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Las irrupciones de epidemias suelen asociarse a crecimientos explosivos en el niumero de
casos. De hecho los modelos epidemiolégicos bésicos, y varios casos reales, siguen una
dinamica exponencial en el comienzo de la epidemia®. Consecuentemente,
para el caso de Covid-19 en Uruguay y en el mundo se ha discutido sobre
su crecimiento exponencial’. No obstante, los datos reportados indican que =0 el e
la dinamica de los casos confirmados en Uruguay se desvia de un parte de una serie de notas
crecimiento exponencial, creciendo a ritmos subexponenciales. Es que buscan aportar ideas
decir, la acumulacion de casos en el tiempo no ha sido tan alta como se sobre cémo el andlisis de
esperaria si esta se debiera a un crecimiento exponencial (Figura 1A). i - M
Durante un crecimiento exponencial, el nimero promedio de contagios por informacién en tiempo real
enfermo se mantiene constante en el tiempo?. En Uruguay este valor ha ido pueden aportar en nuestra
disminuyendo, aproximandose a un valor estable. Las desviaciones de un sociedad al Z“te’:dimie_m_o
crecimiento exponencial puro pueden explicarse por la eventual existencia Zaur:;naefor C?)VIS-lg SIS
de diferentes crecimientos exponenciales en diferentes tiempos.

Especificamente, en los primeros dias se habrian detectado altas tasas de
transmisiones que no representarian el crecimiento posterior de la
epidemia. No obstante, los crecimientos subexponenciales (ej. dindmicas polinémicas®) son
una propiedad bien reportada en el inicio de diversas epidemias®’ y en la de Covid-19 en

datos, la interdisciplina y
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En el crecimiento exponencial el nimero de casos observados en una fecha “lp” esta determinado por el

ndmero de casos iniciales “lg" multiplicado por un término exponencial que involucra el tiempo “t” transcurrido desde la ocurrencia
de los casos iniciales multiplicado por un factor de crecimiento “r”, por tanto: I(t) = 1(0) - exp (r - t) . El crecimiento exponencial
captura un proceso ecolégico, donde el pardmetro r indica el desbalance entre nimero de infectados nuevos y recuperacion por
gnidad de tiempo.
El crecimiento polindmico describe al nimero de infectados como una funcion del tiempo. Especificamente:
I(t) =a+b-t+c-t>+d-t3enelcaso de un polinomio de grado 3, (el grado es el término mas alto al cual se eleva el
tiempo). A diferencia del modelo exponencial, el polinomio solo describe la forma del crecimiento sin interpretacion biolégica directa
de los parametros. Sin embargo informa mucho sobre la dindmica de la epidemia. Otros modelos subexponenciales intentan tener
méas sentido bioloégico para sus parametros y formulaciéon, pero en esencia representa un crecimiento subexponencial
potencialmente generado por diversos mecanismos—ej. Modelo logistico generalizado y modelo de Richard generalizado3
Chowell, G., Tariq, A. & Hyman, J. M. A novel sub-epidemic modeling framework for short-term forecasting epidemic
waves. BMC medicine 17, 164 (2019); 4 Viboud, C., Simonsen, L. & Chowell, G. A generalized-growth model to characterize the
early ascending phase of infectious disease outbreaks. Epidemics 15, 27-37 (2016)..
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particular'. A la fecha, el ajuste de diferentes modelos a los datos de Uruguay indica que es
bastante més probable que la dinamica de casos reportados haya seguido un crecimiento
subexponencial que exponencial (Figura 1B). Esto es asi tanto si se considera el periodo
completo, eliminando los primeros dias o con una ventana movil. El patron subexponencial
puede explicarse por efectos de muestreo y/o por mecanismos reales, en ambos casos,
da informacion a ser considerada sobre el avance de la enfermedad y/o su registro.

El crecimiento subexponencial por efecto de muestreo se origina debido al desfasaje
entre el nUmero de nuevos casos y la capacidad de detectarlos o reportarlos. Este es un
escenario factible para Uruguay. El nimero de potenciales infectados a los cuales se les realiza
un test que confirme la enfermedad esta limitado por la capacidad de confirmar la infeccién por
las pruebas diagnésticas. A medida que el niumero de enfermos crece una fraccion cada vez
menor de estos puede ser confirmada. Consecuentemente, el nimero de reportados se desvia
de una exponencial no por un proceso real sino por el incremento progresivo en el nimero de
no detectados. En este escenario la enfermedad estaria avanzando cada vez mas por fuera del
registro epidemiolégico. La alta fraccién de asintomaticos que ha tenido Covid-19 en otras
regiones* sugiere que este es un punto de atencién. La magnitud de este efecto puede ser
estimada por muestreos especificamente orientados. En todo caso la confianza en los nimeros
reportados es fundamental para el manejo de la epidemia, y en este contexto un patrén de
crecimiento sub exponencial es una evidencia a considerar.

Por otro lado, se han propuesto varios mecanismos en el proceso epidémico que explican las
dinamicas subexponenciales. La dinAmica de una poblacién en la cual no operan fuerzas sigue
un crecimiento exponencial®*®, y una poblacion se desvia del crecimiento exponencial cuando
se ve afectada por fuerzas, como por ejemplo la competencia®*®°. Consecuentemente, la
dindmica subexponencial del Covid-19 podria estar indicando la accién de fuerzas que
enlentecen su capacidad potencial de avance (aunque la presencia de estas fuerzas que
enlentecen la epidemia no necesariamente significan que la misma se frenara®).

La primera explicaciéon para los crecimientos subexponenciales en la literatura cientifica fue la
heterogeneidad en los contactos'®!’. La tasa de transmisién de la enfermedad esta en parte
determinada por el nimero de contactos que tiene cada persona contagiosa. Asumiéndose que
la epidemia avanza primero entre los grupos mas contactados y luego progresivamente hacia
los menos contactados®, la epidemia cada vez se encontraria con una red de contactos menos
densa, desacelerando esto su velocidad de avance. Ademas, otra explicacion factible para el
frenado del crecimiento epidémico es la tendencia de los contactos a agruparse en
compartimentos, o grupos de personas que tienen méas tendencia a interactuar entre si***213,
En una red sin compartimentos, todas las personas susceptibles estan rapidamente accesibles
para el contagio, y cada enfermo puede dar lugar al nUmero maximo de contagios que la
enfermedad permite. Esto mantiene un crecimiento exponencial sostenido, hasta que la
reduccion en cantidad de susceptibles y el aumento en el nimero de infectados hace que
diferentes infectados se encuentren con los mismos susceptibles. Esta competencia entre
infectados por los mismos susceptibles genera una capacidad de contagio disminuida, lo que
desacelera a la epidemia y eventualmente la elimina. En una red con compartimentos este
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fendmeno ocurre a escala mas reducida. Los infectados dentro de un compartimento suelen
compartir a los mismos individuos susceptibles dentro de sus contactos, por lo que la
capacidad infecciosa dentro del compartimiento disminuye con mayor velocidad, frenando la
epidemia que debe llegar a nuevos compartimentos para poder avanzar, lo que determina una
dindmica subexponencial (ej. polinémica)**>*?*2,
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Figura 1: DindAmica del nimero de casos reportados de COVID-19 en Uruguay, ajustada a un crecimiento
exponencial (A) y un crecimiento subexponencial (polinémico) (B) mediante regresién no-lineal. El peso
de la evidencia por criterio de Akaike (AIC, medida de discrepancia entre el modelo y las observaciones)
indica casi con certeza que el modelo polinébmico ajusta mejor a los datos. En las graficas de la izquierda
en cada panel las lineas azules muestran el ajuste a los datos, y los puntos rojos las predicciones de
cada modelo para los siguientes dias. Las gréficas de la derecha muestran en rojo las predicciones de
estas regresiones para datos pasados (a partir de datos anteriores a los mismos), y en negro los datos
observados. (Graficas realizadas con datos hasta el 28 de Marzo segun Tabla I)

Tabla I. Casos confirmados segun reportes del MSP

Fecha 13/3 14/3 15/3 16/3 17/3 18/3 19/3 20/3 21/3
CCA 0 4 4 8 29 50 79 94 135
NCC 0 4 0 4 21 21 29 15 41
Fecha 22/3 23/3 24/3 25/3 26/3 27/3 28/3 29/3 30/3
CCA. 158 162 162 189 217 238 274 304 310
NCC 23 4 0 27 28 21 36 30 6

CCA: casos confirmados acumulados, NCC: nuevos casos confirmados; afio 2020.

Si estos mecanismos estan operando y determinan el crecimiento subexponencial ¢,qué
nos pueden decir sobre la presente epidemia y su manejo? Primero, es plausible que las
restricciones a la movilidad refuercen el nivel de compartimentado en las interacciones
explicando el frenado. Si esto es asi, la relacién entre el nivel de desvio de un crecimiento
exponencial a polinébmico podria permitir cuantificar la relacion entre medidas de manejo,
condiciones ambientales y sociales y la dinAmica de la epidemia. Reciprocamente, si bien
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desconocemos la red de contactos y su compartimentado, es posible avanzar en su estimacion
por diversos métodos (por ejemplo, con muestras de movilidad de celulares o de transporte
publico dia a dia), y usar estas estimaciones en tiempo real para predecir cambios en la
dinAmica de la epidemia, o el efecto de intervenciones como recomendaciones a evitar
determinados tipos de contactos sociales.

Es posible que la forma particular en la que se dio la epidemia en el Uruguay (con una
diseminacion de la enfermedad en grupos de contactos mas o menos cerrados) haya permitido
un avance contenido de la misma. Las medidas de distanciamiento social ciertamente
disminuyen la transmisién del virus pero la magnitud de su efecto es dificil de estimar. Sin
embargo, este patrén de desaceleracion podria revertirse si se produjera un aumento de los
contactos por fuera de los compartimientos inicialmente establecidos. Es importante tener en
cuenta que los regimenes subexponenciales pueden pasar de forma mas o menos
abrupta a un régimen exponencial, aumentando la velocidad de avance de la
enfermedad?®. Distintas herramientas de monitoreo permiten evaluar el avance hacia estos
escenarios potenciales en tiempo real.

Por ultimo, desde el punto de vista practico, la identificacion de un modelo que explica el
avance inicial de la epidemia permite realizar predicciones a corto plazo (Figura 1). Estas
predicciones son muy limitadas en el tiempo debido a que no hay una identificacion genuina de
los mecanismos involucrados. No obstante, proveen un estimativo en el escenario actual y
valores de referencia en relacion al cambio de escenario (ej. pasaje a un régimen exponencial).
Los buenos modelos matematicos para el andlisis de procesos bioldgicos informan incluso
cuando fallan, o especialmente cuando lo hacen'. El modelo exponencial al fallar en dar
cuenta de la dindmica permite identificar que hay algo mas en juego, probablemente un
subregistro de la epidemia y tal vez un efecto de la segmentacion en los contactos. El modelo
polinébmico al comenzar fallar sisteméaticamente estaréa informando sobre un cambio de régimen
en la dindmica de la enfermedad. Estos andlisis permitirAin un monitoreo de la epidemia y la
identificacion temprana de cambios cualitativos en su dinamica.
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Comentarios de colegas

Gonzalo Bello Bentancor
PhD Biologia y Epidemiologia Moleculares

Gracias por compartir el documento y felicitaciones por el trabajo. Van algunos comentarios muy
generales.

1) Me parece importante destacar que el modelado incluye datos hasta el 28/03. Porque en ese caso no
creo que sea posible ver los efectos de las medidas de restricciéon de movilidad general que fueron
implementadas en Uruguay el 16/03. Al menos en China llevo unos 12-15 dias para que las medidas de
Lockdown total sean visibles en una estabilizacion/reduccion del crecimiento del nimero de nuevos
casos y casos acumulados. O sea que en Uruguay seria esperable ver los efectos de la cuarentena
voluntaria general a partir mas o menos del 28/03.

2) El hecho de que Carrasco y Pocitos concentren 40% de los casos diagnosticados (y la mayoria al
parecer vinculados al conocido casamiento) habla a favor de una fuerte compartimentalizacion de la
epidemia en Uruguay en estas primeras semanas. Igual, creo que es muy dificil evitar el crecimiento
exponencial de un virus con un RO tan alto si ademas no hay una restriccion de la movilidad de ese
grupo. Creo que el crecimiento subexponencial durante las dos primeras semanas epidemiol6gicas en
Uruguay podria ser explicado porque se inicio en un compartimento con contactos reducidos combinado
a una deteccion/rastreo eficiente de los contactos y un aislamiento social de los mismos.

3) Por otro lado tenemos que 60% de los casos de Covid estan fuera de Carrasco/Pocitos lo que
demuestra que hay otros compartimientos operando o que la epidemia salié del compartimento
Carrasco/Pocitos para otros barrios. Si tomaramos en cuenta el crecimiento de los casos fuera del
compartimiento Carrasco/Pocitos, seguiriamos viendo un crecimiento subexponencial de la epidemia?

4) Por lo que pude observar en otros paises como ltalia, Espafia, Francia, Holanda, UK, Corea del Sur,
EUA o Brasil por ejemplo, la epidemia estaba en crecimiento exponencial al alcanzar los 100 casos
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acumulados. Uruguay fue el Unico pais donde el Covid continua manteniendo un crecimiento
subexponencial con mas de 100 casos acumulados.

5) Me parece que para cuantificar la importancia de la compartimentalizacion en la dindmica observada
seria importante pedir que el MSP informara de forma sistematica el numero y proporcion de
diagnosticados divididos en 3 categorias: personas que viajaron al exterior (probablemente se infectaron
fuera de Uy), contactos de personas con infeccidn confirmada (compartimentos conocidos), casos sin
rastreo de viaje o contacto con infectados (huevos compartimentos no identificados)."

Juan Gil
MD, PhD Epidemiologia Clinica y Bioestadistica

- Por un lado, entiendo que la implementacion de medidas de restriccién precoces (como fue el caso de
Uruguay) han hecho que el comportamiento evolutivo de la epidemia ya no fuera desde sus inicios, el
"natural” o esperable en ausencia de medidas restrictivas de movilidad y distanciamiento social.

- Por otra parte, y con mayor conviccion, creo que el efecto de muestreo puede estar atenuando un
crecimiento mayor, debido a una capacidad diagnostica reducida, no necesariamente al hecho de contar
con pocos kits diagnésticos, sino a la imposibilidad de dirigirlos correctamente. No olvidar que se trata de
una enfermedad con una fraccién de "portadores asintomaticos" que parece ser relativamente alta (ronda
segun reportes de otros paises entre 10-20%) y muy dificil de estimar dicha proporcién debido a que el
test no puede realizarse sistematicamente a toda la poblacion. Podria eventualmente realizarsele a una
muestra, pero el problema es también el relativamente largo periodo de incubacién que, si detectaras
algun test+ asintomética, habria que seguirlo al menos 10 dias a ver si le aparecen sintomas.

Por esta razon, creo que estamos viendo solo la "punta del iceberg".

Gonzalo Bello Bencancor
PhD Biologia Molecular

Creo que todos los paises (en mayor o0 menor medida) solo consiguen ver la punta del iceberg que son
los sintomaticos. La cuestion mas importante, desde mi punto de vista, es si podemos estimar
correctamente la punta del iceberg. Cambios en el tamafio de la punta del iceberg reflejan cambios
correspondientes en el tamafio total del iceberg. Si yo veo que la punta del iceberg crece a un ritmo
subexponencial o se estabiliza quiere decir que el iceberg completo sigue la misma tendencia. La
cuestion es si estamos midiendo adecuadamente los cambios temporales del tamafio de la punta del
iceberg.

Hugo Naya
PhD Biologia

Muy bueno, felicitaciones. Un punto no menor es que, al menos nosotros, no conocemos cuantos de los
casos referidos por dia estan siendo procesados (testeados) y cuales son los criterios para
seleccionarlos, ademas de cdmo se procesa una eventual “cola” de test a realizar. Ademas, como existe
una correlacion positiva (aunque menor) entre el nimero de casos y el nimero de test (que aumenta su
significacion si agregamos el efecto de la fecha), seria interesante estimar el efecto de submuestreo en
los modelos.

Nicolds Wschebor
PhD Fisica Teérica
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Primero, felicitaciones por el trabajo. Segundo, gracias por permitir que alguien alejado de estas
cuestiones opine.

Tengo un sélo comentario de contenido. Mis disculpas desde ya porque al no ser experto, lo que puedo
decir quizas es una tonteria. En la nota 2 cuando se comparan los comportamientos exponenciales y
polindmicos no se analiza una posibilidad que por banal no deja de ser posible (al menos yo no veo
como descartarla). Si estamos en un proceso exponencial pero, debido a la reduccion del contacto
social, el coeficiente de la exponencial es pequefio, no es posible diferenciar con datos en un intervalo
corto de tiempo una exponencial de un polinomio con un razonable grado de certeza. Esto sucederia si
las medidas de restriccion de contacto social nos hubieran colocado levemente arriba del umbral de
propagacion de la epidemia.

Rafael Radi
MD, PhD Biologia

Dos elementos:

1. Las Ultimas estimaciones a partir de datos poblaciones con mayor cobertura de test diagndsticos
indican que los asintomaticos podrian estar en la zona de 40 a 50 %. Es decir muchos.

2. Sin embargo un dato "duro" es el nimero de pacientes actuales del CTI que rondan los 12 casos.
Considerando que ahi llegarian un porcentaje en la zona de 2-3 %, entonces la poblacién de la "base"
podria estimarse y uno podria llegar a la conclusion que hay subdiagnéstico molecular, pero por un factor
quizas de 2 o0 3, pero no de 10.



