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Estimacion del ntimero de casos sintomaticos a partir del nimero de casos criticos

Uno de los principales problemas para evaluar la situaciéon del pais en cuanto a la epidemia de COVID-19 es
que la cantidad de casos detectados y reportados es s6lo una parte de la cantidad de casos reales. Esto se
debe a diversas razones, como la existencia de pacientes asintométicos y limitantes en el acceso y la solicitud
de tests diagnostico, entre otras. Sin embargo, poder estimar el estado real de la enfermedad en el pais, ahora
y el el futuro, es un aspecto crucial para el manejo de la epidemia.

Este trabajo es un primer aporte en este sentido. En particular, presenta una metodologia para estimar
el porcentaje de los casos sintomdticos reales que ha sido reportado (porcentaje de reporte) en Uruguay, a
partir de los casos criticos con COVID-19 (que son los casos que estuvieron en CTI, en CI, o que fallecieron?!).
Debido a la intensa atencién médica que requieren, es poco probable que un caso critico de coronavirus no
sea identificado y reportado, por lo que esta cifra es mas confiable que el nimero de casos reportados. Para
hacer la estimacién adaptamos el método descrito por Russell et. al. [1], y comparamos la proporcién de
casos reportados que llega a estado critico en Uruguay con la proporciéon que esperariamos si se detectaran el
100% de los casos sintomadticos. Esta proporcién se obtuvo a partir de diferentes estudios y datos de otros
paises. Asumiendo que la diferencia entre las dos proporciones se debe a los casos no diagnosticados, se puede
calcular el porcentaje de reporte en Uruguay.

Es importante notar que uno de los desafios de este andlisis es que se debe tomar en cuenta el tiempo que
transcurre entre el momento en que aparecen los sintomas y aquel en que el caso llega a un estado critico (esto
se ilustra en la Figura 2 en la metodologfa). Por este desfasaje, la cantidad de casos criticos de hoy refleja la
cantidad de casos sintomaéticos en el pasado (aproximadamente diez dias atrds). Este desfasaje es incluido en
este método de estimacién, pero hace que el porcentaje de reporte estimado refleje la situacién del pais hace
aproximadamente 10 dias. Otras limitaciones que deben tenerse en cuenta para evaluar los resultados son las
siguientes: 1) el método estima sélo el porcentaje de casos sintomaticos no reportados, 2) se asume que
todos los casos reportados son casos sintomaticos, y que el porcentaje de reporte fue constante en el tiempo,
3) algunos pardmetros obtenidos de la literatura atin son algo inciertos. Por estas y otras razones, cualquier
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método que busque estimar el reporte en el pais debe ser complementado y comparado con otros métodos
para lograr una mejor aproximacién al valor real.

Dicho esto, a partir de la cantidad total de casos criticos en el pais a lo largo de la epidemia (un total de 30)
y asumiendo que un 4,5% de los casos sintométicos llegan a estado critico, estimamos que hasta hace 10 dias
(el 10/04), el porcentaje de reporte (el % de casos sintomaticos reportados) era de aproximadamente el 65%,
con el rango posible de valores entre 45% y 96% tomando en cuenta la incertidumbre en el andlisis con una
confianza del 95%. Esto significa que estimamos que el niimero de casos sintomaticos reales era
alrededor de 1.54 veces superior al de reportados (con el intervalo de confianza entre 1.04 y
2.2) hasta el 10/04 aproximadamente. Una de las fuentes de esta amplia incertidumbre en la estimacién
es la poca cantidad de casos criticos registrados hasta el momento en Uruguay. Es de esperarse que a medida
que transcurra la epidemia la estimacion se vuelva més precisa.

La estimacién del porcentaje de reporte varia también de acuerdo al porcentaje de pacientes sintoméaticos
que se asume que llegan a estado critico. La Tabla 1 muestra los porcentajes de reporte y sus intervalos
de confianza para tres valores diferentes consistentes con la literatura. En la misma se ve que al asumir un
porcentaje menor de casos criticos entre los sintomdticos reales, nuestro estimacién del porcentaje de reporte
disminuye (es decir, se estima mayor cantidad de casos no reportados). El peor escenario posible segiin este
método entonces se obtiene usando el porcentaje de criticos de 3% y tomando el valor inferior del intervalo
de confianza, con lo que se obtiene que en este escenario méds pesimista, hasta el 10/04 aproximadamente
hace 10 dias habia 3.33 veces mas pacientes sintomaticos reales que los reportados publicamente.

Tabla 1: Resultados del analisis asumiendo diferentes porcentajes
de casos sintomaticos que se vuelven criticos

% de sintomaéticos criticos % de reporte estimado CI
3.0 43 [30, 64]
4.5 65 [45, 96]
6.0 87 [61, 100]

Es importante sefialar que la validez de extrapolar al presente estos niimeros que reflejan el porcentaje de
reporte en el pasado depende de como varie este porcentaje en el tiempo. En la Figura 1, se puede ver como
ha variado el porcentaje de reporte en el tiempo en Uruguay, simplemente aplicando el analisis a los datos
disponibles en diferentes dias a lo largo de la epidemia.
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Figura 1: Porcentaje de reporte en el tiempo, obtenido al aplicar el método para diferentes fechas a lo largo
de la epidemia.

Finalmente, el presente método cuenta con varias limitaciones, por lo que es importante el desarrollo de otros



métodos que lo complementen, en base a este tipo de datos, o con muestreos especificamente dedicados a
esta tarea®. Por su parte, el presente analisis puede extenderse y hacerse més confiable con informacién més
detallada sobre los casos reportados y casos criticos en el pais. A modo de ejemplo: informacién de cuantos
casos entran y salen del CTI cada dia; la edad de los pacientes declarados cada dia; fecha de comienzo de
los sintomas de los pacientes, entre otras. Esto puede permitir, por ejemplo, dar un porcentaje de reporte
mas exacto, o extender el método para estimar el porcentaje de reporte por rango etario o por distribucién
geografica. Estos aspectos son analizados con detenimiento mas adelante.

Metodologia

En lo que sigue presentamos la metodologia utilizada para estimar el nimero acumulado de casos sintométicos
al dia T'— 10 en la poblacién de acuerdo a la probabilidad de que un caso sintomaético sea critico (registrada
en la literatura) y al nimero observado de casos criticos en Uruguay.

Utilizaremos las siguientes definiciones:

o p? es la probabilidad de que un caso sintomatico sea critico.

r

* Pe

e St es la cantidad de casos sintomdticos acumulados hasta tiempo T

es la probabilidad de que un caso reportado sea critico.

T-1
o Cr es la cantidad de casos reportados acumulados hasta tiempo 7. Cr = Y C*, con C* la cantidad
t=0
de casos reportados al dia t.3

o N es el ntimero de casos criticos acumulados observados el dia 7.

e D, es la variable aleatoria que cuenta para el caso i el nimero de dias entre la confirmacién de COVID
por test positivo y que se convierta en caso critico (ingreso a CTI/CI). Se asume que para cada dia
t las variables D; con i = 1,2, ...,C? son independientes y con igual distribucién. Llamamos D a la
variable que representa a dotas las D; y Fp a su funcién de distribucién.

o A la relacién entre Cr (nimero total de reportados) y St se le llama p, = g—; porcentaje de reporte y
es desconocida.

Asumiremos ademaés las siguientes consideraciones:
e Todos los casos criticos son casos reportados.
e Todos los casos reportados son sintomaéticos.

e La distribucién de tiempo entre sintomas e ingreso a CTI es conocida Fp. Se asume ademés que
coincide con la distribuciéon de tiempos entre que se reporta un caso y que el paciente se convierta en
critico. Se asume que la distribucién es la misma para todos los pacientes criticos.

2Un método simple con el que podemos comparar los resultados de este trabajo es con el método de Russell et. al. en que
nos basamos, que realiza la estimacién utilizando sélo las muertes. El método de Russell aplicado a los datos disponibles hasta el
16 de Abril estima un porcentaje de reporte de sintoméaticos en Uruguay del 47% (CI 22-100). Aunque el estimado es menor que
el obtenido por nuestro método con los datos de hoy, estimar el porcentaje de reporte utilizando las muertes refleja la situacién
del pais hace aproximadamente 22 dias, es decir, en un periodo anterior que el que corresponde al estimado con los casos criticos.
Si comparamos el resultado del método de Russell con los resultados de nuestro método correspondientes al mismo periodo (que
pueden observarse en la Figura 1), nuestro estimado es muy cercano (y con un intervalo de confianza menor) que el del método
de Russell

3En Uruguay hasta una determinada fecha se reportaban sélo la cantidad de tests diagnéstico positivos por dia, y no la
cantidad real de casos nuevos. Antes de esa fecha no estd disponible la cantidad de casos reales nuevos por dia. Para aproximar
este dato, tomamos el exceso de tests positivos el primer dfa que se reporté la cifra de casos reales (que fue un exceso de 22 tests
positivos por sobre los casos reales) y lo dividimos entre los 11 dias anteriores, restando 2 tests positivos a cada dia. Estos datos
corregidos son los utilizados para calcular el porcentaje de reporte.



o p? es conocida y es extrapolable al Uruguay. Esto implica que la diferencia entre pl y p? se debe sélo al
reporte, y no a diferencias entre Uruguay y el resto de los paises de donde se obtiene la estimacién de

De-

Sea N, la variable aleatoria que cuenta el nimero de casos reportados criticos acumulados hasta T. Esta
cantidad es la acumulacién de los casos reportados en cada dia t que pasaron a ser casos criticos antes del
tiempo 7.

Sea Z! una variable aleatoria (v.a.) que toma el valor 1 si el caso i, reportado el dia ¢, es critico antes del
tiempo T — t y cero si no lo es. Esto es, Z! es una v.a. con distribuciéon Bernoulli de pardmetro ¢' (la
probabilidad que sea critico en algiin momento y haya ingresado como critico antes de T — t) definido por:

q" = P({paciente reportado sea critico antes de T — t|es critico})p = P(D < T — t)pL..

Tenemos entonces que:

T-1 C*

Np=>Y"Y 2zl

t=0 i=1

Por lo tanto, la cantidad esperada (media) de casos reportados criticos acumulados a tiempo 7" estd dada por:

T-1 T-1 T—1
E(Np) = Cl¢'=p, Y CP(D<T—t)=p,» C'Fp(T-1). (1)
t=0 t=0 t=0

donde E representa la esperanza matematica.

Una estimacién de E(Nt) es N2* de donde tenemos que una estimacion de p’. es:

~ N%bs

Pe =75
S CtEp(T — t)
t=0

T-1
El término Y, C'Fp(T —t) indica la cantidad de casos reportados que se deben tener en cuenta para estimar
=0

la proporcién de casos criticos entre los casos reportados considerando el desfasaje entre confirmacion e
ingreso a estado critico. No se debe considerar la totalidad de los casos pues hay casos, que dada la evolucién
de la enfermedad ain no se sabe si serdn criticos o no.

Por otro lado, suponiendo que el porcentaje de reporte no varfa de manera significativa con el tiempo (debido
a por ejemplo cambios bruscos en la politica de testeos) deberfa cumplirse la igualdad:

T-1
piSr =pi Y C' =piCr. (2)
t=0

La Ecuacién (2) puede interpretarse de la siguiente manera. El ntimero de casos criticos real es por un lado
una proporcién p? de los casos sintomdticos (reportados y sin reportar). Por otro lado este nimero también



Dia 1 N{"” = 0 casos criticos en un total de C; =9
casos reportados (C! =9).
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Figura 2: Tlustracién de la relevancia de la progresion de la enfermedad para el método de estimacion.
Cada fila representa un dia en la epidemia, y muestra en diferentes columnas el grupo especifico de personas
reportadas cada dia (C?). Vemos por ejemplo, que el cuarto dfa de la epidemia (cuarta fila) recién estdn
llegando a estado critico casos reportados el primer y segundo dia. De la misma forma, hay que esperar unos
dias para saber cuantos casos criticos van a haber en los dias 3 y 4, y seria un error contar todos esos casos
como casos no criticos. Esto se toma en cuenta corrigiendo los casos reportados cada dia con la funcién de
probabilidad de tiempo que se tarda en llegar a estado critico, como se describe en la metodologia.



se puede escribir como una proporcién p.. de los reportados, siendo esta probabilidad diferente de la anterior
y desconocida, pero estimable a partir del niimero observado de pacientes criticos.

De lo anterior se concluye cudl deberia ser la relacién entre el niimero total de reportados y el niimero total
de sintométicos a tiempo T' (porcentaje de reporte p,.):

CT S S S
pe=gr = A= 3)
St pi p. Nyt
T—1
> CtFp(T—t)
t=0

De la ecuacién (3) tenemos que la precisién en la estimacién del porcentaje de reporte (y por tanto de St)
dependeréd de la precisién en pJ y en la estimacién de p] que serd tan buena como sea la aproximacién
E(Nr) ~ N2 la distribucién Fp y el registro de la cantidad de pacientes criticos acumulado.

En este andlisis, pZ, y Fp se asumen conocidas y la cantidad de pacientes criticos es la reportada por las
instituciones oficiales. Més adelante consideraremos el impacto de la incertidumbre en estos valores. Por lo
tanto, nos concentraremos en analizar la precisién de la aproximaciéon E(N7) ~ N2, Dicha precision estd
T-1C*
. . .7 . . . _ t
dada por la distribucién de la variable aleatoria Np. Recordemos que: Np = Z:O 21 AR
t=0 i=
Entonces para t fijo, esto es los casos que se detectaron hace T'—t dias, las variables Z! y Z;f son independientes
para todo los pares de casos i, j. Esto significa que pacientes reportados en dias diferentes serdn criticos (o
no) con un desfasaje dado de manera independiente.
Ct
Sea X; = Y Z! el ntimero de casos reportados criticos con desfasaje T —t. Al ser las variables Z!
i=1
independientes tenemos que X; tiene distribucién Binomial de parametros C* y ¢t. Por lo tanto, tenemos que:

T-1
Np = Z X¢ con Xy~ Bin(C* ¢"),
=0

donde las variables X; son también independientes, ya que se refieren a casos reportados en diferentes dias.

Cada variable X; se puede aproximar por una variable Poisson de pardmetro Cl'q'. Adem4s las variables
X; son independientes, de este modo Np se puede aproximar por una suma de variables aleatorias Poisson
independientes, es decir por una variable aleatoria Poisson de parametro:

Ct
A=) Clgh=p:> C'Fp(T —t).

i=1

ﬂ
L

&+
I
o

Como vimos antes, la estimacién de A es A = N2 v son conocidos los intervalos de confianza exactos para la
) T
media A de una distribucién Poisson.

Suponiendo Fp conocida y sin errores, implica que un intervalo de confianza para A define un intervalo de
confianza para p... Finalmente, para una probabilidad p? dada - de caso critico dentro de los sintomaticos - es
posible deducir un intervalo de confianza para pu,. En la Figura 3 se muestra el estimado de u, para cada
valor de p? dentro del rango considerado.
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Figura 3: Variacién del porcentaje de reporte estimado para diferentes porcentajes de casos criticos. Muestra
la misma informacién reportada en la Tabla 1, para el rango de valores de 3 a 6.

Eleccién de parametros

Los dos parametros fundamentales para llevar a cabo el anélisis son el porcentaje de casos sintomaticos que
requieren cuidados intensivos, p? , y la distribucién de tiempo que transcurre entre que un paciente critico
desarrolla sus primeros sintomas y que es ingresado al hospital, Fp.

Porcentaje de casos criticos

Estimar la cantidad de casos sintoméaticos que requieren cuidados intensivos es problematico. Por ejemplo,
varios de los estudios disponibles actualmente son en un contexto de sistemas de salud saturados (por ejemplo,
China), en que la cantidad de pacientes sintomdticos probablemente esté subestimada por una falta de
diagnostico para casos no graves. También, dada la posible falta de atenciéon temprana en estos escenarios,
puede aumentar el porcentaje de casos que llegan a estado critico. Esto tenderia a inflar el porcentaje de
pacientes criticos. Otros paises con mejor reporte de casos (por ejemplo Corea del Sur e Islandia) no cuentan
con datos accesibles y claros que informen de la cantidad de casos asintomaticos o presintomaticos reportados,
por lo que el porcentaje de casos criticos en estos paises puede ser una subestimacién del porcentaje de casos
sintomaticos que llegan a estado critico. Ademads, para calcular el porcentaje de casos criticos al comienzo de
la epidemia, como se encuentran varios de estos paises, debe tenerse en cuenta el tiempo entre desarrollo de
sintomas y el momento en el que el mismo se vuelve critico, pero no conocemos estudios que hayan hecho
este tipo de anélisis.

Considerando las estimaciones de mortalidad entre casos sintométicos en torno al 1.5% esto constituye un
limite inferior al porcentaje de casos sintométicos que requieren cuidados intensivos. Para dar un limite
inferior mas realista puede usarse la proporcién de pacientes de CTI que fallecen. Una cifra que puede usarse
para tener un limite inferior conservador es que el 50% de los pacientes en CTI fallecen (en linea con lo
reportado en el reporte de la OMS [2] y por Bhatraju et.al [3] y Huang et. al [4], aunque hay estimaciones
menores como el reportado por Guan et. al. [5]). Por lo tanto podemos estimar como cota inferior que el 3%
de los pacientes sintométicos con COVID-19 requieren cuidados intensivos. Por otro lado, las cifras crudas de
China muestran que un 6% de los pacientes requirieron cuidados criticos (casi todos los casos reportados
por China en este perido eran sintomdticos[2]). Probablemente sea una sobrestimacién, por la falta de
confirmacién en los casos mas leves ante la emergencia sanitaria. Para nuestro analisis tomamos como
media aproximada que el 4.5% de los casos sintomaticos requieren CTI (p: = 0.045), con un
rango posible entre 3% y 6%. A medida que surjan nuevos estudios estas estimaciones pueden
afinarse.



Este porcentaje es consistente con la bibliografia analizada que se describe en el apéndice.

Evolucion clinica de los casos criticos

Se analizaron varios estudios que reportan la progresion clinica de pacientes criticos con COVID-19 en
diferentes lugares que incluyen: Singapur, Wuhan y Sichuan (China), Washington (EEUU) y Espana. Una
descripcién somera de cada uno de estos estudios se encuentra disponible en el apéndice.

Aunque hay alguna variacion entre estos reportes, y no en todos los casos reportan los mismos eventos en la
progresién, en su mayoria son compatibles con una mediana de tiempo entre sintomas e ingreso
al CTI de 10 dias y un rango entre cuartiles (IQR) de 6-12 dias, como se reporta en [6].

Estos datos nos permiten ajustar una distribucién Gamma a partir de los cuartiles indicados, obteniendo la
funcién de distribuciéon Fp. La distribucién Gamma se utiliza generalmente para ajustar tiempos de llegada.
En este caso el tiempo de llegada es el tiempo que demora un paciente entre presentar sintomas y convertirse
en critico. La Figura 4 muestra el resultado de este ajuste.

100
i
(@]
«
o 751 o
o
S
I
(%]
g
o 501 °
£
0
o
©
8 254
o
]
S

0 -
0 5 10 15 20

Dias luego del primer sintoma

Figura 4: Grafica que muestra el porcentaje de casos criticos que es ingresado al CTI dentro de los dias
indicados en el eje horizontal luego de desarrollar sus primeros sintomas. Los puntos muestran los datos
utilizados para ajustar, y la linea muestra el ajuste resultante.

Datos necesarios para reducir la incertidumbre

Como mencionamos antes, debido a nuestra metodologia, la precision de nuestra estimacién depende de la
precisién de los valores pS, Fp y Ng*¢ utilizados. En lo que sigue analizamos cada uno de valores y cémo mas
informacion sobre los mismos puede ayudar a mejorar la estimacién de reportaje en Uruguay:

« Numero de casos acumulados criticos reportados N2*: Como se explica en el texto principal,
contamos como pacientes criticos aquellos que ingresaron a CTI/CI sumado a los fallecidos, aunque no
hayan ingresado a CTI/CI asumiendo que fueron criticos también. El registro oficial piblico de esta
informacién (sitio del SINAE) indica solo el nimero acumulado dia a dia. Esto no permite saber con
certeza la cantidad total de casos que entraron a CTI/CI, ya que no se puede saber a partir de este
nimero cudntos casos ingresan y salen cada dia. Por lo tanto es de esperar que el nimero acumulado
de pacientes criticos sea mayor, lo que resultaria en una porcentaje de reporte menor. Para mejorar
nuestra estimacion es necesario el registro de ingresos a CTI/CI dia a dia, asi como los
reingresos. Este es un factor importante, porque dado el nimero relativamente bajo de casos criticos,
pequenas diferencias pueden producir grandes errores en la estimacién.



o Tiempos de aparicion de sintomas en los casos reportados: Para hacer la estimacion asumimos
que la distribucién de tiempo Fp que pasa entre la aparicién de sintomas y que un caso se vuelve critico
es igual que la distribucién entre que un caso se reporta y se vuelve critico. Conociendo los datos en el
tiempo del dia en que los casos desarrollaron sintomas en lugar del dia en que fueron reportados puede
ajustarse el método y desechar esta suposicién, con la consiguiente mejora en la exactitud del método.

o Tiempos entre reporte y condicion de critico: La estimacién de la funciéon Fp se realiz6 a partir
de cuartiles indicados en la literatura, asumiendo una distribucién Gamma. Con informacién sobre
el tiempo que pasa entre aparicién de sintomas e ingreso a CTI/CI en Uruguay podria estimarse
especificamente para el pais, contemplando las particularidades locales de la epidemia. Es necesario
entonces conocer cuantos dias de diferencia hubo entre que el paciente desarrollé sus
sintomas y su ingreso a CTI/CIL. Esta informacién puede darse de forma agregada para cuidar la
privacidad de los datos de salud de las personas.

o Proporcién de criticos dentro de los casos sintomaéticos: Se asumi6 p? = 0.045 (esto es 4.5%
de los pacientes sintométicos son criticos) a partir de un andlisis de varios registros en el mundo. Sin
embargo, este niimero dependerd de la estructura demografica entre otros factores. Por lo tanto, de
contar con los datos demogréficos (edad) de reportados positivos y de pacientes criticos,
junto con el tiempo entre desarrollo de sintomas e ingreso a CTI, se podrian definir
parametros especificos para cada rango etario, y de este modo obtener porcentajes de
reporte por rango etario.

Analisis de sensibilidad

Aunque hay una incertidumbre en el método debido a la incertidumbre en los parametros de la literatura
y suposiciones sobre los datos reportados en Uruguay, es posible hacer un andlisis de sensibilidad para ver
como estos factores podrian afectar los resultados.

Efecto de variar el tiempo que tarda un caso sintoméatico en volverse critico

Diferentes estudios reportan diferentes resultados sobre el tiempo que tarda un caso sintomdtico en volverse
critico (ver la seccién estimacién de pardmetros). En la tabla 2 se muestran los resultados del método cuando
se utilizan los tiempos reportados en los diferentes estudios presentan mediana de tiempo e IQR.

Tabla 2: Resultados del analisis utilizando diferentes duraciones del
periodo que un caso sintomético demora en hacerse critico

Referencia T en volverse critico (dias) IQR Estimado de reporte (%) CI
Wang et. al. 10 [6-12] 63 [42 - 98]
Huang et. al. 10.5 [8 - 17] 55 [37 - 85]
Yang et. al. 9.5 [7 - 12.5] 63 [43 - 99]
Kang et. al. 9 [6 - 11] 66 [44 - 100]

Barrasa et. al. 7 [5-12] 67 [45 - 100]

Vemos que los resultados del método no cambian considerablemente con los diferentes tiempos utilizados. El
mayor cambio es el que resulta de usar los datos reportados por Huang et. al., probablemente por lo alto del
extremo superior de su IQR.

Efecto del tiempo entre aparicién de sintomas y diagnéstico

Otro efecto relevante es que el método asume que a los casos reportados se los diagnosticd el mismo dia que
presentaron sintomas. El desfasaje entre la apariciéon de sintomas y el diagndstico es un proceso complejo



que dificilmente pueda modelarse con los datos actuales. Sin embargo, para tener nocién del efecto de esta
variable, analizamos el caso simple en que hay un retraso fijo de z dias entre que aparecen los sintomas y que
un caso es reportado. Este retraso se incluye en la estimacion desplazando la curva Fp, que da la probabilidad
para la duracién del periodo que transcurre entre el desarrollo de sintomas y que un caso llega a estado
critico. En las ecuaciones descritas en la metodologia entonces se sustituye Fp(T —t) por Fp(T —t+z). En
la Tabla 3 se muestra el estimado de reporte incluyendo diferentes retrasos fijos.

Tabla 3: Resultados del andlisis con diferentes retrasos entre desar-
rollo de sintomas y diagndstico

Espera diagndstico (dfas) Estimado de reporte (%) CI
0 63 42 - 98]
1 66 [44 - 100]
2 69 [46 - 100]
3 72 [48 - 100]
4 75 [50 - 100]
5 7 52 - 100]

En la Tabla 3 se ve que el porcentaje de reporte estimado aumenta con el retraso entre diagndstico y sintomas.
Esto se explica porque el método estima el porcentaje de reporte en el pasado, cuando se enfermaron los casos
que hoy son criticos. El considerar el retraso en el diagnéstico resulta en una mayor cantidad de casos del
pasado que fueron reportados, con lo que el porcentaje de reporte aumenta. Esta forma de contemplar el
retraso en el diagndstico también significa que bajaria el porcentaje de reporte en dias mas cercanos (con
el método descrito arriba no se habria reportado ningin caso de los tltimos z dias), pero esto es invisible
para el método. También podemos simular el retraso en el diagnéstico de forma maés realista, haciéndolo
variable y no fijo para todos los casos. Para ello tomamos el retraso z como una variable aleatoria discreta
con distribucién uniforme entre 0 y 5 dias, e incluimos incluimos la probabilidad de los diferentes retrasos en
las sumatorias que involucran a Fp, sustituyéndolos por la siguiente sumatoria:

T—1z=5

Z Z C'"Fp(T —t +z)P(z)

t=0 =0

Con este método, obtenemos que el porcentaje estimado de reporte de sintomaticos es de 70% (CI [47 - 100]),
en linea con lo observado con el método més simple de retraso fijo. Tanto con el retraso fijo en el diagnodstico
como con el retraso aleatorio vemos que el porcentaje de reporte estimado cambia de forma importante, lo que
indica la importancia de contar con éstos datos para tener una estimacién mas exacta. Sin embargo, incluir
el efecto de retraso en el testeo de forma mas meticulosa requeriria mejores datos, y extender el método de
forma no trivial, para usar los casos que llegan a estado critico en un periodo determinado, y no el cumulativo
total de casos criticos.

Apéndice

Porcentaje de casos criticos

Algunos de los estudios analizados para este trabajo, cuyas limitaciones deben tenerse en cuenta, son los
siguientes:

o Un estudio de 1.099 pacientes (en su mayoria hospitalizados) en varias provincias y regiones de China
reportd un 17% de casos graves, y un 5% de casos criticos [5].

o Un estudio en la provincia de Nachang, China estudi6 76 casos hospitalizados, y observé que el 39% fue
grave, y el 30% del total ingres6 a CTI (un 77% de los casos graves) [7].
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e Un estudio de 201 pacientes hospitalizados en Wuhan, China, reporté que un 26% fue admitido a
CTI[8].

e Un estudio en Shenzhen, China, de 391 casos identificados por sus sintomas, y un seguimiento de 1.286
de sus contactos cercanos reporté que un 10.3% de los casos identificados por sintomas fue grave, y un
3.4% de los casos confirmados identificados por rastreo de contactos fue grave [9].

e El reporte de la OMS sobre la misién de coronavirus en China reporté que un 13% de los casos
confirmados de laboratorio fueron graves, y un 6% fueron criticos [2].

o En el crucero Diamond Princess (con una demografia basal muy envejecida) se reportaron 712 casos
confirmados. Al comienzo de uno de los estudios, de 381 pacientes sintomaticos, 37 requirieron cuidados
intensivos (9.7%) [10]. La elevada edad promedio tiende a elevar esta cifra, pero luego del estudio
otros pacientes continuaron desarrollando sintomas [11], lo que podria hacer que el porcentaje de casos
sintomaticos en CTI disminuya.

e Alemania ha avanzado enormemente en su capacidad de diagnéstico. Sus cifras oficiales al 3 de Abril
muestran 79.696 casos [12] reportados y 3.624 (4.5%) en que recibieron cuidados intensivos.

e Islandia también tiene una de las mejores capacidades de diagnoéstico del mundo, y reporta 1.689 casos
confirmados [13] y 26 en total pasaron por CTI segtin los datos del hospital universitario Landspitali
[14] (1.5% del total de los casos). No es claro a partir de los datos disponibles cuantos asintomaéticos
hay en el total de diagnosticados, ni si las cifras de pacientes en CTI refieren al total o si hay mas
casos criticos en los otros hospitales del pais (ambos datos que tenderian a sobreetimar el porcentaje de
sintomadticos que llegan a criticos).

e Corea del Sur también es uno de los paises con mayor capacidad de testeo. Reportan 10.265 casos
confirmados y 184 (1.8%) de muertes. Aunque no representa los casos en CTI, esta cifra es un posible
limite inferior de la cantidad de casos criticos [15].

e Un estudio de modelado contemplando varias fuentes de informacién estima el porcentaje de muertes
entre los casos sintométicos en China en 1.38% [16]. Esta cifra sirve de limite inferior a la cantidad de
casos criticos.

e Un reporte epidemiolégico de EE.UU. del 18 de Marzo reporta que la cantidad de los 4.226 casos
confirmados en el pais hasta el momento, se registré ingreso a CTI en 4.9% de del total (aunque este
nimero sube a 11.5% si se toma como total a los casos con registro de si ingresaron al CTI o no).
El reporte aclara que por las politicas de testeo presentes en ese momento, las cifras probablemente
sobreestimen la gravedad de la enfermedad [17].

e El estado de Kentucky ha sido de los que ha tomado medidas de distanciamiento social mas temprano
en EE.UU. Al 14 de Abril cuentan con 2210 casos totales y 115 muertes (un 5% sobre el total de los
casos) [18].

e Un resumen de los casos en Australia hasta el 5 de Abril reporta 5.805 confirmados, con 33 muertes y
82 en CTI [19] (un total de 2% pacientes criticos). Al dia 14 de Abril el nimero de casos apenas subié a
6.400, pero la cantidad de muertes se duplicd, y junto con la cantidad de casos hoy en CTI da un 2.2%
de casos criticos. Australia tuvo su pico de casos nuevos hace relativamente poco, el 28 de Marzo, con
lo que esperariamos que el porcentaje de casos criticos siga aumentando debido a su desfasaje temporal
[20]. No es claro qué porcentaje de los casos reportados en Australia son asintomaticos.

Evolucion clinica de los casos criticos
e Un estudio de 18 casos reportados en Singapur reporta que 2 pacientes ingresaron al CTI, y que fueron
ingresados 6 y 12 dias después de la aparicién de sus sintomas [21].

e Un estudio de 138 pacientes Hospitalizados en Wuhan, China, reporta que en los 36 pacientes ingresados
al CTI, la mediana de tiempo entre la apariciéon de sintomas y que el caso se catalogd como critico fue
de 10 dias, con un IQR de 6-12 dias [6].
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e Un estudio de 41 pacientes hospitalizados en Wuhan, China, reporta que de los 13 pacientes ingresados
a CTI la mediana de tiempo entre sintomas e ingreso a CTI fue de 10.5 dias (IQR 8-17) [4].

e Un estudio con 52 pacientes criticos en Wuhan reporté que la mediana de tiempo entre el comienzo de
los sintomas e ingreso a CTI fue de 9.5 dias (IQR 7-12.5) [22].

e Un estudio de 21 casos criticos en el estado de Washington, EEUU, reporté que el tiempo medio entre
desarrollo de sintomas e ingreso hospitalario fue de 3.5 dias (pacientes con una edad media de 70
anos). El 81% de los pacientes que ingresaron a CTI lo hicieron dentro de las primeras 24 horas de ser
ingresados al hospital [23].

e Un estudio de 24 pacientes admitidos a CTT en Seattle, Washington, EEUU, reporta que el tiempo
medio entre aparicién de sintomas e ingreso al hospital (no aclara si esto es CTI) fue de 7 &+ 4 dias [3].

e Un estudio de 81 pacientes graves en Sichuan, China, reporta que la mediana de tiempo entre aparicién
de sintomas y diagnéstico como grave fue de 9 dias (IQR 6-11) [24].

o Un estudio en Vitoria, Espaiia evalu6 48 pacientes que fueron ingresados al CTI, (edad mediana 63
anos) y reporta que el tiempo entre la aparicién de sintomas e ingreso a CTI tuvo una mediana de 7
dias (IQR 5-12) [25].

Datos utilizados

Los datos usados para hacer los calculos se encuentran disponibles en el repositorio de github del grupo
GUIAD-COVID-19.

Comentarios de revisores voluntarios

Dr. Gonzalo Bello Bentancor

PhD Biologia Molecular

Instituto Oswaldo Cruz-(FIOCRUZ) Rio de Janeiro , Brazil.
Departamento de Inmunologia

Excelente trabajo. Estimar el numero de sintométicos reales es fundamental para conocer la situacién de la
epidemia de COVID19-19 en Uruguay. Creo que hay dos aspectos fundamentales en la informacion publicada
por el MSP que deben ser mejorados para permitir estimaciones mas precisas del niimero real de sintométicos.
Una, como ustedes destacan, es el numero acumulado de casos graves (personas que pasaron por el CTI) que
sin duda es mayor al nimero estimado de 28 personas. El nimero acumulado de casos criticos (asi como
el namero acumulado de casos diagnosticados) necesariamente tiene que aumentar a lo largo del tiempo,
inclusive si la epidemia se encuentra estabilizada. Lo que se observa en Uruguay, sin embargo, es que el
nimero de personas en CTI (numero instantédneo a cada dia) ha permanecido constante en los tltimos 15-17
dias, de lo que podemos deducir que algunas personas salieron de la condicién critica (se recuperaron) y otras
entraron en ella en las ultimas semanas. Con el paso del tiempo, la diferencia entre el nimero acumulado
y el nimero instantianeo de personas en CTI va a ir aumentando, creciendo consecuentemente el error de
las estimaciones. La otra informacion fundamental para el modelo utilizado y que no es proporcionada
en los reportes del MSP, es la proporcion de sintométicos entre los diagnosticados. Si asumimos que una
proporcién de los individuos diagnosticados en Uruguay son asintomaticos y que el niimero de personas que
pasaron por CTI desde el inicio de la epidemia es mayor a 28, entonces el niimero de casos sintométicos reales
probablemente sea superior al estimado en la presente nota técnica.

Prof. Alicia Carriquiry

PhD Estadisitica y Ciencia Animal
Towa State University, E.E.U.U
Department of Statistics

Muy buen trabajo. Algunos comentarios:
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e Un supuesto que seria interesante relajar es el que dice que el tiempo entre reporte y estado critico
es el mismo para todos los casos. Debe ser bastante diferente, dependiendo de factores tales como la
presencia de otras comorbilidades, nivel socio-demografico, edad y quien sabe cuantas otras cosas.

e En cuanto a datos adicionales, las comorbilidades que presenta el paciente cuando llega al CTT es
informacién importante.

o Finalmente, pensando desde un punto de vista Bayesiano, pienso que el préximo paso en el andlisis
seria poner distribuciones a priori en todos los parametros que ahora estan fijando en valores prestados
de la literatura.

Aclaracién de los autores: En el trabajo no asumimos exactamente que todos los casos tienen el mismo
tiempo entre reporte y estado critico, sino que asumimos que el mismo puede ser variable y sigue una
determinada distribucién de probabilidad (descrita en la metodologia). Sin embargo, si es cierto que la
distribuciéon de probabilidad de estos tiempos podria cambiar para diferentes subgrupos de pacientes, lo que
podria tenerse en cuenta en un analisis mas detallado.
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