donde se detectd una preva-
lencia del 53,4% segun los niveles de anticuerpos de tipo
IgG%2. Sin embargo, las particularidades del barrio no per-
miten extrapolar estos datos al resto de la ciudad. Por este

motivo, se requieren estudios de mayor magnitud con un
muestreo probabilistico acorde para determinar la verda-
dera prevalencia en nuestro pais.

Los datos del presente trabajo son de acceso libre y
se encuentran en el sitio web del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) con la intencién de que sean
una herramienta disponible para trabajos de modelos de
COVID-19 en Argentina®. La busqueda de estos pardme-
tros en particular surgié en el contexto de dos proyectos,
"Proyeccion de tendencias y evaluacién de escenarios
de intervencién para la epidemia COVID-19 en Argenti-
na mediante modelado y simulacion computacional: una
plataforma para informar” y “Preparacion y respuesta del
sistema de salud COVID-19 en América Latina”; los cuales
estdn destinados al modelado de la pandemia.

El primero es un proyecto interdisciplinario sobre
COVID-19 en Argentina coordinado por el Instituto UBA-
CONICET de Ciencias de la Computacion de la Facultad
de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de
Buenos Aires (FECyN-UBA), junto a miembros del Instituto
de Célculo (FECyN-UBA) vy el IECS vy la participacion
de investigadores del Departamento de Mateméticas
(FCEyN-UBA), la Universidad Nacional de San Martin, la
Universidad Nacional de Rosario y el financiamiento de la
Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnoldgica
del Ministerio de Ciencia y Tecnologia de la Nacion
(ANPCyT/MinCyT). El segundo, “Modelo Integral de
Preparacion y Respuesta de los Sistemas de Salud de
Latinoamérica y el Caribe para estimar el impacto de la
expansion de COVID-19" es desarrollado por el Centro
de Implementacién e Innovacién en Politicas de Salud
y el Departamento de Evaluaciones Econdmicas y de
Tecnologias Sanitarias del IECS, y cuenta con el apoyo del
Banco Interamericano de Desarrollo.

Otros estudios revisan este tipo de pardmetros relacio-
nados tanto con la propagacién de la pandemia como
con su relacion en los sistemas de salud. Biggerstaff y col.
realizaron una revision de pardmetros relacionados con la
propagacion de la pandemia, donde analizan variables no
evaluadas en esta revision, como los intervalos de serie
o el tiempo de duplicacion vy la efectividad de medidas
no farmacoldgicas; sin embargo, no contemplan variables
relacionadas con el uso de recursos de salud, como el
tiempo de internacién o el porcentaje de pacientes que
requieren internacién en UCI®. Fonfria y col., por su parte,
realizaron una revision rapida con MA més orientada a las
variables del sistema de salud, donde solo incluyeron el
tiempo de incubacion vy el intervalo de serie como paré-
metros relacionados con la propagacion del virus®. El es-
tudio que aquf se presenta estd mas actualizado y orienta-
do hacia el contexto argentino.

Si bien este trabajo no evalia la efectividad de
las medidas no farmacologicas para disminuir la
propagacion de la pandemia, el IECS desarrolld una
evaluacién de tecnologfa sanitaria (ETS) répida sobre
estas medidas®. Esta pertenece a un conjunto de ETS
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que son parte, junto a otros proyectos, de iniciativas
para ofrecer una mejor respuesta al sistema de salud
frente a la pandemia®®. También existen otras revisiones
importantes, como por ejemplo el trabajo del Robert
Koch Institute, y el relevamiento de medidas sanitarias
utilizada por el modelo de Oxford®®¢’. Este ultimo
permite un célculo interactivo del Rt con base en distintas
medidas sanitarias y una estimacion del impacto posible
de cada una de ellas®. Esto conlleva una gran ventaja
para el modelado de la pandemia, ya que permite
diferentes combinaciones de politicas y cambios de la
efectividad de las medidas. Ademas, si bien las medidas
mas exhaustivas y estrictas son mas efectivas, en un
momento dado, la adicion de medidas genera aumentos
minimos en su efecto®. Por este motivo, es primordial
realizar un balance entre la efectividad de las medidas y
sus factores colaterales negativos.

Otro factor de interés para muchos modelos son las
matrices de contacto entre infectados, cuya consideracion
e inclusion podria mejorar la estimaciéon de la dindmica
de los contagios y tener implicancias en el desarrollo de
la inmunidad de rebafio. Sin embargo, un anélisis porme-
norizado de estas matrices excede a los objetivos de esta
revision rapida de pardmetros®®7'.

Un aspecto para considerar, que podria tener un gran
impacto para los modelos de COVID-19, es la reinfeccién
de pacientes’. Si bien aln hay poca informacién sobre
este fenémeno, parece ser poco frecuente. Sin embargo,
podrfa existir un subdiagnostico debido a la falta de crite-
rios concretos de reinfeccion vy la falta de su consideracion
en los programas de vigilancia epidemiologica.

Entre las fortalezas de este trabajo, cabe mencionar la
exhaustividad de la busqueda, la evaluacién critica de pa-
rémetros en relacion con su adecuacién para el pafs por
un grupo experimentado de epidemidlogos y la evalua-
cion de la calidad metodoldgica con herramientas segun
el disefio de estudio.

Por otra parte, como limitaciones, se puede mencionar

el cardcter de revision répida, dada la necesidad de
informacién a medida que se desarrolla la pandemia en
el pafs. Otro problema fue la limitacién en el acceso a
detalles de informacion local, en particular con relacion
a la disponibilidad y la fiabilidad de los resultados de
las internaciones hospitalarias y de terapia intensiva en
el pais, que también es dispar. El presente estudio es
una revision répida de la literatura, sin la metodologfa
formal de una revisién sistemética, aunque muchos de
los criterios que definen este tipo de estudios han sido
debidamente cumplimentados como fue descrito.

La informacién obtenida en el presente trabajo, en sus
anexos y repositorios conexos en Internet puede contribuir
a informar futuros modelamientos y tableros de control
para predecir la dindmica de la epidemia en Argentina. La
investigacion viroldgica, clinica y sanitaria tiene un desa-
rrollo veloz en el mundo, y atin hoy es un desafio obte-
ner datos actualizados de primera mano, relevantes para
el pafs. Futuros emprendimientos deberian contemplar la
posibilidad de realizar actualizaciones “vivas” o en tiempo
real de estos pardmetros.
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