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Resumen
El impacto global de COVID-19 ha sido profundo, y la amenaza a la salud publica que representa es

una de las mas serias que se han visto en un virus desde la pandemia de influenza HIN1 de 1918. En
este informe se presentan los resultados del modelamiento epidemiolégico que ha informado en las
semanas recientes a los responsables de formular politicas en salud en Reino Unido y en otros paises.
En la ausencia de una vacuna para el COVID-19, se evalto el rol potencial de un numero de medidas
de salud publica llamadas intervenciones no farmacéuticas (INF) — que tienen el propoésito de reducir
las tasas de contacto en la poblacién vy, por lo tanto, reducir la transmision del virus. En los resultados
presentados en este informe, se aplicé un modelo de micro simulacién previamente publicados para
dos paises: en Reino Unido (especificamente en Gran Bretafia que incluye Inglaterra, Escocia y Gales)
y los Estados Unidos. En este reporte se ha concluido que la efectividad de cualquier intervencion
aislada puede ser limitada, requiriendo la combinacion multiples intervenciones para tener un
impacto significativo en la transmision.

Dos estrategias fundamentales son posibles: (a) mitigacion, que se enfoca en la disminucidn, pero no
necesariamente en detener la propagaciéon de la epidemia- reduciendo la demanda de atencién
médica mientras se protegen a los que estan en mayor riesgo de contraer una infeccion grave y (b)
supresion, que tiene como objetivo revertir el crecimiento de la epidemia, reduciendo los casos a
niveles bajos y manteniendo la situaciéon indefinidamente. Cada politica tiene grandes desafios. Se ha
encontrado que las politicas de mitigacion (que combinan el aislamiento de casos sospechosos,
cuarentena en casa para aquellos que viven en la misma vivienda que los casos sospechosos y
distanciamiento social de los adultos mayores y otras personas que estdn en riesgo de enfermedad
grave) podria reducir la demanda maxima de atenciéon médica en 2/3 y las muertes a la mitad. Sin
embargo, la epidemia mitigada resultante aun podria resultar en cientos de miles de muertes y los
sistemas de salud viéndose colapsados muchas veces (especialmente las unidades de cuidado
intensivo). Para los paises capaces de lograrlo, esto deja la supresion como la opcién de politica
predilecta.

Se ha mostrado que en el contexto de Reino Unido y en Estados Unidos, la supresion requerira de
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una combinacién de distanciamiento social de la poblacién entera, aislamiento y cuarentena
domiciliarios de los miembros de su familia. Es posible que esto deba ser suplementado con el cierre
de escuelas y universidades, aunque debe ser reconocerse que estos cierres pueden tener impactos
negativos en los sistemas de salud debido al absentismo. El principal desafio de la supresién es que
este tipo de paquete de intervencidn intensiva- o algo equivalentemente efectivo en la reducciéon de
la transmision- deberd ser mantenido hasta que una vacuna esté disponible (potencialmente 18
meses 0 mas)- dado que se predice que la trasmisiéon puede volver a la normalidad si las
intervenciones son informales o relajadas. Se muestra que el distanciamiento social intermitente -
desencadenado por las tendencias en vigilancia de enfermedades- puede permitir que las
intervenciones se relajen temporalmente y que relativamente en ventanas de tiempo corto, pero
gue las medidas deberan reintroducirse si o cuando el nimero de casos vuelvan a la normalidad o se
restablezcan. Por Ultimo, mientras que la experiencia en China y ahora en Corea del Sur muestra que
la supresidn es posible en el corto plazo, queda ver si es posible al largo plazo y si los costos sociales y
econdmicos de las intervenciones adoptadas hasta ahora pueden ser reducidos.
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La pandemia del COVID-19 es ahora una gran amenaza para la salud mundial. Hasta el 16 de marzo
de 2020, se habian confirmado 164.837 casos y 6.470 muertes en todo el mundo. La propagacién
global ha sido rapida, con 146 paises reportando al menos un caso al momento.

La ultima vez que el mundo respondid a una epidemia global de enfermedades emergentes de la
escala de la actual pandemia de COVID-19 sin acceso a las vacunas fue la pandemia de influenza
H1IN1 de 1918-19. En esa pandemia, algunas comunidades, especialmente en los Estados Unidos (EE.
UU.), respondieron con una variedad de intervenciones no farmacéuticas (INF) - medidas destinadas
a reducir la transmisién al reducir las tasas de contacto en la poblacién general®. Ejemplos de las
medidas adoptadas durante este tiempo incluyen el cierre de escuelas, iglesias, bares y otros lugares
sociales. Las ciudades en las que estas intervenciones se implementaron temprano en la epidemia
tuvieron éxito en la reduccion del nimero de casos, mientras que las intervenciones se mantuvieron
en su lugar y experimentaron una mortalidad general mas baja’. Sin embargo, la transmisién se
recuperd una vez que se levantaron los controles.

Si bien nuestra comprension de las enfermedades infecciosas y su prevencién ahora es muy diferente
en comparacion a 1918, la mayoria de los paises del mundo enfrentan hoy el mismo desafio con
COVID-19, un virus con letalidad comparable a la gripe HIN1 en 1918. Dos estrategias fundamentales
son posibles?:

(a) Supresion: Aqui el objetivo es reducir el nimero reproductivo (el nimero promedio de casos
secundarios que genera cada caso), R, por debajo de 1y, por lo tanto, reducir el nimero de casos a
niveles bajos o (como en el caso del SARS o el Ebola) eliminar la transmisién de persona a persona. El
principal desafio de este enfoque es que los INF (y los medicamentos, si estan disponibles) necesitan
ser mantenidos, al menos de forma intermitente, mientras el virus esté circulando en la poblacién
humana, o hasta que una vacuna esté disponible. En el caso de COVID-19, pasaran al menos 12-18
meses antes de que una vacuna esté disponible®. Ademas, no hay garantia de que las vacunas
iniciales tengan una alta eficacia.

(b) Mitigacion: Aqui, el objetivo es usar INF (y vacunas o medicamentos, si estan disponibles) no para
interrumpir la transmisiéon por completo, sino para reducir el impacto de una epidemia en la salud,
similar a la estrategia adoptada por algunas ciudades de EE. UU. en 1918, y por el mundo en general
en las pandemias de gripe de 1957, 1968 y 2009. En la pandemia de 2009, por ejemplo, los primeros
suministros de vacuna se dirigieron a personas con afecciones médicas preexistentes que los
pusieron en riesgo de enfermedad mds grave®. En este escenario, la inmunidad de la poblacién se
acumula a través de la epidemia, lo que lleva a una disminucién rdpida eventual en el nimero de
casos y la transmisidn cae a niveles bajos.

Las estrategias difieren en si y pretenden reducir el nimero reproductivo, R, por debajo de 1
(supresion) y, por lo tanto, hacer que disminuyan los nimeros de casos, o simplemente disminuir la
propagacion al reducir R, pero no por debajo de 1.

En este reporte, consideramos la viabilidad y las implicaciones de ambas estrategias para el COVID-
19, observando un rango de medidas de INF. Es importante tomar en cuenta que debido a que SARS-
CoV-2 es un virus nuevo y emergente, queda mucho por entender sobre su transmisién.
Adicionalmente, el impacto que muchas de las INF detalladas aqui, depende criticamente de cémo
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las personas responden a la implementacién de estas medidas, es muy probable a que varie entre
paises e incluso, entre comunidades. Por ultimo, es altamente probable que haya cambios
significativos espontaneos en el comportamiento de la poblacién inclusive en la ausencia de
intervenciones obligatorias del gobierno.

No consideramos las implicaciones éticas o econdmicas de ninguna de las estrategias en este
reporte, excepto para sefialar que no hay una decision politica facil de tomar. La supresion, aunque
ha sido exitosa hasta la fecha en China y en Corea del Sur, conlleva enormes costos sociales y
econdmicos que pueden tener impactos enormes en la salud y en el bienestar a corto y largo plazo.
La mitigacidn nunca podrd proteger completamente a aquellos en riesgo de enfermedad grave o
muerte y, por lo tanto, la mortalidad resultante aln puede ser alta. En cambio, nos enfocamos en la
viabilidad, con enfoque especifico en cudl seria el impacto probable del sistema de salud de los dos
enfoques. Presentamos los resultados para Gran Bretafia (GB) y para los Estados Unidos (EE. UU.),
pero son igualmente aplicables en la mayoria de los paises de altos ingresos.

Métodos
Modelo de Transmision

Modificamos un modelo de simulacién individual, desarrollado para apoyar la planificacidon de la
influenza>® pandémica, para explorar escenarios del COVID-19 en GB. La estructura basica del modelo
se mantiene como se publicéd previamente. En resumen, los individuos que residen en areas definidas
por datos de densidad poblacional con alta resolucién. Contactos con otras personas de la poblacién
se hacen dentro de los hogares, en la escuela, en el lugar de trabajo y en una comunidad en general.
Datos del censo se utilizaron para definir la edad y el tamafio de distribucion del hogar. Los datos
sobre el tamaino promedio de las clases y la tasa personal-estudiante se emplearon para generar una
poblacion sintética de escuelas distribuidas proporcionalmente a la densidad poblacional local. Los
datos sobre la distribucidon del tamafio del lugar de trabajo fueron usados para generar datos de
lugares de trabajo y su distancia utilizado para ubicar adecuadamente los lugares de trabajo en toda
la poblacién. Los individuos son asignados a cada una de estas ubicaciones al inicio de la simulacién.

Los eventos de transmision ocurren por medio de contacto hecho entre individuos susceptibles e
infecciosos, ya sea en el hogar, el lugar de trabajo, la escuela o al azar en la comunidad, y éste ultimo
depende de la distancia espacial entre los individuos. Se asumid que los contactos per capita dentro
de las escuelas duplicaban los de otros lugares, con el fin de reproducir las tasas de ataque en nifios,
observadas en influenzas pandémicas pasadas’. Con la parametrizacidn anterior, aproximadamente
un tercio de la transmisidn ocurre en el hogar, un tercio en las escuelas y lugares de trabajo y el tercio
restante en la comunidad. Estos patrones de contacto reproducen los reportados en encuestas de
patrones de contacto social®.

Asumimos un periodo de incubacién de 5.1 dias®'°. Asumimos que el riesgo de contagio empieza 12
horas antes del aparecimiento de los sintomas para aquellos que son sintomdticos y de 4.6 dias
después de infectarse en aquellos que son asintomaticos con un perfil de riesgo de contagio en
funcién del tiempo que resulta en un intervalo serial con una media de 6.5 dias. Con base en los
ajustes a la tasa de crecimiento temprana de la epidemia en Wuhan!®'?, hacemos una suposicién de
base de que Ro = 2.4 pero examinamos valores entre 2.0 y 2.6. Suponemos que las personas
sintomaticas son 50% mas infecciosas que las personas asintomaticas. Asumimos que la infecciosidad
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individual es variable, descrita por una distribucién gamma con media 1 y parametro de forma
a=0.25. Al recuperarse de la infeccidn, se asume que los individuos son inmunes a la reinfeccién a
corto plazo. Evidencia del estudio de cohorte de Flu Watch sugiere que la reinfeccidon con la misma
cepa de coronavirus estacional circulante es altamente improbable en la misma temporada o la
siguiente (profesor Andrew Hayward, comunicacién personal).

Se asumiod que la infeccion se sembrd en cada pais a una tasa de crecimiento exponencial (con un
tiempo de duplicacion de 5 dias) desde principios de enero de 2020, con una tasa de siembra siendo
calibrada para dar epidemias locales que reprodujo el nimero acumulado de muertes observado en
GB o EE. UU. visto el 14 de marzo de 2020.

Progresion de la enfermedad y demanda de atencion medica

Los andlisis de los datos de China, asi como los de los que regresan en vuelos de repatriacién sugieren
que 40-50% de las infecciones no se identificaron como casos'®. Esto puede incluir infecciones
asintomaticas, enfermedad leve y un nivel de baja verificacién. Por lo tanto, asumimos que dos
tercios de los casos son suficientemente sintomaticos para auto aislarse (si asi lo requiere la politica)
dentro del primer dia del inicio de los sintomas, y por tiempo promedio de 5 dias desde el inicio de los
sintomas hasta la hospitalizacién. La proporcion estratificada por edad de las infecciones que
requieren hospitalizacidn y la tasa de mortalidad por infecciéon (TMI) se obtuvieron de un analisis de
un subconjunto de casos de China®?. Estas estimaciones se corrigieron para tasas de ataque no
uniformes por edad y cuando se aplicaron a la poblaciéon de GB, dieron como resultado un TMI de
0.9% con 4.4% de infecciones hospitalizadas (Tabla 1). Suponemos que el 30% de los hospitalizados
requerird cuidados criticos (ventilacion mecanica invasiva o ECMO) segun los primeros informes de
casos de COVID-19 en el Reino Unido, China e Italia (Profesor Nicholas Hart, comunicacién personal).
Con base en la opinidon clinica de expertos, suponemos que el 50% de los que estan en cuidados
criticos morirdn y una proporcién dependiente de la edad de aquellos que no requieren cuidados
criticos morird (calculado para que coincida con el TMI general). Calculamos la demanda de camas
suponiendo una duracidn total de la estadia en el hospital de 8 dias en caso de no requerir atencién
critica y 16 dias (con 10 dias en UCI) si se requiere atencién critica. Con el 30% de los casos
hospitalizados que requieren atencién critica, obtenemos una duracion promedio general de
hospitalizacién de 10.4 dias, un poco mas corta que la duracion desde el ingreso hospitalario hasta el
alta observada para los casos de COVID-19 a nivel internacional®® (quienes habrdn permanecido en el
hospital mds tiempo para asegurar una negativa pruebas al alta) pero coincidente con las

estimaciones de ingresos por neumonia general.

Tabla 1: Estimaciones actuales de la severidad de los casos. Las estimaciones de la tasa de mortalidad por
infeccién (IFRs) de Verity et al.'2 han sido ajustadas para considerar una tasa de ataque no uniforme dada una
IFRs general de 0.9% (95% con intervalo creible 0.4-0.14). Las estimaciones de hospitalizacién de Verity et al.1?

también fueron ajustadas en esta forma y escaladas para ajustar las tasas esperadas en el grupo etario mayor
(80+ afios) en un contexto GB/US. Estas estimaciones seran ajustadas a medida que se obtengan mas datos.

Grupo % de casos sintomaticos % de casos Riesgo de mortalidad
etario que requieren hospitalizados que por infeccion (IFR)
(afnos) hospitalizacion requieren cuidados

intensivos
09 0.1% 5.0% 0.002%
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10-19 0.3% 5.0% 0.006%
20-29 1.2% 5.0% 0.03%
30-39 3.2% 5.0% 0.08%
40 -49 4.9% 6.3% 0.15%
50-59 10.2% 12.2% 0.60%
60 - 69 16.6% 27.4% 2.2%
70-79 24.3% 43.2% 5.1%
80+ 27.3% 70.9% 9.3%

Escenarios sin Intervenciones Farmacéuticas

Consideramos el impacto de cinco diferentes intervenciones no farmacéuticas (INF) implementadas
individualmente y en combinacién (Tabla 2). En cada caso, representamos la intervencién
mecanicamente dentro de la simulacidn, usando suposiciones factibles y ampliamente conservadoras
(es decir, pesimistas) acerca del impacto de cada intervencidn y cambios compensatorios en los
contactos (por ejemplo, en casa) asociados con reducir las tasas de contacto en escenarios especificos
fuera del hogar. El modelo reproduce los tamafios de los efectos de las intervenciones observadas en
estudios epidemiolégicos y en encuestas empiricas de patrones de contacto. Dos de las
intervenciones (aislamiento de casos y cuarentena voluntaria en casa) son desencadenadas por la
aparicion de sintomas y son implementadas el dia siguiente. Las otras cuatro INF (distanciamiento
social de mayores de 70 afios, distanciamiento social de la poblaciéon entera, restriccion de
aglomeraciones masivas, y cierre de escuelas y universidades) son decisiones hechas a nivel de
gobierno. Para estas intervenciones consideramos entonces desencadenadores o indicadores gatillo
de vigilancia basados en el testeo de pacientes en condiciones criticas (unidades de cuidados
intensivos, UCI). Nos enfocamos en dichos casos debido a que las pruebas son mas completas para los
pacientes gravemente mas enfermos. Cuando se examinan las estrategias de mitigacién, asumimos
gue las politicas estan en aplicacidon por 3 meses, a parte del distanciamiento social de mayores de 70
afos, lo cual es asumido que se mantiene en lugar por un mes adicional. Las estrategias de supresion
son asumidas que estan en aplicacidn por 5 meses o mas.

Tabla 2: Resumen de las INF consideradas.

Nivel | Politica Descripcion
Cl Aislamiento de Los casos que presentan sintomas permanecen aislados en casa
casos en casa durante 7 dias. Se reduce el contacto con personas no

pertenecientes al nucleo familiar en un 75% durante este tiempo,
mientras que el contacto con los integrantes del nucleo familiar
permanece sin cambios. Se asume que el 70% de las familias
cumple con esta politica.
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HQ Cuarentena Tras la identificacidon de un caso que presente sintomas dentro de

voluntaria en casa | la familia, todos los miembros permanecen en casa durante 14
dias. El grado de contacto con los familiares se duplica durante
este periodo de cuarentena, y el contacto con la comunidad se
reduce al 75%. Se asume que el 50% de las familias cumplen con
esta politica.

DSM | Distanciamiento Se reduce en un 50% el contacto en los lugares de trabajo,
social de las aumenta el contacto con los miembros de la familia en un 25% y se
personas mayores | reduce el resto de los contactos un 75%. Se asume el 75% de
a 70 anos cumplimiento de esta politica.

DS Distanciamiento Todas las familias reducen el contacto fuera de casa, escuelas o
social de toda la lugares de trabajo en un 75%. El grado de contacto en las escuelas
poblacién no cambia, mientras que el grado de contacto en los lugares de

trabajo se reduce un 25%. Se asume que el grado de contacto con
los familiares aumenta un 25%.
PC Cierre de escuelas | Se cierran todas las escuelas, y el 25% de las universidades
y universidades permanecen abiertas. El grado de contacto con los familiares del
estudiante dentro del hogar aumenta un 25% durante este
periodo. El contacto con la comunidad aumenta un 25% durante el
cierre.
Resultados

En la (improbable) ausencia de medidas de control o cambios espontadneos en el comportamiento
individual, esperariamos que se alcance el punto maximo de mortalidad (muertes diarias)
aproximadamente después de 3 meses (Figura 1A). En tales escenarios, dado el valor estimado de RO
de 2.4, predecimos que el 81% de la poblacidn de GB y EE. UU. se contagiaran durante el transcurso
de la epidemia. La duracién de la epidemia es aproximada, debido a las limitaciones en Ia
disponibilidad de datos de vigilancia en ambos paises. Se predice que la epidemia se extenderd mas
en los EE. UU. que en GB, y alcanzara su punto maximo un poco mas tarde. Esto se debe a la mayor
extension geografica de EE. UU., que resulta en epidemias localizadas mds visibles en todos los
estados (Figura 1B) que las vistas en GB. En el punto mas alto de mortalidad en GB se debe a que la
extension geografica de este pais es menor, y a que la poblacidn de GB es mas de mayor edad
comparada con la de EE. UU. En total, en una epidemia no mitigada, predecimos aproximadamente
510,000 muertes en GB y 2.2 millones en EE. UU., sin tener en cuenta los posibles efectos negativos
de los sistemas de salud desbordados por mortalidad.

Para una epidemia no controlada predecimos que la capacidad de unidades de cuidados intensivos se
excederia tan pronto como durante la segunda semana de abril, con un pico eventual en la UCl o la
demanda de unidades de cuidados criticos que es mas de 30 veces mayor que la oferta maxima en
ambos paises (Figura 2).
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Figura 1: Escenarios epidémicos no mitigados para GB y EE.UU. (A) Muertes proyectadas por dia por 100,000
habitantes en GB y EE.UU. (B) Trayectorias de casos epidémicos a lo largo de EE.UU. por estado.

El objetivo de la mitigacion es reducir el impacto de una epidemia al aplanar la curva, reduciendo la
incidencia maxima y las muertes en general (Figura 2). Dado que el objetivo de la mitigacidn es
minimizar la mortalidad, las intervenciones deben permanecer en vigencia durante el mayor tiempo
posible durante el periodo epidémico. La introduccién de tales intervenciones demasiado pronto
corre el riesgo de permitir que la transmisidn regrese una vez que se levanten las medidas (si se ha
desarrollado una inmunidad insuficiente en la poblacién); por lo tanto, es necesario equilibrar el
momento de la introduccidon de medidas con la escala de interrupcién impuesta y el periodo probable
durante el cual se pueden mantener las medidas. En este escenario, las medidas pueden limitar la
transmisidon en la medida en que se adquiere poca inmunidad de la poblacién, lo que lleva a la
posibilidad de que se observe una segunda ola de infeccidén una vez que se levantan las medidas.
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Figura 2: Escenarios de estrategia de mitigacion para GB que muestran los requisitos de unidades de cuidados
intensivos criticos (UCI). La linea negra muestra la epidemia no mitigada. La linea verde muestra una
estrategia de mitigacion que incorpora el cierre de escuelas y universidades; la linea naranja muestra el
aislamiento del caso; la linea amarilla muestra aislamiento de casos y cuarentena doméstica; y la linea azul
muestra el aislamiento de casos, la cuarentena domiciliaria y el distanciamiento social de las personas
mayores de 70 anos. El sombreado azul muestra el periodo de 3 meses en el que se supone que estas
medidas se mantienen.

La Tabla 3 muestra el impacto relativo previsto sobre las muertes y la capacidad de las UCI de una
variedad de intervenciones INF individuales y combinadas aplicadas a nivel nacional en GB durante un
periodo de 3 meses basado en la existencia de entre 100 y 3000 casos de cuidados critico.
Condicionalmente a esa duracién, se predice que la combinacién mas efectiva de intervenciones serd
una combinacion de aislamiento de casos, cuarentena domiciliaria y distanciamiento social de las
personas en mayor riesgo (mayores de 70 afios). Mientras que este Ultimo tiene un impacto
relativamente menor en la transmisién que otros grupos de edad, la reduccién de la morbilidad y la
mortalidad en los grupos de mayor riesgo reduce tanto la demanda de unidades de cuidados criticos
como la mortalidad general. En combinacidn, se prevé que esta estrategia de intervencion reduzca la
demanda méaxima de cuidados criticos en dos tercios y reduzca a la mitad el nimero de muertes. Sin
embargo, este escenario de mitigacidon "éptimo" aun resultaria en una demanda mdaxima 8 veces
mayor en camas de cuidados criticos por encima de la capacidad de aumento disponible tanto en GB
como en los EE UU.

Se predice que detener las reuniones masivas tendra un impacto relativamente pequeio (los
resultados no se muestran) ya que el tiempo de contacto en tales eventos es relativamente corto en
comparacion con el tiempo que se pasa en el hogar, en las escuelas o en lugares de trabajo, asi como
en otros lugares de la comunidad, por ejemplo, bares y restaurantes.

En general, encontramos que la efectividad relativa de las diferentes politicas es insensible a la

elecciéon del desencadenante local (nimeros absolutos de casos en comparacién con la incidencia per
capita), RO (en el rango 2.0-2.6), y variando un rango entre 0.25% y 1.0%.
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Tabla 3. Opciones de mitigacién para GB. Impacto relativo de las combinaciones de INF aplicadas a nivel nacional durante 3 meses en GB en el
total de muertes y la demanda maxima de camas en la UCI hospitalaria para diferentes opciones de UCI para casos desencadenantes acumulados
Las celdas muestran la reduccién porcentual en la demanda méaxima de UCI para una variedad de combinaciones de RMI y para los
desencadenantes en funcidon del nimero absoluto de casos de UCI diagnosticados en un condado por semana. PC = cierre de escuelas y
universidades, Cl = aislamiento de casos en el hogar, HQ = cuarentena doméstica, SD = distanciamiento social de toda la poblacién, SDOL70 =
distanciamiento social de los mayores de 70 afios durante 4 meses (un mes mas que otras intervenciones). Las tablas estan codificadas por
colores (verde = mayor efectividad, rojo = menor). Los niameros absolutos se muestran en la Tabla A1l.

Desencadenante
(casos acumulados
ucl) PC Cl CI_HQ | CILLHQ_SD | CI_SD | CI_HQ_SDOL70 | PC_CI_HQ_SDOL70
100 14% 33% 53% 33% 53% 67% 69%
Ro=2.4 300 14% 33% 53% 34% 57% 67% 71%
Demanda 1000 14% 33% 53% 39% 64% 67% 77%
maxima de
camas
3000 12% 33% 53% 51% 75% 67% 81%
100 23% 35% 57% 25% 39% 69% 48%
Ro=2.2 300 22% 35% 57% 28% 43% 69% 54%
Demanda 1000 21% 35% 57% 34% 53% 69% 63%
maxima de
camas
3000 18% 35% 57% 47% 68% 69% 75%
100 2% 17% 31% 13% 20% 49% 29%
Ro=2.4 300 2% 17% 31% 14% 23% 49% 29%
Muertes 1000 2% 17% 31% 15% 26% 50% 30%
Totales
3000 2% 17% 31% 19% 30% 49% 32%
100 3% 21% 34% 9% 15% 49% 19%
Ro=2.2 300 3% 21% 34% 9% 17% 49% 20%
Muertes 1000 4% 21% 34% 11% 21% 49% 22%
Totales
3000 4% 21% 34% 15% 27% 49% 24%
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Dado que la mitigacién es una opcién poco viable sin causar colapso de los sistemas de salud,
supresidn seria la opcidn necesaria en paises con la capacidad de implementar controles intensivos.
Nuestras proyecciones evidencian que para reducir R a un valor de 1 o menor, se requiere una
combinacion de medidas tales como aislamiento de casos, distanciamiento social de la poblaciéon y
cuarentena domiciliaria y/o el cierre de escuelas y universidades (Figura 3, Tabla 4). Se estima que
las medidas estaran vigentes por un periodo de 5 meses. Sin tener en cuenta el posible efecto
adverso en la capacidad de las UCI debido al ausentismo, junto con el cierre de las escuelas y
universidades se prevé que sea mas efectivo para la alcanzar supresiéon en la cuarentena domiciliaria.
Se proyecta que las cuatro (4) intervenciones estimadas tendran un mayor efecto en la transmisiéon
(Tabla 4). Se calcula que con una politica tan intensiva redundara en una reduccién en la necesidad
de cuidados criticos, partiendo de un punto maximo de tres semanas a partir de la implementacion
de las intervenciones y de este punto una disminucidn mientras las politicas se mantengan vigentes.
Si bien existe incertidumbre en la efectividad de las politicas, esa estrategia combinada es la mas
probable para garantizar que el nimero de camas para cuidados criticos se mantengan disponibles
durante el incremento de casos.
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Figura 3: Escenarios de estrategia de supresion para GB registrando los requisitos de camas en la UCI. La linea
negra muestra el comportamiento la epidemia sin paliativos. La linea verde muestra una estrategia de
supresion incorporando el cierre de escuelas y universidades, el aislamiento de casos y el distanciamiento
social en toda la poblacién a partir de finales de marzo de 2020. La linea naranja registra una estrategia de
contencion que incorpora aislamiento de casos, cuarentena domiciliaria y distanciamiento social en la
poblacidn. La linea roja es la capacidad estimada de camas en la UCI de GB. El sombreado azul muestra el
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periodo de 5 meses en el que se supone que estas intervenciones se mantendran. (B) muestra los mismos
datos que en el panel (A) pero se realiza un zoom de la zona inferior de la grafica. En el Apéndice se muestra
una grafica equivalente para los Estados Unidos.

Agregar a la cuarentena domiciliaria el aislamiento de casos y el distanciamiento social es la siguiente
mejor opcidn, aunque predecimos que existe el riesgo que se supere la capacidad de respuesta con la
implementacion de estas politicas (Figura 3 y Tabla 4). Se prevé que la combinacién de las cuatro
intervenciones (distanciamiento social de la poblacidn, aislamiento de casos, cuarentena domiciliaria
y el cierre de escuelas y universidades) tendra el mayor impacto, puesto que adicional a un cierre
completo impedird que las personas vayan a trabajar.

Una vez que las intervenciones se relajen (en el ejemplo de la Figura 3, a partir de septiembre), la
infeccion comienza a aumentar, lo que resulta en el punto maximo de la epidemia pronosticada en lo
que queda del afio. Cuanto mds exitosa sea una estrategia de supresion temporal, mayor sera la
epidemia posterior en ausencia de vacunacion, esta condicidon se presenta debido a una menor
inmunidad adquirida de la poblacién.

Dado que las politicas de supresion pueden necesitar mantenerse durante muchos meses, hemos
examinado el impacto de una politica adaptativa en la que el distanciamiento social (mas el cierre de
escuelas y universidades, en caso de usarse) solamente se inicia después de que la incidencia de casos
confirmados semanalmente en pacientes UCI (un grupo de pacientes con alta probabilidad de testeo)
excede un cierto umbral de "encendido", y se relaja cuando la incidencia de casos de pacientes UCI
cae por debajo de un cierto umbral de "apagado" (Figura 4). Las politicas basadas en casos de
aislamiento domiciliario de casos sintomaticos y cuarentena doméstica (si se adoptan) contintan en
todo momento.

Dichas politicas son robustas ante la incertidumbre tanto en el nimero reproductivo, RO (Tabla 4)
como en la gravedad del virus (por ejemplo, la proporcidn de casos que requieren ingreso al grupo de
pacientes UCI, no se muestra). La Tabla 3 ilustra que las politicas de supresion se activan /
implementan mejor al comienzo de la epidemia, con un total acumulado de 200 casos UCI por semana
como el dltimo punto en el que las politicas pueden activarse y mantener la maxima demanda de UCI
por debajo de los limites de aumento de GB en el caso de un valor relativamente alto de RO de 2.6. El
total de muertes esperadas también se reduce para los factores desencadenantes mas bajos, aunque
el total de muertes para todas las politicas consideradas es mucho mas reducido que para una
epidemia no controlada. El panel derecho de la Tabla 4 muestra que el distanciamiento social (mas el
cierre de escuelas y universidades, en caso de usarse) debe estar vigente durante la mayor parte de
los 2 afios de la simulacidn, pero que la proporcién de tiempo que estas medidas deben estar vigentes
se reduce para intervenciones mas efectivas y para valores mas bajos de RO. La Tabla 5 muestra que
las muertes totales se reducen con desencadenantes de "apagado" mas bajos; sin embargo, esto
también lleva a periodos mas largos durante los cuales existe un distanciamiento social. La demanda
maxima de casos UCl y la proporcién de tiempo de distanciamiento social no se ven afectados por la
elecciéon del desencadenante "apagado".
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Figura 4: llustracion del desencadenamiento adaptativo de las estrategias de supresion en GB, para RO = 2.2,
una politica de las cuatro intervenciones consideradas, un desencadenante "activado" de 100 casos UCI en
una semana y un desencadenante "desactivado" de 50 casos UCI. La politica esta en vigor aproximadamente
2/3 del tiempo. Solo se desencadena el distanciamiento social y el cierre de escuelas / universidades; otras
politicas siguen vigentes en todo momento. La incidencia semanal de casos UCI se muestra en naranja, la
politica activa en azul.
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Tabla 4. Estrategias de supresion para el Reino Unido. Impacto de tres opciones de politicas diferentes (aislamiento del paciente + cuarentena en casa + distanciamiento

social, cierre de escuelas/universidades + aislamiento del paciente + distanciamiento social, y todos los cuatro tipos de intervenciones) en el nimero total de muertes

observadas en un periodo de 2 afios (panel izquierdo) y en el pico de la demanda de camas en las UCls (panel central). Las estrategias de distanciamiento social y cierre

de escuelas/universidades se activan a nivel nacional cuando los nuevos casos semanales de COVID-19 diagnosticados en las UCI sobrepasan los limites establecidos en la

columna Desencadenante y se suspenden cuando los casos semanales en las UCI se reducen hasta un 25% del valor de activacidon. Se asume que otras politicas inician a

finales de marzo hasta nueva orden. El panel de la derecha muestra la proporcién temporal después del inicio de la politica de distanciamiento social. La capacidad

maxima en las UCls del Reino Unido es de 5000 camas. Estos resultados son similares cualitativamente a los de los Estados Unidos de América.

Muertes Pico de camas Proporcién de tiempo con DS
totales en UCI
Desencad| Hacer Hacer
Ro enantes | nada Cl_HQ_SD | PC_CI_SD | PC_CI_HQ_SD nada Cl_HQ_SD | PC_CI_SD | PC_CI_HQ_SD Cl_HQ_SD | PC_CI_SD | PC_CI_HQ_SD
60 410,000 47,000 6,400 5,600 130,000 3,300 930 920 96% 69% 58%
100 410,000 47,000 9,900 8,300 130,000 3,500 1,300 1,300 96% 67% 61%
2 200 410,000 46,000 17,000 14,000 130,000 3,500 1,900 1,900 95% 66% 57%
300 410,000 45,000 24,000 21,000 130,000 3,500 2,200 2,200 95% 64% 55%
400 410,000 44,000 30,000 26,000 130,000 3,800 2,900 2,700 94% 63% 55%
60 460,000 62,000 9,700 6,900 160,000 7,600 1,200 1,100 96% 82% 70%
100 460,000 61,000 13,000 10,000 160,000 7,700 1,600 1,600 96% 80% 66%
2.2 200 460,000 64,000 23,000 17,000 160,000 7,700 2,600 2,300 89% 76% 64%
300 460,000 65,000 32,000 26,000 160,000 7,300 3,500 3,000 89% 74% 64%
400 460,000 68,000 39,000 31,000 160,000 7,300 3,700 3,400 82% 72% 62%
60 510,000 85,000 12,000 8,700 180,000 11,000 1,200 1,200 87% 89% 78%
100 510,000 87,000 19,000 13,000 180,000 11,000 2,000 1,800 83% 88% 77%
24 200 510,000 90,000 30,000 24,000 180,000 9,700 3,500 3,200 77% 82% 74%
300 510,000 94,000 43,000 34,000 180,000 9,900 4,400 4,000 72% 81% 74%
400 510,000 98,000 53,000 39,000 180,000 10,000 5,700 4,900 68% 81% 71%
60 550,000 110,000 20,000 12,000 230,000 15,000 1,500 1,400 68% 94% 85%
100 550,000 110,000 26,000 16,000 230,000 16,000 1,900 1,800 67% 93% 84%
2.6 200 550,000 120,000 39,000 30,000 230,000 16,000 3,600 3,400 62% 88% 83%
300 550,000 120,000 56,000 40,000 230,000 17,000 5,500 4,700 59% 87% 80%
400 550,000 120,000 71,000 48,000 230,000 17,000 7,100 5,600 56% 82% 76%
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Tabla 5. Similar a la tabla 4, pero mostrando el efecto de cambiar la suspensién, de acuerdo a la reduccién de
casos semanales, de las politicas de distanciamiento social y cierre de escuelas/universidades en las muertes
totales durante 2 afos, para un Ro=2.4.

Muertes
totales
Desenc | off trigger as
adenant proportion of
es on trigger Cl_HQ_SD | PC_CI_SD | PC_CI_HQ_SD
0.25 85,000 12,000 8,700
60 0.5 85,000 15,000 10,000
0.75 85,000 14,000 11,000
0.25 87,000 19,000 13,000
100 0.5 87,000 20,000 15,000
0.75 88,000 21,000 16,000
0.25 90,000 30,000 24,000
200 0.5 92,000 36,000 27,000
0.75 94,000 40,000 30,000
0.25 94,000 43,000 34,000
300 0.5 97,000 48,000 37,000
0.75 99,000 52,000 39,000
0.25 98,000 53,000 39,000
400 0.5 100,000 61,000 46,000
0.75 100,000 65,000 51,000

Discusion

A medida que la pandemia de COVID-19 avanza, los paises estdn implementando cada vez mas una
amplia gama de respuestas. Nuestros resultados demuestran que sera necesario estratificar multiples
intervenciones, independientemente de si la supresidn o la mitigacidn constituye el objetivo general
de la politica en cuestion. Sin embargo, la supresion requerira la estratificacion de medidas mas
intensivas y socialmente desestabilizadoras que en el caso de la mitigacién. En ultima instancia, la
eleccion de las intervenciones depende de la viabilidad relativa relacionada con su implementacién y
su probable eficacia en distintos contextos sociales

Hasta la fecha, establecer la eficacia relativa de cada una de las distintas intervenciones en base a la
experiencia de los paises constituye un gran desafio porque muchas naciones han implementado
multiples (o todas) estas medidas y alcanzado diferentes niveles de éxito. Mediante la hospitalizacién
de todos los casos (no solo de los que requieren cuidado hospitalario), China, en efecto, inicié una
modalidad de aislamiento de casos que redujo la transmisién de casos dentro de los hogares y en
otros escenarios. Al mismo tiempo, la implementacién del distanciamiento social a nivel de poblacidon
redujo rapidamente la transmisidon de casos en todas las localidades. Varios estudios han estimado
que estas intervenciones reducen R por debajo de 1. En los dltimos dias, se empezd a mitigar tales
medidas. Por lo tanto, un estricto seguimiento de la situacién en China en las préximas semanas
permitird comunicar estas estrategias a otros paises.
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En general, nuestros resultados sugieren que el distanciamiento social a nivel de poblaciéon podria
tener el mayor impacto; y en combinacién con otras intervenciones - especialmente, el aislamiento
domiciliario de casos y el cierre de escuelas y universidades - tiene el potencial de suprimir la
transmisidn por debajo del limite de R=1 requerido para reducir rdpidamente la incidencia de casos.
Por lo tanto, una politica minima para una efectiva supresiéon es el distanciamiento social a nivel de
poblacién combinado con el aislamiento domiciliario de casos y el cierre de escuelas y universidades.

Para evitar un repunte en la transmision, estas politicas deberan ser mantenidas hasta que grandes
reservas de vacunas estén disponibles para inmunizar a la poblacidn - lo cual podria tomar 18 meses o
mds. Mecanismos adaptativos de vigilancia hospitalaria que permiten poner en marcha e inhabilitar el
distanciamiento social a nivel de poblacién y el cierre de instituciones educativas brindan una mayor
resistencia frente a la incertidumbre que las intervenciones de duracién determinada y pueden ser
adaptados para uso regional (por ejemplo, a nivel de estados en los Estados Unidos de América). En
vista de que las epidemias locales no estan perfectamente sincronizadas, las politicas locales son

también mds eficientes y pueden lograr niveles comparables de supresién que las politicas nacionales
mientras estdn en vigencia por una proporcién de tiempo ligeramente menor. Sin embargo,
estimamos que para una politica nacional de Gran Bretafia, el distanciamiento social tendria que estar

vigente por al menos % del tiempo (para R0=2.4, ver Tabla 4) hasta que una vacuna esté disponible.

No obstante, existen incertidumbres muy grandes en torno a la transmisién de este virus, la probable
eficacia de las distintas politicas y la medida en la cual la poblacién adopta comportamientos que
reducen el riesgo de contagio de forma espontdnea. Esto significa que es dificil ser definitivo sobre la
probable duracién inicial de las medidas que serd requeridas, excepto que serd de varios meses.
Futuras decisiones sobre cuando y por cuanto tiempo se mitigardn las politicas deberan ser basadas
en la vigilancia continua.

Las medidas utilizadas para lograr la supresidon también podrian evolucionar con el tiempo. A medida
gue disminuya el nUmero de casos, sera mas factible adoptar pruebas intensivas, rastreo de contactos
y medidas de cuarentena similares a las estrategias que se emplean actualmente en Corea del Sur. La
tecnologia -como las aplicaciones de telefonia moévil que rastrean las interacciones de un individuo
con otras personas de la sociedad- podria permitir que esa politica fuera mas eficaz y ampliable si se
pudieran superar los problemas asociados a la privacidad. Sin embargo, si no se mantienen los
paquetes intensivos de INF destinados a la supresion, nuestro andlisis sugiere que la transmision se
recuperara rapidamente, produciendo potencialmente una epidemia de escala comparable a la que
se habria visto si no se hubieran adoptado intervenciones.

La supresién a largo plazo puede no ser una politica viable en muchos paises. Nuestros resultados
muestran que la politica alternativa de mitigacion, a relativamente corto plazo (3 meses), podria
reducir las muertes que se observan en la epidemia hasta la mitad, y el punto maximo de demanda de
atencion sanitaria en dos tercios. La combinacién de aislamiento de los casos, cuarentena en los
hogares y distanciamiento social de las personas que corren mayor riesgo de sufrir resultados graves
(personas mayores y personas con otras afecciones de salud subyacentes) es la combinacion de
politicas mas eficaz para la mitigacidn de la epidemia. Tanto el aislamiento de los casos como la
cuarentena de los hogares son intervenciones epidemioldgicas bdsicas para la mitigaciéon de las
enfermedades infecciosas y actuan reduciendo el potencial de transmisidon continua mediante la
reduccién de las tasas de contacto de quienes se sabe que son infecciosos (casos) o pueden estar
albergando la infeccidn (contactos en el hogar). En el informe de la misiéon conjunta de la OMS en
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China, se sugirié que el 80% de la transmisidn se producia en el hogar'®, aunque esto se produjo en un
contexto en el que los contactos interpersonales se redujeron drdsticamente gracias a las
intervenciones realizadas. Se prevé que el distanciamiento social de los grupos de alto riesgo sea
particularmente eficaz para reducir resultados graves, dadas las pruebas contundentes de un

d12,16

aumento del riesgo con la eda , aunque se prevé que tendrd menos efecto en la reduccion de la

transmisidn en la poblacién.

Prevemos que el cierre de escuelas y universidades tendrd un impacto en la epidemia, bajo el
supuesto de que los nifios se transmiten tanto como los adultos, incluso si raramente experimentan
enfermedades graves'*!®, Consideramos que el cierre de escuelas y universidades es una estrategia
mas eficaz para apoyar la supresidon de la epidemia que la mitigacion; cuando se combina con el
distanciamiento social de toda la poblacidn, el efecto del cierre de escuelas es amplificar ain mas la
ruptura de los contactos sociales entre los hogares y, por lo tanto, suprimir la transmisién. Sin
embargo, se prevé que el cierre de las escuelas no bastard para mitigar (ni mucho menos suprimir)
una epidemia en forma aislada; esto contrasta con la situacién de las epidemias de gripe estacional,
en que los nifios son los principales impulsores de la transmisidon debido a que los adultos tienen

niveles de inmunidad mas altos*”*8.

El momento éptimo para las intervenciones es distinta entre las estrategias de supresion y mitigacién,
y también dependiendo de la definicion de éptimo. En el caso de la mitigacién, su mayor efecto
puede lograrse apuntando a intervenciones en un horizonte de tres meses alrededor del punto mas
de la epidemia. En el caso de la supresién, la accién temprana es importante y las intervenciones
deben llevarse a cabo mucho antes de que la capacidad de atencidn en salud sea superada. Teniendo
en cuenta que la vigilancia sistematica se da en el contexto hospitalario, la demora tipica entre la
infeccidn y la hospitalizacion de es de entre 2 y 3 semanas entre la introduccidn de las intervenciones
y el impacto evidente en términos de casos de hospitalizacién, dependiendo de que las pruebas se
realicen a todos los pacientes admitidos o solo a aquellos que ingresan a unidades de cuidado critico.
En el caso del Reino Unido esto significa que las acciones previas al ingreso de pacientes con COVID-
19 a UCls excede los 200 casos por semana.

Posiblemente la conclusion mas significativa de este estudio es que la mitigacidn es poco probable en
Reino Unido y EE.UU. sin exceder los limites de capacidad de atencién de emergencia de sus sistemas
de salud. En el caso de la estrategia de mitigacién mds efectiva entre las examinadas y que llevé a una
epidemia relativamente corta (aislamiento, cuarentena en casa y distanciamiento social de personas
adultas mayores), los limites de capacidad tanto para camas de atencion general como para unidades
de cuidados intensivos seria excedidos en al menos 8 veces, bajo el escenario mas optimista de
requerimientos de cuidado critico que fueron examinados. Adicionalmente, aun si todos los pacientes
pudieran ser tratados, predecimos que habria alrededor de 250.000 muertes en GB y 1.1-1.2 millones
en EE. UU.

En el Reino Unido sélo fue posible llegar a esta conclusidn en los ultimos dias, mediante refinamiento
de las estimaciones de la demanda probable de las unidades de cuidados intensivos debida a COVID-
19 basados en la experiencia de Italia y Reino Unido (estimaciones previas asumian la mitad de la
demanda ahora estimada) y considerando que NHS ( Sistema nacional de salud, del inglés National
Health System) proporciona mayor certeza acerca de los limites de capacidad de atencion hospitalaria
de emergencia.
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Por lo tanto concluimos que la supresién de la epidemia es la Unica estrategia viable en este
momento. Los efectos sociales y econdmicos de las medidas necesarias para lograr el objetivo de esta
politica serdn profundos. Muchos paises han adoptado estas medidas, pero aun aquellas que se
encuentren en una etapa temprana de la epidemia (como el Reino Unido) deberan hacerlo de manera
inminente.

Nuestro analisis muestra la evaluacidon tanto de la naturaleza de las medidas necesarias para la
supresion de COVID-19 como de la duracidn probable requerida de dichas medidas. Los resultados
mostrados en este estudio han instruido a legisladores del Reino Unido y de otros paises durante las
Ultimas semanas, sin embargo enfatizamos que no es totalmente certero que la supresion pueda
tener éxito en el largo plazo, ninguna intervencion de salud publica, con tales efectos disruptivos en la
sociedad ha sido probada antes por un periodo de tiempo tan largo. La respuesta de la poblacidon vy la
sociedad aun no es clara.

Financiamiento

Esta investigacion fue respaldada/apoyada por fondos del Centro del Consejo de Investigacion Médica
del Reino Unido en acuerdo con el Departamento de Desarrollo Internacional del Reino Unido, la
Unidad de Investigacion de Proteccién de la Salud en Metodologias del Modelado del Instituto
Nacional para Investigacidén en Salud (NIHR) y la Fundacién Abdul Latif Jameel.

Traduccion en Espaiol:
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voluntariamente por miembros de la Asociacidon Latinoamericana de Imperial College London (Sara
Adela Abad, Jorge Avalos, Jerusa Brignardello, Karina Corada, Damaris P. Intriago-Baldedn, Erika
Martinez, Camilo A. Mesa, Diego Moya, Boris F. Ochoa-Tocachi, Verdnica Ordoiiez, David Pedreros-
Bastidas, Paola Sdenz, Paulina Quintanilla, Santiago Quinteros, Maria Eugenia Villafafie). Agradecemos
al equipo por este esfuerzo.
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Apéndice

Figura Al: Escenarios de estrategia de supresion para EE. UU donde se muestran los requisitos de cama para
la UCI. La linea negra muestra la situacion con epidemia no mitigada. La linea verde muestra estrategia de
supresion que incorpora el cierre de colegios y Universidad, aislamiento de casos y el distanciamiento social
de toda la poblacion a partir de finales de marzo de 2020. La linea naranja muestra una estrategia de
contencion que incorpora el aislamiento de casos, la cuarentena doméstica y el distanciamiento social de
toda la poblacidn. La linea roja es el aumento estimado de la capacidad de camas de la UCI en Reino Unido. El
sombreado azul muestra un periodo de 5 meses en el cual estas intervenciones permanecen. (B) muestra los
mismos datos que en el panel (A) pero amplia los niveles inferiores del grafico.
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Tabla Al. Opciones de mitigacién para Reino Unido. Impacto absoluto de las combinaciones de las intervenciones no farmacéuticas (INF) aplicadas a nivel nacional
durante 3 meses en el Reino Unido sobre el total de muertes y la demanda maxima de camas en la UCI para diferentes opciones que originen casos acumulativos en la
UCI. Las celdas muestran una demanda maxima de camas y el total de muertes en miles para las distintas combinaciones de INF y desencadenantes basados en el
numero absoluto de casos de UCI diagnosticados en un pais por semana. PC = cierre de escuelas y universidades, IC = casos de aislamiento en el hogar, HQ = cuarentena
domeéstica, SD = distanciamiento social de la poblacion general a gran escala, SDOL70 = distanciamiento social de los adultos mayores de 70 afios durante 4 meses (un
mes mas que otras intervenciones). Las tablas estan codificadas por colores (verde = mayor efectividad, rojo = menor efectividad.

Desencadenantes /Casos
acumulativos en PC cl CI_HQ CI_HQ_SD CI_SD CI_HQ_SDOL70 PC_CI_HQ_SDOL70
ucl)
100 156 122 85 123 85 61 57
R0O=2.4 300 157 122 85 121 78 60 53
Demanda 1000 158 122 85 111 65 60 42
maxima
3000 161 122 85 89 45 60 35
100 125 105 70 120 98 50 83
R0O=2.2 300 125 105 70 115 92 50 75
Demanda 1000 126 105 70 106 76 49 59
maxima
3000 132 105 70 86 51 49 40
100 501 421 349 443 406 258 363
RO=2.4 300 499 421 349 440 393 259 360
Total de 1000 498 421 349 432 375 257 356
muertes
3000 498 421 349 415 354 258 347
100 451 367 308 423 395 238 373
R0=2.2 300 448 367 308 419 384 236 369
Total de 1000 445 367 308 412 366 234 360
muertes
3000 445 367 308 396 340 234 351
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