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SARS-COV-2 EN CHILE: ESTIMACION DE LA PROBABILIDAD DE
INGRESAR A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS A TRAVES DE
MODELOS DE COLAS.

A pesar de una eficaz campana de vacunacién, comenzada a principios de febrero de
2021, la ola de infecciones del 2021 por SARS-CoV-2 en Chile se caracterizé por un aumento
desproporcionado de los ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) entre individuos
menores de 60 anos, en paralelo con un aumento explosivo de las detecciones nuevas variantes

provenientes de otros paises, de las cuales destaca de la variante Gamma (P.1).

El presente estudio tiene como objetivo principal cuantificar los efectos de las nuevas va-
riantes sobre la probabilidad de ser derivado a la UCI. Mediante la calibracién de modelos
de colas que simulan la ocupaciéon de camas UCI por grupo etario, estos modelos predijeron
con éxito la ocupacién de las camas UCI tanto durante el 2020, como cuando las variantes

comenzaron a circular.

Los modelos utilizan datos sobre: (i) los nuevos casos diarios y la ocupacién real de la
UCI, (ii) el intervalo entre el inicio de los sintomas y el ingreso en la UCI,; (iii) la duracién de
la estancia en la UCI; (iv) la vigilancia genémica y la eficacia de la vacuna. Para la estima-
cion de la probabilidad de ingreso a UCI condicionada por la infeccién sin variante se realizo
aplicando la Ley de Little [9], y para el caso de la probabilidad de ingreso a UCI condicionada

por la infeccion por variante se realizdé mediante la minimizacion del error cuadratico medio.

A modo de conclusién, el resultado de los modelos muestra que la infecciéon por la variante
Gamma conduce a un aumento de 3,5 a 4,7 veces en el ingreso en la UCI para las personas
menores de 60 anos. De esto se desprende que el riesgo relativo estimado asociado a la
variante Gamma es significativamente mayor que el documentado para la variante Alfa, para
la poblacién menor de 60 afios y es heterogéneo entre los distintos tramos de edad. Y lo que
es mas importante, también muestra que las vacunas fueron capaces de frenar las infecciones
por la variante Gamma. Los alcances de esta investigacion permitirian utilizar la metodologia
planteada en este estudio para estimar el riesgo relativo de otras variantes como la variante

Delta o Omicron.
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Capitulo 1

Introduccion

COVID-19 es una enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, la cual dada sus carac-
teristicas y sus altos niveles de propagacion y gravedad, se ha catalogado como una pandemia
segin organizaciones internacionales como la OMS. A finales del 2020, en Chile se confirma-
ron mas de 600 mil casos nuevos, y en algunos meses llego a desembocar en un colapso de la

unidad de cuidados intensivos (UCI), por lo cual originé una crisis en la salud publica.

La crisis sanitaria producida por la epidemia del COVID-19 en Chile aparece como el
comienzo de una nueva anomalia en el sistema de salud publico-privado, la cual ha sido sos-
tenidamente monitoreada por las autoridades chilenas, siendo un foco de atencién la tasa de
ocupacién de camas UCI asociadas al COVID-19. Las tasas de ocupacién alcanzaron el 90 %
a mediados de 2020, durante la primera ola de Chile, y se mantuvieron entre el 75 %-90 %
entre julio y diciembre de 2020 [1]. A partir de enero de 2021, la ocupacién de la UCT su-
perd el 90 %, y aumenté progresivamente hasta alcanzar el 99 % en junio. Este aumento se
caracterizd por una tasa desproporcionadamente mayor de ingresos en UCI sobre las nuevas
infecciones, en comparacion con la observada durante 2020, sobre todo en los individuos me-
nores de 60 afios. Ademads, el aumento de la vigilancia de las variantes preocupantes (VoCs,
por sus siglas en inglés) sugiere fuertemente que durante 2021 la variante Gamma (P.1) ha-
bia aumentado desde ninguna deteccién en enero hasta una proporcién de mas del 65% a
mediados de junio; la variante Alfa (B.117), en cambio, alcanzé una proporcién del 10 % en

marzo, y casi desaparecié (3 %) en mayo.

El presente trabajo tiene como objetivo desarrollar un modelo matematico que pronosti-
que probabilidades de ingreso a UCI condicionada por la infecciéon de SARS-CoV-2 a partir
de datos sobre los nuevos casos diarios y la ocupacion real de la UCI, el intervalo entre el
inicio de los sintomas y el ingreso en la UCI, la duracion de la estancia en la UCI, la vigilancia

genomica y la eficacia de la vacuna. Esto quiere expresar que el propdsito es el de cuantificar



la severidad de la infeccion y pronosticar la ocupaciéon de las camas UCI.

Para llevar a cabo el objetivo anterior se caracterizo los distintos grupos etarios a partir
del analisis de datos clinicos; calibrar un modelo, basado en un modelo de colas, solo utili-

zando datos del 2020, y otro introduciendo la participacion de nuevas variantes en el ano 2021.

Por lo tanto, esta tesis responde a la creaciéon de un modelo de colas que pronostique la
severidad de SARS-CoV-2, a partir de datos médicos desagregados y utilizando herramientas
estadisticas, asi como su aplicacién en la evaluacion de la ocupacién de UCI por grupo etario.
Todo esto en aras a entender el comportamiento del virus y sus variantes desde un enfoque

ingenieril.

A continuacion, se explica el desarrollo de la investigacién, comenzando con el contexto
y motivacion al desarrollo de este trabajo. Posterior a esto, con una breve introduccién de
la calibracién de un modelo utilizando datos del 2020 junto con un analisis de los resultados
obtenidos en el 2021. Ulteriormente se incorporan las VoCs dentro de la simulacién y se fi-

naliza con una discusién de los resultados y los alcances de esta investigacion.

Esta investigacion tiene su origen en mayo de 2020, cuando el Instituto de Sistemas Com-
plejos de Ingenieria (ISCI) desarrollé un moédulo de prediccién de la ocupacion de la UCI
asociada a la COVID-19 basado en un conjunto de modelos estadisticos y de “aprendizaje de
maquinas”, con el objeto de predecir las tasas de ocupaciéon con hasta dos semanas de ante-
lacién, con el propésito de apoyar la estrategia gubernamental de adaptar dindmicamente la
capacidad conjunta de la UCT a nivel pais [2]. Cabe mencionar, este proyecto realizaba predic-
ciones a nivel regional, permitiendo anticipar aumento y descenso de la demanda, facilitando,
por ejemplo, la implantacién de nuevas camas UCI o traslado de pacientes a hospitales que

no estén a maxima capacidad.

Hay que mencionar ademas que uno de los modelos utilizados fue un modelo de colas
de ocupacién de la UCI basado en (i) datos de nuevos casos; (ii) ocupacion de la UCI; (iii)
intervalo entre el inicio de los sintomas; y (iv) el ingreso en la UCI y duracién de la estancia
en ella. De esta manera se obtuvieron buenos resultados a nivel general, pero a priori se
vislumbra un comportamiento heterogéneo entre grupos etarios al observar la serie temporal

de casos sintomaticos y ocupacion de la UCI entre ellos.

Los buenos resultados obtenidos en el proyecto anterior junto una explosiva demanda de
camas UCI en el primer semestre del 2021 motivaron a calibrar un modelo por grupo etario:

menores de 39, 40-49, 50-59, 60-69. A grandes rasgos, el modelo es capaz de reconstruir con



un error minimo la serie temporal de ocupacion de las camas UCI a nivel nacional durante
2020 para cada grupo. Sin embargo, el modelo de colas aplicado a los datos de 2021 evidencid
un cambio fundamental en la capacidad de prediccion de la ocupaciéon de la UCI, con ingre-
sos predichos en la UCI significativamente inferiores a los observados. En otras palabras, se
observa un cambio en la pendiente de la curva de ocupacién de la UCI, la cual no puede ser

explicada simplemente con el aumento de casos.

Esta discrepancia entre la ocupacién de la UCI predicha y la observada, junto con la
informacién entrante sobre la circulacién de los VoCs [3] y los datos sobre la eficacia de la
vacuna en Chile [4], sugirieron que la variante Gamma estaba aumentando significativamente
el riesgo de ingresos en la UCI condicionado a la infeccién. El aumento de la transmisibilidad
era una explicacion poco probable, porque el modelo toma los casos nuevos como entrada,
por ende, la hipdtesis del riesgo relativo aumenta con la variante Gamma toma mayor impor-
tancia. Esto deriva en la creacién de un paper llamado "Infection with SARS-CoV-2 Variant
Gamma(P.1) in Chile Increased ICU Admission Risk Three to Five-Fold'[5], el cual se en-

cuentra en proceso de revision, y este documento es una adaptacion del paper mencionado.

En lo que sigue del texto se busca relatar y explicar el proceso que se llevo a cabo para
comprobar si la hipotesis anterior es una hipétesis plausible para explicar fenémeno de ocu-

pacién de las camas UCI.

Organizacion del documento. En la Seccion 2 se ofrecen detalles técnicos sobre los los
métodos, modelos y herramientas estadisticos aplicados. En las Secciones 3 y 4 se detallan los
resultados de los modelos implementados. Seccion 5 presenta los resultados mas importantes,

asi como las oportunidades de transportabilidad de la metodologia utilizada.



Capitulo 2
Metodologia

El tema que se expondra es la aplicacion del modelo de colas para la ocupacion de la
UCI para estimar el aumento del riesgo de ingreso en la UCI asociado a la variante Gamma.
Ademas, este capitulo tiene como objetivos explicar los datos y herramientas estadisticas que

se utilizan, y como estas ayudan modelar y validar la probleméatica de la UCI.

La estrategia para abordar este fenomeno fue la siguiente: calibrar el modelo de colas
solo utilizando los datos del 2020, cuando no habia circulacion de VoCs. Se extendié el mo-
delo a 2021, para incluir el efecto de la campana de vacunacién, que se caracterizé por un
rapido inicio en la poblacion de edad avanzada a partir de febrero de 2021, seguido de una
estrategia de edad decreciente[6]. Es decir, se utiliz6 datos del 2020 para estimar los valores
del modelo y se proyectaron las curvas de ocupacién de camas UCI para el 2021, ademas se
incluy6 el efecto tanto para la probabilidad de contagio como para la probabilidad de ir a
UCI, entregados por el Ministerio de Salud de Chile (MinSal). Es importante indicar que,
dada la necesidad de separar los efectos de las variantes y del despliegue de la vacunacion,
se excluyé del analisis a los sujetos de 70 anos o mas, ya que gran parte del grupo ya habia
recibido su primera antes de que las VoCs estuviesen en circulacion, provocando que no se
pueda identificar por separado los efectos de la vacunaciéon y de las VoCs en la ocupacion de
la UCL.

A continuacion, se consideré una primera versiéon del modelo que no diferenciaba por
el tipo de variante del SARS-CoV-2, lo que provoco la aparicion de una gran discrepancia
entre las ocupaciones de la UCI previstas y las reales. Los resultados generaron la pregunta
si las VoCs son un causante de los cambios de la demanda de camas UCI. Para responder
esta interrogante se ajustdé un modelo para resolver la discrepancia utilizando informacion
de vigilancia genémica e introduciendo diferentes parametros posiblemente relacionados con

la variante. La insercion de los pardmetros conduce a la estimacién de un mayor riesgo de



ingreso en la UCI para las infecciones debidas a la variante Gamma.

El modelo que predice la ocupacion de la UCI se configura como un proceso estocastica, el
cual se utilizan dos colas en tandem, ambas sin limite de capacidad. El modelo toma las series
temporales de nuevos casos de COVID-19 y luego utiliza una probabilidad de ingreso en la
UCI para cada tramo de edad y una distribuciéon probabilistica del tiempo hasta el ingreso
desde el inicio de los sintomas (primera cola). Después, utiliza una distribucién probabilistica
-por tramo de edad- de la duracién de la estancia en la UCI (segunda cola). Estas probabili-
dades deben ser estimadas o calibradas. El estado de vacunacion de los nuevos casos se estimo
a partir del despliegue de la vacuna (Figura 2.1), mientras que la eficacia de la vacuna se es-

timé a partir de los informes nacionales [4], ambos incluidos mediante la férmula de Bayes [7].

En cuanto a la Figura 2.1, se visualizan varios acontecimientos, el mas evidente es la
heterogeneidad del porcentaje de vacunados por grupo etario; que para el grupo méas longevo
alcanza al menos un 30 % de vacunados a mediado de febrero y para el grupo més joven
a mediado de mayo. Esto se debe a la coyuntura nacional, ya que las autoridades optaron
por vacunar primero a la gente de mayor edad, debido a que era el grupo que presenta una
mas alta probabilidad en desarrollar sintomas severos, y luego ir vacunando al resto de los
grupos. Segundo, es lo variado del porcentaje de participaciéon en el mercado que tiene la
vacuna Pfizer por grupo etario, y como esta marca de vacuna ha incrementado su particion
en el tiempo, que en algunos caso es cercano al 20 %. Al momento de calibrar los modelos se
deben incluir estas variables exdgenas, ya que Pfizer presenta una participaciéon de mercado
no despreciable y las vacunas presentan eficacias distintas segtin los informes nacionales [4]
entregados por MinSal a mediados de Abril 2021.
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Figura 2.1: Despliegue masivo de vacunacién. Para cada tramo de
edad, las curvas (A) y (B) representan la vacunacién acumulada (pri-
meras dosis) para la vacuna de ARNm de Pfizer y la vacuna de virus
inactivado de Sinovac, respectivamente, como porcentaje de la pobla-
cion elegible. (C) representa la vacunacién acumulada total, donde para
cada tramo de edad, una linea vertical coloreada indica la fecha en la
que la vacunacién acumulada alcanzoé el 30 % de la poblacién elegible.



Antes de continuar con los resultados de la investigacion, es necesario explicar los modelos
y herramientas estadisticos que se utilizaran. Por consiguiente se inicia describiendo el modelo
de colas, luego como se construyé la serie de tiempo de sintoméaticos por edad, como se modelo
el intervalo entre el inicio de la infeccién y el ingreso a la UCI y la duracién de la estadia
en la UCI utilizando distribuciones binomiales negativas, las cuales se estimaron utilizando
el método de maxima verosimilitud (MLE, por sus siglas en inglés). Finalmente, se explica
la ley de Little y como esta se utiliza para estimar las probabilidades de ingreso en la UCI

condicionadas a estar infectado.

2.1. Estimacion de la ocupacion de la UCI utilizando
un modelo dos colas en tandem

El modelo de ocupacion de la UCI recibe como entrada la serie temporal a nivel nacional
{n¢ :t < T} de infecciones sintomaticas, donde n¢ denota el nimero de personas dentro del
rango de edad a € A que comienzan a presentar sintomas en el dia ¢,7T denota la longitud
del horizonte (del 1 de abril de 2020 al 15 de mayo de 2021, los datos se encuentran de forma
periddica ), y A denota los grupos etarios considerados. Una persona en el grupo etario a que
comienza los sintomas en el dia ¢ requiere un ingreso en la UCI con una probabilidad pf;
independiente de otros factores; si el paciente requiere un ingreso en la UCI, éste se produce
X

dias antes de ser dado de alta. Suponemos que, para cada grupo etario a,

dias después del inicio de los sintomas; el paciente permanece en la UCI durante X§;

a

a
adm Y XIC'U son

variables aleatorias, independientes entre dias y pacientes, y tales que

X, ~ Negative Binomial (fggms Taam) » ¥ Xiou ~ Negative Binomial (u§ey, ricy) (2.1)

Para un conjunto dado de pardmetros (pops Weams Teams Ko, Moy = a € A), bajo el su-
puesto de ausencia de infecciones antes de ¢t = 0, el niimero esperado de camas UCI ocupadas

en el dia t por pacientes en el tramo de edad a segiin nuestro modelo, ZA)f, viene dado por

B?:an‘pcflCU‘ Z Pr(Xgg, = h) - Pr(Xjoy >t —s—h) (2.2)

s<t h<t—s

La desviacion estandar de 5? se calcula facilmente utilizando la hipdtesis de independencia,
lo que permite estimar los intervalos de confianza (IC) para la curva construida de niimero

de camas ocupadas.

Para acomodar e incluir el papel de las variantes en la ocupacién de la UCI, se modificd



la dindmica anterior como sigue: Consideramos que un paciente n, de un grupo etario fijo a y
un dia t (n < nf), se infecté con la VoC m € M con probabilidad ¢, donde el conjunto
M incluye las variantes Alfa y Gamma, y la cepa de original (y posiblemente otras). Asi,

permitiendo que v?, denote la (no) variante asociada al paciente n, tenemos que

n

v, ~ Categorical (qf’o, g Alpha - Gamma) , n<n{,t<T (2.3)

Ademés, la probabilidad de que un infectado requiera ingreso a UCI viene dada por p7y;,
es decir, depende de la variante asociada al paciente. Asi, ademéas de los parametros del
modelo original de ocupacién de la UCI, el modelo ajustado estd definido por unas curvas
de circulacion (¢, t <T,m € M,a € A), y las probabilidades dependientes de la variante
(pidy,a € Aym e M).

Dicho de otra forma, incorporar las VoCs al modelo, nos permiten agregar mas grados de
libertad, sin modificar el proceso después que un paciente requiere ingresar a la UCI (proceso
descrito al inicio de este seccién), ya que los tiempos a UCI y los tiempos en UCI siguen la
misma distribucion. Esto se debe a que el modelo expuesto tiene el supuesto de que estos
parametros son los mismo entre sepas, es decir, una vez que un paciente ingresa a UCI estos
tienen el mismo comportamiento sin importar las VoCs; lo que si permite el modelo es que
las probabilidades de ir a UCI pueden variar entre las VoCs. En esta perspectiva, nos permite
generar un modelo admisible que cumple dos objetivos: lograr capturar la curva de ocupacion
de la UCl y, a la vez, lograr explicar de manera légica el proceso subyacente. En otra seccion se

evaluara este supuesto verificando si los parametros son los mismos entre sepas y en el tiempo.

2.2. Construccién de las series temporales de infecta-
dos sintomaticos a nivel nacional por edad

Un insumo importante para calibrar los modelos es la serie temporal construida a nivel
nacional de casos sintomdticas por grupo etario [8], la cual utiliz6 como entrada al mode-
lo. Para construir dichas series de tiempo, en primer lugar, se us6 la serie temporal a nivel
nacional de infecciones sintomaticas (Producto 26, en [8]) e infecciones asintomaticas (Pro-
ducto 27, en [8]) para estimar una serie temporal de ratios de infecciones sintomaticas y
asintomaticas. A continuacién, suponiendo que la relacion entre los infectados sintométicas y
asintomaticas es homogénea en todos los tramos de edad, se utiliza dicha serie temporal y la
serie temporal de infectados a nivel nacional por tramos de edad (Producto 16, en [8]), para

producir una serie temporal de infectados sintoméaticas por tramos de edad. Por ultimo, dado



que las entradas en la serie temporal construida se registran en el momento en que las infec-
ciones se confirman mediante pruebas de RT-PCR, para cada tramo de edad, desplazamos la
serie temporal un nimero de dias igual a la brecha media entre el inicio de los sintomas y la
fecha de confirmacion, calculada utilizando datos del Laboratorio de Infectologia y Virologia
Molecular de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdélica de Chile.

La razén de construir estas series temporales es que esto permite eliminar la necesidad

de predecir nuevos casos y captar todas las infecciones, incluidas las causadas por las VoCs.

2.3. Estimaciéon de maxima verosimilitud para la dis-
tribucion de las duraciones

Una variable aleatoria discreta X se distribuye segin una Binomial Negativa con media

1y tamano r si para cualquier entero no negativo k, si cumple

o r T k
Pr(X:k;):(k:—l—]: 1)<ﬂ+r> (;/ir) (2.4)

En este modelo se asume que el nimero de dias desde inicio de sintomas hasta el in-

greso (X2

a.m) y duracién en la UCI (X.) se distribuyen segin una distribucién Binomial

Negativa. Dado un conjunto de datos de duraciones para un determinado tramo de edad a
{kf :t <T,a € A}, se estima la media p® y tamano r* de la distribuciéon de X, denotados

por ¢y r* maximizando la log-verosimilitud de los datos observados, es decir,

(fﬁ,ﬁ)aeA € argmax LL = ;LLa =Y > logPr(X = ka) (2.5)

a t<T
Dado el supuesto que las duraciones son independientes por tramos de edad, la log-
verosimilitud es separable aditivamente por a. La matriz de informacién de Fisher asociada
a X, para valores dados de i y 7 es, entonces
r 0

Iur)= | 0o

0 —E(V(L,X +7r)-¥(1,r) - (HJ/:,«)T

(2.6)

donde la esperanza se toma con respecto a X, y U denota la segunda derivada del lo-
garitmo de la funcién gamma. Para una muestra de tamafio N, se construyen intervalos de

confianza para los pardmetros utilizando la aproximacién Normal (asintética)



Los estimadores de maxima verosimilitud de los parametros de las distribuciones de

y X{ou para todos los grupos etarios se presentan a continuacion (Tabla 2.1y 2.2).

(2.7)

X[l

adm

Grupo etario Tiempo a UCI 2020 Tiempo a UCI 2021

Hadm el Hadm el

<39 7.74 5.11 8.91 9.20
(5.81, 9.69) (5.10, 5.11) (7.30, 10.52) (9.19, 9.20)

40-49 10.31 8.88 9.38 21.79

(8.18,12.43) (8.88, 8.89) (7.92, 10.85) (21.78, 21.80)

50-50 9.80 2.66 9.33 6.27
(7.99, 11.60) (2.66, 2.66) (7.60, 11.05) (6.26, 6.27)

60-69 12.65 2.22 11.42 6.56
(10.41, 14.88) | (2.22,2.22) | (8.68,14.16) | (6.56, 6.57)

Tabla 2.1: Estimaciones de los parametros de las distribuciones
del intervalo entre el inicio y el ingreso a la UCI por grupo
etario. Estimaciones de los pardametros p y r de la distribuciéon bino-
mial negativa para el intervalo entre el inicio y el ingreso a la UCI. Los
corchetes indican los intervalos de confianza del 95 %.
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Grupo etario Tiempo en UCI Prob. adm. UCI
Wou Tfou dado infeccion

<39 25.19 2.01 0.332%
(17.09, 33.28) | (2.00, 2.01) (0.249 %, 0.486 %

40-49 25.94 1.94 1.179%
(17.27, 34.60) | (1.94, 1.95) (0.852 %, 1.707 %

50.50 22.19 1.46 3.592 %
(17.14, 27.24) | (1.46, 1.46) | (2.900 %, 4.609 %)

60-69 26.6 1.44 7.184 %
(21.07, 32.12) | (1.44, 1.44) | (5.814%, 8.863 %)

Tabla 2.2: Estimaciones de los parametros de las distribuciones
de la duracién de la estadia en la UCI por grupo etario. Esti-
maciones de los parametros p y r de la distribuciéon binomial negativa
para la duracién de la estancia en la UCI, y para la probabilidad de
ingreso en la UCI condicionada a estar infectado. Los corchetes indican
los intervalos de confianza del 95 %.

A modo de resumen, el intervalo entre el inicio de sintomas y el ingreso en la UCI y
la duracién de en la UCI se modelaron utilizando distribuciones binomiales negativas, y se
estimaron utilizando la maxima verosimilitud, con datos de uno de los pabellones UCI mas
grandes de Chile, en el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catoélica. Este conjunto
de datos incluye un registro detallado de la edad, la fecha de inicio y las fechas de ingreso y
alta en la UCI de 158 pacientes ingresados durante el ano 2020 (Tabla 2.3).

Grupo etario | 2020 Origirlf; obs CQSI?slura 9 T. a UCI T. en UCI
<=39 20 12 g (5_557, 97_594) (14.6245,.325375)
40-49 19 15 ) (7.917?12.165) (14.595,.??(;1.90)
50-59 54 18 13 (7_82.17374) (16.9222,.2207.48)
60-69 65 10 7 (9,917?%31) (20.556,202.24)

Tabla 2.3: Resumen de los datos sobre el intervalo entre el
inicio y el ingreso a la UCI y la duracién de la estadia en la
UCI.
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2.4. Estimaciéon de la probabilidad de ingreso en la UCI
condicionada por la infeccién del virus original

Las probabilidades de ingreso en la UCI condicionadas por la infeccién se estimaron utili-
zando la Ley de Little [9], que relaciona la ocupacién media, la tasa de llegada y la duracién

de la estadia en un sistema de colas.

Brevemente, para un grupo etario a € A, L*(t) denota el nimero de pacientes que en el
momento ¢ ocupan una cama de la UCI, y N%(¢) denote el nimero de pacientes que han
entrado en la UCI en el momento t. Luego, aplicando al sistema de ocupacién de la UCI,
la Ley de Little [9] establece que si los limites temporales L* y A\* de L*(t) y N°(t) existen,

entonces
L% = X" plov - Micu (2.8)

A partir de esta relacion, estimamos la probabilidad de ingreso en la UCI condicionada a

la infeccién B
" L)
Prev = 3, T (2.9)
(t2,2) Hrcu

Donde I_L‘(Lta ) y E\‘Zta o
iV f iV f
dia entre los dias t¢ y t%, respectivamente. Para realizar esta estimacion de la probabilidad

) denotan la ocupacion media de la UCI y los nuevos casos por

se asumio la existencia de los promedios temporales limite y se basd en una aproximacion
asintotica, tanto para la ocupacion media de la UCI como para la tasa de ingresos. Conside-
ramos ventanas de tiempo tales que los nuevos casos diarios como la ocupacién de la UCI se

mantuvieran, en general, estables.

A modo de experimento, para cada ventana temporal, consideramos el 31 de diciembre de
2020 como el dia final ¢, y variamos la fecha de inicio ¢{. Dichos experimentos consideraron un
fecha de inicio ¢t del primero de cada mes comenzando en Mayo y finalizando en Diciembre.
La tabla 2.4 muestra los errores cuadrados medios entre la ocupacion de la UCI esperada y la
observada durante 2020 en funcién de la fecha de inicio. Se observa que los errores cuadrados
medios van en aumento a medida que la venta mévil reduce su tamano para todo grupo
etario, excepto para el grupo de los menores de 39 anos, los cuales se minimizan en Octubre,
sin embargo dichos valores son cercanos entre si. Teniendo en cuenta estos resultados, se

utilizé6 mayo de 2020 como fecha de inicio en todos los tramos de edad.

12



Grupo etario My. Jun. Jul. Ag. Sept. Oct. Nov. Dic.
<=39 1212 1210 1573 1271 1203 1193 1204 1254
40-49 2017 2077 2894 2154 1987 1993 2038 2452
50-59 8319 8537 14764 | 10914 8775 8405 8507 12681
60-69 11032 | 11277 | 24479 | 18020 | 13380 | 12046 | 11025 | 14158

Tabla 2.4: Calculo del analisis de sensibilidad de la probabili-
dad de UCI condicionada a la infeccién causada por la cepa
de fondo. Cada columna muestra el error cuadratico medio entre la
ocupacion de la UCI observada y la prevista cuando la probabilidad
de ingreso condicionada a la infeccion se calibra utilizando los datos

de aparicién de la infeccion durante determinados meses (2020).
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Capitulo 3

Resultados sin VoCs

Desde los capitulos anteriores, los parametros estimados para el intervalo entre el inicio
y el ingreso a la UCI y la duracién de la estancia en la UCI por grupo etario, siguiendo
una distribuciéon binomial negativa se presentan en la Tabla 2.1 y 2.2, se pueden ejemplificar
para el grupo de edad de 50-59 anos, la media entre el inicio de los sintomas y el ingreso
en la UCI fue de 9.80 dias (IC 8.0 - 11.6) durante el ano 2020 y de 9.3 dias (IC 7.6 - 11.1)
durante el afio 2021, la duracién media de la estancia en la UCI fue de 22,2 (IC 17.1 - 27.2),
y la probabilidad de ser ingresado en la UCI condicionada por la infeccién del virus fue del
3.59% (IC 2.9% - 4.61 %). Cabe decir que las estimaciones para el intervalo de tiempo hasta
el ingreso en la UCI y la duracién de la estadia en la UCI coinciden con otros informes [10].
En cuanto a la vacunacién (Figura 2.1), el 17 de junio de 2021, el 77,8 % de la poblacién
elegible habia sido vacunada con una primera dosis, de los cuales el 76 % fue vacunado con
la vacuna de virus inactivado de Sinovac y el 19% con la vacuna de ARNm de Pfizer [6].
Como se menciono en el capitulo anterior, el modelo permite realizar imputaciones especificas
del estado de vacunacién en funciéon de los datos detallados disponibles sobre el despliegue

(Figura 2.1) y la eficacia [4] de las dos vacunas.

Este capitulo principalmente expone los resultados de la calibracién de modelos de estima-
cién de ocupaciéon de la UCT utilizando datos del 2020. Los resultado de la serie de temporal
de camas UCI se puede observar la Figura 3.1, la cual muestra que los modelos simples de co-
las en tdndem estimados por separado para cada grupo etario (lineas naranjas) reconstruyen
bien la serie temporal observada de ocupacion de la UCI (lineas azules) desde julio de 2020
hasta febrero de 2021, para los individuos de 69 anos o més. A partir de febrero-marzo de
2021, la ocupacién de la UCI proyectada por el modelo estocastico diverge mucho de la curva
de ocupacion observada para todos los tramos de edad, con la excepcion del tramo de 60-69
anos. Para los otros tres tramos de edad, la divergencia aumenta con el tiempo, sobre todo

en los tramos de edad més jévenes. Ademds, la vacunacién alcanzé el 20 % para el tramo de
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edad de 60-69 afios a mediados de febrero de 2021, mientras que para la poblacién menor de

39 anos esta cobertura se alcanzé en abril de 2021 (Figura 2.1).

A modo de complemento, las lineas naranjas de la Figura 3.1 se pueden interpretar como
la esperanza de un modelo de dos colas cual recibe como entrada la serie de tiempo de
infectados sintomaticos a nivel nacional, y la zona sombreada representa la simulacion del
modelo ocupacién de camas UCI, es decir, dado los parametros calibrados, y tomando que los
infectados diarios son i.i.d., para cada simulacién del modelo se generan muestras aleatorias
del proceso de ingreso a la UCI a partir de la serie de tiempo de los infectados. Generar
el modelo utilizando simulaciones permiten ver la robustez de los resultados del modelo en
esperanza, se observa que a pesar de ser un proceso estocastico, los intervalos de confianza del
95 % no se encuentran alejados del valor predicho. En el mismo orden de ideas, utilizar estos
dos enfoques nos permite verificar posibles fallas en modelamiento, ya que la curva naranja

deberia permanecer siempre dentro del area sombreada, como se ve en la Figura 3.1.
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Figura 3.1: Ocupacién real y predicha (esperada) de la UCI por
edad. La curva azul representa la ocupacion real de la UCI. La curva
naranja muestra la ocupacion prevista de la UCI utilizando el mode-
lo de colas en tandem, y la zona sombreada representa los intervalos
de confianza del 95% para la ocupacién prevista de la UCI. La linea
vertical verde indica el inicio de 2021.



Uno de los andlisis mas importantes a partir de la Figura 3.1 es el cambio en la dinamica
de las curvas de ocupacion de la UCI es subyacente de la pandemia, incluida la heterogenei-
dad de la edad. Dicho cambio se observa en los datos brutos de todo el pais sobre las series
temporales de nuevos casos. En la Figura 3.2 muestra la serie de tiempo de contagiados es-
calada para que la media temporal de cada serie coincida con la de las series asociadas a
pacientes menores de 40 anos. En otras palabras, dado que las series de tiempo se encuentran
en diferentes escalas, se busca normalizar estas series escalandolas con respecto a un grupo
etario con el objetivo de poder compararlas en el tiempo. Se visualiza que existe un cambio
a partir de febrero-marzo de 2021, lo que quiere decir, que las condiciones latentes pandemia

cambiaron y los modelos calibrados no son capaces de explicar estas dinamicas.

Serie temporal de nuevos casos a nivel nacional por tramo de edad
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Figura 3.2: Series temporales de nuevos casos en todo el pais
por tramos de edad. Cada serie se ha escalado para que la media
temporal de cada serie coincida con la de las series asociadas a pacientes
menores de 40 anos.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se planteé como hipétesis la irrupcién de las
VoCs, en particular la Gamma, era la principal responsable del cambio brusco en la dinamica
de ocupacion de la UCI, lo que motivé una adaptaciéon del modelo de colas en tandem

para acomodar la irrupcion de 2021 de las VoCs. En el modelo adaptado, los nuevos casos se
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asignaron aleatoriamente a un VoCs (o a ninguno) segtn las curvas de circulacién de variantes
dependientes del tiempo y la edad obtenidas de la vigilancia genémica (véase la Figura 3.3).
La evolucién general del individuo infectado se mantuvo como en el modelo original, con la
excepcion de que se permitio que los parametros que rigen el intervalo de tiempo entre el
inicio de sintomas a la UCI, las distribuciones de la duraciéon de la estadia en la UCI y la
probabilidad de ingreso en la UCI condicionada a la infeccién dependieran potencialmente de
la variante infectante. Se tomo como supuesto que la efectividad de la vacuna para las VoCs
no era diferente de las reportadas previamente, y que la protecciéon se mantenia constante
después de dos semanas de las segundas dosis, y se realizé imputaciones del estado de la
vacuna usando los datos del despliegue de la vacunacion [6], ajustando las probabilidades de
admision en la UCI en consecuencia; esta suposicion se discute méas adelante.

Circulacion estimada de VoCs durante los primeros seis meses del 2021 <=39 Circulacion estimada de VoCs durante los primeros seis meses del 2021 40-49
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Figura 3.3: Circulacién estimada de VoCs durante los cinco pri-
meros meses de 2021. Las curvas azul y roja representan el porcen-
taje estimado de infecciones asociadas a las variantes Gamma y Beta,
respectivamente, desde enero hasta mayo de 2021. El drea sombreada
representa los intervalos de confianza del 95 % para estas estimaciones.

El primer analisis se centr6 en las posibles diferencias en las distribuciones del tiempo de

inicio de los sintomas en la llegada a UCI y de la duracion de la estadia en la UCI para las

VoCs, en comparaciéon con el periodo anterior a las VoCs. Para ello, consideramos los datos

17



de la misma sala de la UCI que incluian las edades, las fechas de inicio de la infeccion, el
ingreso en la UCI y el alta, para 247 pacientes ingresados entre marzo de 2020 y mayo de
2021 (véase Tabla 2.3). Para los 89 pacientes del conjunto de datos ingresados después de
febrero de 2021, el conjunto de datos incluia ademas resultados de secuenciacién del virus que
identificaban las variantes Gamma y Alpha. Basdndonos en la bibliografia [11], se plante6 la
hipotesis de que las distribuciones de tiempo de inicio de sintomas a llegada a UCI y de du-
racion de la estadia en la UCI no cambiaban para los VoCs relevantes y que eran las mismas
antes y después de enero de 2021. Para esto, se puso a prueba estas hipodtesis utilizando una

prueba de razén de verosimilitud.

3.1. Prueba de que las distribuciones no cambian entre
variantes y en el tiempo.

En esta seccion se realizan dos pruebas hipotesis sobre las distribuciones del intervalo
entre el inicio y la llegada a UCI, y el tiempo de estadia en la UCI: (i) no cambian para las

infecciones con las variantes Gamma y Alfa; (ii) después y antes de enero de 2021.

Considerando dos conjuntos de datos para la duraciéon de la estadia en la UCI, asociados a
dos variantes, D' = {kl :n < NLIL -m<M'}, v D*>={k2:n< N2 :m< M?}.
Cada conjunto estaba compuesto por un subconjunto k! de pacientes que habian salido de
la UCI, y un subconjunto ! de pacientes que permanecian en la UCI. Esta distincién es
importante porque las duraciones de k% representan la duracién real del proceso, pero [’ es
s6lo un limite inferior de un evento que atin no hemos observado completamente. Suponemos
que cada entrada £’ (I%) en nuestro conjunto de datos D’ corresponde a observaciones iid
(censuradas) de una distribucién Binomial Negativa (u’,r%). Dejando que X denote una
variable aleatoria que sigue dicha distribucién, la log-verosimilitud asociada al conjunto de

datos D? viene dada por

LL(D'| pir') = 3 logPr (X" =k, | p',r') + 3 logPr (X' > | p',r')  (3.1)
n<Ni m<Mi

Para evaluar si los intervalos de las diferentes variantes siguen la misma distribucién que

el virus original, se utiliz6 la prueba de razon de verosimilitud para evaluar si los parametros

son iguales o (estadisticamente) diferentes. En otras palabras, se probard si las restricciones

pt = p? = pyrt =r?=r . Laevaluacién de esta prueba requirié la estimacién por separado

de los modelos restringidos y no restringidos para construir el estadistico A\pg.
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Aip = —2 ( max LL (ul,u2,r1,r2) — max LL(,u,r)) (3.2)

plop?rl 2

Este estadistico se compara con un umbral critico, que se fijé en un 95 % de confianza,
a partir de una distribucién chi-cuadrada Xé) con dos grados de libertad asociados a las
dos restricciones mencionadas. Ya que la informacién sobre la duracién de la estadia estaba
censurada para las tltimas entradas del conjunto de datos (pacientes que permanecian en la
UCI) y, por lo tanto, estaba sesgada hacia los pacientes infectados con la variante Gamma;
esto se ha utilizado previamente para los datos censurados en el contexto de las hospitaliza-
ciones de COVID- 19 [12]. La estrategia de prueba para el caso del intervalo entre el inicio y
la UCI es més sencilla, ya que los datos no estéan censurados (por tanto, sélo esté presente el

primer término de la definicién de LL).

No se encontré ninguna diferencia estadistica en los parametros de distribucion del inter-
valo entre el inicio y la UCI y la duracién de la estadia en la UCI entre el virus original y los
VoCs (Tabla 3.1); este fue también el caso de la duracién de la estadia en la UCI entre los

periodos de tiempo anteriores y posteriores a enero de 2021 (Tabla 3.2).

Utilizamos el procedimiento descrito para probar las hipétesis nulas de que las distribu-
ciones de los intervalos de tiempo para las VoCs relevantes siguen la misma distribucién (el
modelo restringido) que la cepa original. La Tabla 3.1 muestra las estimaciones de maxima
verosimilitud y las probabilidades bajo los modelos restringidos y no restringidos detallados
anteriormente. A partir de estas estimaciones, no se rechaza la hipodtesis nula de que las
distribuciones del intervalo entre el inicio y la UCI y la duracién de la estancia en la UCI
sean las mismas (p-valor 0.230 y 0.219, respectivamente). Con este resultado en la mano,
procedemos a probar nuestras hipotesis nulas de que las distribuciones de los intervalos de
tiempo permanecen sin cambios antes y después de enero de 2021. La Tabla 3.2 muestra
las estimaciones de maxima verosimilitud y las probabilidades bajo los modelos restringidos
y no restringidos detallados anteriormente. A partir de estas estimaciones, no se rechaza la
hipotesis nula de que las distribuciones de los intervalos de tiempo en la UCI son las mismas
con una confianza del 95 %, pero si se rechaza la hipétesis que las distribuciones de los tiempo
de llegada a UCI son iguales entre el ano 2020 y 2021 (p-valor 0.067 y 0.0, respectivamente).

Ver tabla 2.1 y 2.2 para ver los valores utilizados en los modelos.
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Modelo Completo Restringido
9.39 9.39
mu
VoC's (8.29, 10.49) (8.54, 10.24)
. 12.00 12.00
(11.99, 12.00) (11.99, 12.00)
T. a UCI - 8.90 9.39
(7.40, 10.40) (8.54, 10.24)
Cepa de Origen . 6.45 12.00
(6.45, 6.46) (11.99, 12.00)
LL 246.01 247.48
- 34.68 30.48
VoC's (28.17, 41.19) (23.07, 37.90)
. 2.10 1.91
(2.10, 2.10) (1.91, 1.92)
T. en UCI - 25.68 30.48
(19.10, 32.26) (23.07, 37.90)
Cepa de Origen . 1.73 1.91
(1.73, 1.73) (1.91, 1.92)
LL 234.75 236.27

Tabla 3.1: Prueba de ratio de verosimilitud: Distribucién igual
de las distribuciones de tiempo de inicio de sintomas a la UCI
y de la duracién de la estadia en la UCI para los VoCs y la
cepa de origen.

Modelo Completo Restringido
- 9.39 9.99
2021 (8.54, 10.24) (9.09, 10.89)
. 12.00 4.32
(11.99, 12.00) | (4.32, 4.32)
T. a UCI - 10.34 9.99
(9.30, 11.39) (9.09, 10.89)
2020 . 3.10 4.32
(3.10, 3.10) (4.32, 4.32)
LL 749.66 759.91
- 30.48 26.59
5021 (23.07, 37.90) | (23.34, 29.84)
. 1.91 1.73
(1.91, 1.92) (1.73, 1.73)
T. en UCI - 24.65 26.59
(23.07, 37.90) | (23.34, 29.84)
2020 . 1.55 1.73
(1.55, 1.55) (1.73, 1.73)
LL 898.37 901.06

Tabla 3.2: Prueba de ratio de verosimilitud: Distribucién igual
de las distribuciones de tiempo de inicio de sintomas a la UCI
y de la duracion de la estadien la UCI antes y después de

enero 2021.




3.2. Prueba de existencia una tasa de aprendizaje en
la estadia en la UCI

Otra de las hipdtesis que se busca descartar, previas a la prueba de distribucién igual de
las distribuciones de la duracion en la UCI, es si disminuyeron los tiempos de estadia en la
UCI disminuyen a medida que la pandemia transcurre. El supuesto es que existe una “tasa de
aprendizaje” del personal médico, ya que a medida que van atendiendo pacientes, adquieren
experiencia que les permite desempenarse mejor en el futuro. Para esto se calibré un modelo
lineal con variable dependiente duraciéon en la UCI, y se utiliz6 como variables explicativas
la cantidad de dias transcurridos desde el inicio de la pandemia y una variable binaria si
pertenece a cada grupo etario, se obtuvo que se rechaza la hipotesis existencia una tasa de
aprendizaje de las duraciones en la UCI (p-valor 0.5). Ademas, se calibr6 un modelo lineal
solo incluyendo la cantidad de dias transcurridos desde el inicio de la pandemia, obteniendo
los mismos resultados (p-valor 0.43). Por ultimo, se calibr6 un modelo lineal por cada grupo
etario solo incluyendo como variable explicativa la cantidad de dias transcurridos desde el
inicio de la pandemia, en todos los modelos se obtuvo que se rechaza la hipétesis (para 39,
40-49, 50-59, 60-69 los p-valores correspondiente son: 0.47;0.141; 0.373; 0.119). Ver tabla 3.3

para ver los valores utilizados en los modelos.

Modelo 1 Modelo 2

Tiempo transcurrido  0.0189 0.0212
(0.028) (0.028)

40-49 0.933 —
(6.941)

50-59 -2.883 —
(5.674)

60-69 1.241 —
(5.541)

Constante 23.407* 22.806*
(5.541) (3.258)

Observaciones 158 158

R2 ajustado 0.011 0.011

Nota: * p<0.05

Tabla 3.3: Prueba de existencia una tasa de aprendizaje de las
duraciones en la UCI
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Capitulo 4

Resultados con VoCs

A modo de resumen del capitulo anterior, no se encontré ninguna diferencia estadistica
en los parametros de distribucién del intervalo entre el inicio y la UCI y la duracion de la
estancia en la UCI entre el virus original y las VoCs (Tabla 3.1); este fue también el caso
de la duracion de la estadia en la UCI entre los periodos de tiempo anteriores y posteriores
a enero de 2021, y no asi para el caso de los intervalo entre el inicio y la UCI entre los
periodos de tiempo anteriores y posteriores a enero de 2021 (Tabla 3.2). Una vez calibradas
estas distribuciones, la explicacién restante para el desajuste entre las ocupaciones esperadas
(segun el modelo de colas) y las observadas en las UCI antes de la implantacién de la vacuna,
era una diferencia en las probabilidades de ingreso en la UCI condicionada a la infeccion por

uno de las VoCs. Dicho desajuste provocado por las VoCs sera explicado en este capitulo.

Para esto, se estimo las curvas de circulacion de las VoCs utilizando los datos de la vigilan-
cia genomica realizada en pacientes ambulatorios por el Laboratorio de Virologia Molecular
de la Pontificia Universidad Catolica. Se estimaron las curvas de circulacion VoCs dependien-
tes de la edad utilizando un conjunto de datos de pacientes ingresados en el Hospital Clinico
de la Pontificia Universidad Catolica. Para cada una de sus 1030 entradas, el conjunto de da-
tos contenia la edad del paciente y la fecha y el resultado de las pruebas de secuenciacién. La
tabla 3.3 presenta las estadisticas de resumen del conjunto de datos, este conjunto de datos
contiene la edad, la fecha y el resultado de la prueba de secuenciacién de aproximadamente
900 pacientes positivos para el SARS-COV-2. Los registros se agregaron por tramos de edad
y meses; se utiliz6 una interpolacién lineal para asignar una cuota de circulacién para cada
fecha entre enero y junio de 2021; se asignaron estimaciones puntuales el dia 15 de cada
mes, y se elaboraron intervalos de confianza utilizando una aproximacién Normal y z-score
estandar. La Tabla 4.1 muestra que s6lo dos VoCs estaban significativamente presentes, a

saber, las variantes Alfa y Gamma.
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Grupo etario <=39 | 40-49 | 50-59 | 60-69
P1 0 0 0 0
En. B117 0 0 0 0
Otras 15 8 1 3
P1 3 0 0 0
Febr. B117 3 1 0 0
Otras 47 15 14 8
P1 33 7 5 6
Mzo. B117 9 3 0 4
Otras 37 16 9 3
P1 79 26 30 11
Abr. B117 15 5 4 2
Otras 76 21 24 7
P1 133 51 12 18
My. B117 0 0 0 0
Otras 70 18 11 4

Tabla 4.1: Resumen de los datos de los exdmenes de secuen-
ciacion de los pacientes ingresados en el Hospital Clinico de
la Pontificia Universidad Catdlica, de enero a junio de 2021.

La forma de las curvas de circulacién de las VoCs representadas en la Fig 3.3 estan ali-
neadas con la curva agregada por edad proporcionada por los datos de vigilancia gendémica
nacional [3]. Haciendo una media de todos los tramos de edad, la variante Gamma aument6
del 3.2 % (IC 2.6 % - 3.8 %) en febrero de 2021 al 66.1 % (IC 63.6 % - 68.5 %) en mayo de 2021.

En cuanto a los parametros restantes, las probabilidades de ingreso en la UCI condiciona-
das a la infeccién provocada por las VoCs, no pudieron derivarse de la Ley de Little [9] debido
a la naturaleza transitoria de la irrupcién de las VoCs. Para la variante Alfa, se utilizaron
estimaciones de la literatura [11, 13], que concluyeron un riesgo relativo asociado al ingreso
en la UCI de 2.03 (IC 1.69- 2.45) en comparacién con el virus original, en todas las edades, es
decir, esta variante presenta una mayor probabilidad ir a UCI y su efecto es homogéneo para
todas las edades. Para la variante Gamma, se estimo el riesgo relativo de ingreso en UCI de
forma independiente para cada rango de edad, minimizando el error cuadratico medio entre

el modelo y las curvas de ocupacién observadas durante 2021.

Como se describe anteriormente, todos los pardametros del modelo se estiman a partir de
los datos disponibles, excepto las probabilidades de ingreso en la UCI tras la infeccién con la
variante Gamma. Estimamos dichas probabilidades minimizando el error cuadratico medio
entre la ocupacion en la UCI esperada, 13?, y la observada, bf, en el tiempo. Para cada grupo

etario a, se resolvio de la siguiente forma
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t:t; R 9
pfﬁiﬁma > (by —b¢) (4.1)
donde t} y t% denotan el 1 de enero y el 15 de mayo de 2021, respectivamente, para todos
los grupos etarios. Para mas detalles del calculo de nimero esperado de camas UCI ocupadas

en el dia ¢, bf, ver ecuaciéon 2.2.

La resultados obtenidos posterior a la calibracion de los parametros descrito anteriormen-
te se pueden visualizar en la Figura 4.1. Incorporando el efecto de las VoCs en el modelo de
colas ajustado tiene la capacidad de reconstruir la curva de ocupacion de la UCI observada

durante el periodo completo, incluyendo febrero de 2020 en adelante.

Serie de tiempo UCI para <=39 Serie de tiempo UCI para 40-49

600 —— Ocupaci6n UCI observada = Ocupacion UCI observada
Ocupacion UCI esperada 700 Ocupacion UCI esperada

. M. -

g

N° de camas
N° de camas

S I S S N S
; 8 & G & of o5 ¥ &
& & & r P P & & S JCA FORK
Serie de tiempo UCI para 50-59 ¥ + ® ® Berie de fempo UCTbara 60-66 ® ® ®

—— Ocupacion UCI observada 900 = Ocupacion UCI observada
Ocupacién UCI esperada Ocupacién UCI esperada
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Figura 4.1: Ocupacién real y predicha (esperada) de la UCI por
edad durante 2020 y 2021. La curva azul representa la ocupacion
real de la UCI. La curva naranja muestra la ocupacion prevista de la
UCT utilizando el modelo de colas en tdndem, y la zona sombreada re-
presenta los intervalos de confianza del 95 % para la ocupacién prevista
de la UCI. La linea vertical verde indica el inicio de 2021.

Siguiendo la misma linea, en la Tabla 4.2 muestra error cuadratico medio para el modelo

con y sin VoCs. Por ejemplo, la de la serie asociada a pacientes menores de 40 anos, y se
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visualiza que existe un cambio significativo, este redujo en al menos un 95 % de error. Por lo
tanto, la introduccion de las VoCs en el medio nacional, es un fenémeno que logra explicar

en parte el aumento abrupto de camas UCI a partir de febrero-marzo 2021.

. 2021
Grupo etario 2020 No VoCs Vols
<=39 302.96 22228.17 509.90
40-49 433.05 41998.27 263.31
50-59 826.57 59198.14 1642.75
60-69 2551.59 12302.86 2219.31

Tabla 4.2: Error Cuadratico medio - ajuste comparativo de los
modelos de colas originales frente a los ajustados por varian-
tes. Para cada grupo, el error cuadratico medio entre la ocupacion de
la UCI prevista y la observada durante 2020, y durante 2021, ignorando
e incorporando las VoCs.

Ademas de los cinco parametros utilizados para las estimaciones de 2020, destacamos la
incorporacién de tres conjuntos adicionales de parametros: la circulacién de VoCs y la eficacia
de las vacunas Sinovac y Pfizer, ambos insumos reportados en otros lugares; y la probabilidad
de ingreso en UCI por infecciéon sintomatica para la variante Gamma, que es la estimacion

mas importante dentro de este estudio.
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Capitulo 5
Discusion

Como se ha afirmado antes, uno de los resultados méas importantes es cuantificar el im-
pacto que tiene la infeccién por la variante Gamma en el ingreso en la UCI para las personas
menores de 60 anos. La tabla 5.1 muestra las estimaciones del riesgo relativo de ingreso en la
UCIT asociado a la variante Gamma, lo que quiere expresar, cuantas veces mas probable es que
una persona infectada por la variante Gamma acabe ingresando en una UCI, en relaciéon con
el virus original. Los intervalos de confianza para el riesgo relativo se construyen teniendo en

cuenta la incertidumbre que rodea a los distintos parametros estimados utilizados en nuestro

modelo.
Grupo etario
<=39 40-49 50-59 60-69
Prob(ICU|Inf. 1.15% 5.30 % 11.17% 8.90 %
con Gamma) (0.95%,1.36 %) (4.00 %,7.57 %) (7.07 %,14.58 %) (5.09%,12.71 %)
Riesgo relativo 3.46 4.67 3.67 1.24
Gamma (2.86,4.09) (3.39,6.42) (1.97,4.06) (0.71,1.77)

Tabla 5.1: Estimaciones de riesgo relativo (e intervalos de con-
fianza) por rango etario para el ingreso en la UCI condicio-
nado por la infecciéon con la variante Gamma.

Se observa en al Tabla 5.1, el riesgo relativo estimado asociado a la variante Gamma es
significativamente mayor que el documentado para la variante Alfa, para la poblacién menor
de 60 anos y es heterogéneo entre los distintos grupo etario. Para ilustrar este fenémenos,
pongamos por caso del grupo etario 40-49 tiene un riesgo relativo de 4.6, versus 2.03 in-
formado para la variante Alfa, lo que es al menos 2 veces mayor. Estos resultados, tanto
en términos de magnitud como de heterogeneidad a través de las edades, se alinean con las

primeras evidencias sobre la gravedad asociada a la variante Gamma [14].
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Como se ha venido expresando, la suposicion sobre una eficacia de la vacuna similar para
las VoCs que para el virus original parece plausible segin la Figura 4.1, pero es algo que

efectivamente requiere ser comprobado.

En consecuencia, se debe estimar los resultados del riesgo relativo con una influencia mini-
ma de la vacunacion, por ende se calibro nuevas estimaciones del riesgo relativo, pero dentro
de una ventana de tiempo personalizada seleccionada para aislar el efecto de la irrupciéon de
las VoCs del asociado a la campana de vacunacion. Es importante resaltar que este ejercicio
fue posible para los sujetos menores de 60 anos debido al lapso de tiempo entre la irrupcién
de las VoCs y el despliegue de la vacunacién, que fue mas prolongado para los tramos de

edad mas jovenes.

Para realizar este ejercicio es necesario tener en cuenta que la curva de ocupacion de la
UCI esperada dependia de nuestra suposicion sobre la eficacia de la vacuna sobre las VoCs,
para la que no se tenian datos. Este analisis de sensibilidad consiste en: para cada grupo
etario a € A se repetira el procedimiento de estimacion por medio del error cuadratico me-
dio, fijando % en dos semanas después de la fecha en la que la implantacion de la primera
dosis de la vacuna alcanzo6 el 30 % de la poblacion elegible. La premisa aqui es que, dado
que la eficacia de la vacuna con virus inactivados es baja antes de la segunda dosis, y que el
tiempo desde el inicio hasta la UCI es en promedio superior a una semana, el efecto de la
implantacién de la vacuna en la ocupacion de la UCI por el hito mencionado deberia tender
ser pequeno. La tabla 5.2 muestra el error cuadratico medio asociado a los parametros en un
intervalo que contiene el que minimiza el error cuadratico medio. Lamentablemente, para el
tramo de edad de 60-69 anos esta estimacion alternativa no era factible, ya que la circulacion
de variantes no era lo suficientemente grande como para permitir su identificacion, es decir,
el error cuadratico medio era insensible a los cambios en el factor de riesgo. Obsérvese que
los pardmetros estimados difieren de los presentados en la tabla 5.1, y que el error cuadrético
medio es menos sensible a los cambios en el parametro para los tramos de edad mas avanzada,
lo que indica que para estos tramos es mas dificil desentranar los efectos de la circulaciéon de

VoCs y la difusion de la vacuna.

Los hallazgos muestran que las estimaciones alternativas -que minimizan el error cuadra-
tico medio entre las curvas de ocupacién observadas y predichas- son mayores que las de la
Tabla 5.1, pero se aproximan a ellas, alcanzando factores de riesgo de 4.87 para las personas
en el tramo de edad de 40 a 49 afios y de 4.14 para las personas en el tramo de 50 a 59 afios.
Esto habla de la solidez de la hipdtesis sobre la eficacia de las vacunas y sugiere firmemente

que las vacunas son eficaces contra las VoCs.
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Grupo etario
<=39 40-49 50-59
Prob(ICU|Inf. 1.15% 5.52% 12.59 %
con Gamma) (0.95%,1.36 %) | (3.53%,8.28%) | (6.30%,18.89%)
Riesgo relativo 3.46 4.87 4.14
Gamma (2.86,4.09) (2.99,7.02) (1.75,5.26)

Tabla 5.2: Estimacién alternativa del riesgo relativo (e inter-
valos de confianza) para el ingreso en la UCI condicionado a
la infeccién por grupo etario para la variante Gamma - cal-
culada usando ventanas de tiempo dependientes de la edad,
minimizando el error cuadratico medio.

En definitiva los modelos calibrados han mostrado un consistencia en los resultados ob-
tenidos, los cuales dan luz para que puedan utilizarse en otras VoCs emergentes, como la
variante Delta que ya se ha introducido en Chile. Esto es particularmente relevante para las
areas que estan observando aumentos significativos en la circulacion de VoCs. Por ejemplo,
la circulacién de la variante Delta aumenté de un 1.4 % a principios de mayo a un 31.1% a
mediados de junio en EE.UU., segtn el programa nacional de vigilancia genémica de los CDC
[15], mientras que cada vez hay més pruebas circunstanciales del aumento de los ingresos en

la UCI en la poblacién més joven [16].
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