Universidad Auténoma de Querétaro —
Facultad de Ciencias Naturales ‘;_MIC
LICENCIATURA EN
MICROBIOLOGIA

Licenciatura en Microbiologia

Modelo Matematico de COVID-19 con Estructura Etaria para el Estado de Querétaro

Tesis Individual

Que como parte de los requisitos para obtener el grado de

Licenciado en Microbiologia

Presenta:

Luis Andrés Rojas Garcia

Dirigido por:
Dr. Roberto Carlos Alvarez Martinez

SINODALES
Dr. Roberto Carlos Alvarez Martinez
Presidente Firma
Dra. Etzel Garrido Espinosa
Secretaria Firma

Dra. Monica Eugenia Figueroa Cabafias

Vocal Firma

Lic. Victor Lazaro Vidal
Vocal Firma

Centro Universitario
Querétaro, Qro.
Marzo, 2024
México



REPOSITORIO
INSTITUCIONAL
DGBSDI-UAQ

Direccion General de Bibliotecas y Servicios Digitales
de Informacion

@089

Modelo Matematico de COVID-19 con Estructura
Etaria para el Estado de Querétaro

por

Luis Andrés Rojas Garcia

se distribuye bajo una Licencia Creative Commons
Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional.

Clave RI:  CNLIN-279465



Resumen

Este trabajo examina la influencia de la edad sobre la epidemiologia del COVID-19,
centrandose especificamente en la region de Querétaro, México. Se ha descubierto que la
edad es un factor determinante en la propagacion y el impacto de la enfermedad. A través del
analisis de datos epidemioldgicos suministrados por la Secretaria de Salud, se elabor6é un
modelo epidemiologico matemdtico heterogéneo. Este modelo permite una comprension
detallada de como varia la susceptibilidad y el riesgo de infeccion entre diferentes cohortes
etarias. Los resultados obtenidos subrayan la particular vulnerabilidad de la poblacion de
adultos mayores, quienes presentan tasas significativamente mas elevadas de infeccion,
hospitalizacion y mortalidad en comparacion con los grupos mas jovenes. Estos tltimos, por
su parte, exhiben una mayor capacidad de recuperacion frente al virus. Tales hallazgos no
solo corroboran evidencias de estudios anteriores, sino que también aportan valiosas
perspectivas para el disefio de politicas de salud publica y estrategias de intervencion
especificas. Estas estrategias estdn enfocadas en salvaguardar a los individuos mas
susceptibles y en optimizar la respuesta ante la pandemia, considerando las particularidades
de cada contexto regional. Este enfoque integrador y diferenciado es crucial para una gestion
efectiva de la crisis sanitaria provocada por el COVID-19, adaptandose a las necesidades

especificas de cada grupo de edad y region.



Abstract

This study delves into the influence of age on the epidemiology of COVID-19, focusing
specifically on the region of Querétaro, México. It has been discovered that age is a
determining factor in the spread and impact of the disease. A heterogeneous mathematical
epidemiological model was developed by analysing epidemiological data supplied by the
Health Minister. This model allows for a detailed understanding of how susceptibility and
infection risk vary among different age cohorts. The results highlight the particular
vulnerability of the elderly population, who exhibit significantly higher rates of infection,
hospitalization, and mortality compared to younger groups. The latter, in turn, show a more
remarkable ability to recover from the virus. Such findings corroborate evidence from
previous studies and provide valuable insights for designing public health policies and
specific intervention strategies. These strategies are focused on protecting the most
susceptible individuals and optimizing the response to the pandemic, considering the
particularities of each regional context. This integrated and differentiated approach is crucial
for effectively managing the health crisis caused by COVID-19 while adapting to the specific

needs of each age group and region.
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Abreviaciones

Por orden de aparicion:

COVID-19: Coronavirus Disease.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
ARN: Acido Ribonucleico.

kb: kilobases.

nm: nandémetro.

kDa: kilodalton.

G-C: guanina-citosina.

UTR: region no traducida.

ORF: marcos de lectura abiertos.

ACE?2: enzima convertidora de angiotensina 2.
RBD: dominio de union al receptor.

um: micrémetro.

CDC: Centro de Control de Enfermedades.
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.
UCT: unidad de cuidados intensivos.

InDRE: Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiolégicos.

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa.

ADN: Acido Desoxirribonucleico.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

NPI: intervenciones no farmacéutica
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1. Introduccion

La reciente pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto significativo en la sociedad, la
economia y el sistema de atenciéon médica a nivel mundial. Desde su aparicion en diciembre
de 2019, el virus ha provocado millones de casos y muertes en todo el mundo. A medida que
la enfermedad continia propagandose, es crucial poder comprender su dindmica y los

factores que influyen en su transmision y control.

Factores como la edad influyen de manera significativa en las dindmicas de transmision,
gravedad y letalidad de la enfermedad. La heterogeneidad en la distribucion demogréfica de
la poblacidon, asi como caracteristicas socioecondmicas y de salud, han generado una

variabilidad sustancial en la forma en que la enfermedad afecta a diferentes grupos etarios.

A nivel global, se ha observado que los adultos mayores y personas con comorbilidades
tienen un mayor riesgo de desarrollar formas graves de COVID-19 y enfrentar desenlaces
fatales. Sin embargo, la relacion entre la edad y el riesgo de infeccion, asi como la gravedad
de la enfermedad, pueden variar significativamente entre distintas regiones y contextos

socioeconodmicos.

El fendbmeno de las oleadas epidémicas, caracterizadas por altas tasas de infeccion, también
se vincula con una serie de factores, incluyendo los comportamientos de movilidad de las
personas y las medidas de prevencion implementadas, como las restricciones de viaje y las
cuarentenas. Estos elementos influyen en la dindmica de propagacion del virus y en la

gravedad de los brotes en diferentes areas geograficas y momentos temporales.

En este contexto, comprender como la edad afecta la transmision del virus, la gravedad de la
enfermedad y la letalidad en diferentes contextos regionales a través del tiempo, es crucial
para disefar estrategias efectivas de prevencidn, control y mitigacion. Esta comprension
puede proporcionar informacion valiosa para la asignacion de recursos y la toma de
decisiones en materia de salud publica, especialmente en areas con poblaciones vulnerables o

con sistemas de salud menos desarrollados.

El presente trabajo se centra en explorar estas dindmicas y examinar como la edad influye en
la epidemiologia de COVID-19 en el contexto especifico del estado de Querétaro, México.

Para ello, se propone el desarrollo de un modelo matematico heterogéneo epidemiologico que
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tome en cuenta la estructura etaria de la poblacion. Este enfoque permitirad analizar de manera
mas detallada el impacto de la edad en la propagacion y gravedad del virus en esta region
especifica, utilizando datos epidemioldgicos recolectados por la Secretaria de Salud, tomando
en cuenta tasas de contacto variables en periodos especificos para informar y orientar las

estrategias de respuesta ante la pandemia.

Este estudio empled una metodologia integral para abordar el impacto del COVID-19, que
incluy¢6 la definicion de la dinamica de la infeccion, la inferencia de pardmetros utilizando
datos epidemiologicos reales, la identificacion de grupos especificos de interés y la

realizacion de simulaciones considerando una tasa de contacto variable en el tiempo.

A lo largo de este documento, se presentan los antecedentes epidemioldgicos y tedricos
relevantes para el modelo, los métodos utilizados para su implementacion y los resultados

obtenidos a partir de la simulacion de diferentes escenarios epidemiologicos.

Se espera que los hallazgos de este estudio proporcionen informacion valiosa para los
responsables de la toma de decisiones en salud publica y contribuyan a mejorar la respuesta
ante la pandemia de COVID-19, especialmente en lo que respecta a la proteccion de los

grupos de poblacién mas vulnerables en diferentes partes del mundo.
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2. Antecedentes

2.1. Caracteristicas de los coronavirus y de SARS-CoV-2

2.1.1. Origen de la COVID-19

A finales del afio 2019, surgié un brote de neumonia en Wuhan, China, que gener6 alarma
tanto en la comunidad cientifica como en las autoridades sanitarias. Para finales de enero de
2020, este brote ya habia infectado a mas de 2,700 personas, y habia causado la muerte de 80
personas, propagandose a al menos 10 paises (Zhou et al., 2020). Para el 30 de enero de 2020,
la OMS declar6 emergencia mundial por la presencia de esta nueva enfermedad.
Posteriormente, el 24 de febrero de 2020, se reconocio que esta enfermedad tiene el potencial
de propagacion a nivel mundial, y el 11 de marzo de 2020, se la declar6 como pandemia bajo

el nombre de COVID-19 (Sharma et al., 2021).

La enfermedad COVID-19 es causada por la infeccion del virus conocido como
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) (Sharma et al., 2021).
Este virus pertenece a la familia Coronaviridae, la cual incluye a otros virus que causan
enfermedades respiratorias, como el SARS-CoV y el MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus), asi como virus que provocan resfriados como OC43, NL63 y HKUI

(Li et al., 2020; Sharma et al., 2021).

2.1.2. Familia coronaviridae

La familia de los virus coronaviridae pertenece al orden de los Nidovirales. Estos virus
poseen una sola cadena de ARN en sentido positivo, con una longitud aproximada de 30 kb
(Burrell et al., 2017; Gaurav & Al-Nema, 2019). Una caracteristica distintiva de estos virus es
que estdn envueltos en una capa de glicoproteinas incrustadas en la nucleocépside, lo que
forma una envoltura. Esta estructura envolvente, cuando se observa al microscopio, presenta
una apariencia similar a una “corona”, que rodea a la particula viral (Burrell et al., 2017;

Murugan et al., 2021).

La familia Coronaviridae se divide en dos subfamilias. En primer lugar, se encuentran los
Torovirinae, que incluyen virus responsables de infecciones entéricas en caballos, ganado
bovino, cerdos, gatos y cabras. Estos virus se caracterizan por una morfologia de discos o

bastones, con un tamafio aproximado que varia entre 120 y 140 nm. Hasta la fecha, no se ha
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reportado que los virus de esta subfamilia causen infecciones zoondticas en humanos (Burrell

et al., 2017).

Por otro lado, la subfamilia Coronavirinae se distingue de los Torovirinae en varios aspectos,
el mas notable de ellos es su morfologia viral, que presenta una estructura esférica con
tamanos que fluctan entre 80 y 220 nm. Esta subfamilia se compone de cuatro géneros,
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (Burrell et al.,
2017). De ¢éstos, ha sido particularmente significativo en la salud publica global el
Betacoronavirus, ya que incluye los virus causantes de las epidemias de SARS-CoV,
MERS-CoV, asi como la reciente pandemia de SARS-CoV-2 (Andersen et al., 2020; Burrell
et al., 2017; Murugan et al., 2021).

2.1.3. Estructura de los coronavirus

Los viriones de los coronavirus estan formados por la glicoproteina S de 200 kDa, que
conforma la envoltura viral de hasta 20 nm. Ademas, contienen la glicoproteina
transmembranal M, la glicoproteina transmembranal de envoltura E y la nucleocéapside
interna N, que se encuentra fosforilada. Algunos coronavirus también presentan una proteina
de envoltura adicional con funciones de hemaglutinacion y esterasa (Figura 1) (Burrell et al.,
2017; Gaurav & Al-Nema, 2019). Estas proteinas son fundamentales en la proteccion del

material de ARN que compone al virus.

| i i
D  Nucleocapsid P N Membrane

glycoprotein (M)

Figura 1. Esquema de la estructura general de un coronavirus. Modificada de Burrell et al., 2017.
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2.14. Genoma y proceso de replicacion del SARS-CoV-2

El genoma del SARS-CoV-2, agente causante de la COVID-19, comparte similitudes con
otros coronavirus. Consiste en una cadena Unica de ARN en sentido positivo y no
segmentada, de aproximadamente 29.8 kb. Este genoma codifica 11 genes que representan
9,860 aminoacidos, y presenta un contenido de G-C del 38% (Gaurav & Al-Nema, 2019;
Murugan et al., 2021). Su estructura genomica incluye una UTR en el extremo 5°, y una UTR
poliadenilada en el extremo 3’ (Burrell et al., 2017; Gaurav & Al-Nema, 2019; Murugan et
al., 2021).

Posterior a la region 5° UTR, se encuentran 14 ORF. El primer gen, que puede alcanzar una
longitud de hasta 22 kb, codifica para la polimerasa de ARN viral también conocida como
replicasa (Burrell et al., 2017; Gaurav & Al-Nema, 2019). A continuacién, se sitan los
cuatro genes de las proteinas estructurales del virus: la proteina S, la proteina E, la proteina M

y la proteina N (Burrell et al., 2017).

Cuando el virus ingresa al huésped a través del tracto respiratorio, utiliza la proteina S que se
une al receptor ACE2 en las células huésped, permitiendo su internalizacion y liberacion de
la nucleocapside en el citoplasma para la traduccion del ARN viral (Figura 2) (Burrell et al.,

2017; Harrison et al., 2020; Pizzato et al., 2022; Salian et al., 2021).

La replicacion del genoma de los coronavirus viral implica la transcripcion de la cadena
complementaria a partir de la cadena original. Esto puede dar lugar a procesos de
recombinacion entre genomas de coronavirus debido al tamafio del genoma. Esta
recombinacion es un factor clave que contribuye a la diversidad genética y a la emergencia de
variantes virales (Burrell et al., 2017; Harrison et al., 2020). En las etapas finales de este
ciclo, el ARN gendmico y las proteinas virales se ensamblan para formar los viriones, que
pueden ser liberados por las células infectadas a través de exocitosis o la fusion de lisosomas

con la membrana celular (Harrison et al., 2020; Pizzato et al., 2022).

La estructura del virus, su capacidad de adaptacion intrahospedera, los factores ambientales,
y los procesos de replicacion viral, crean un escenario propicio para la aparicion de
mutaciones, modificacion de aminodcidos y procesos de recombinacion genética. Esto
conduce al desarrollo de diversas variantes del virus (Dhama et al., 2023; Tao et al., 2021).

En el contexto de la pandemia por COVID-19, se han observado cuatro momentos de
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aumento significativo en la incidencia de contagios, cada uno asociado con la aparicion de

variantes especificas del virus, como la variante Alfa, Delta y Omicron (Dhama et al., 2023).
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Figura 2. Esquema del ciclo de replicacion de SARS-CoV-2 en una célula infectada. Tomada de Murugan et
al., 2021.

2.1.5. Aparicion del SARS-CoV-2

A lo largo de la historia, muchas enfermedades con potencial pandémico han surgido por
causas zoondticas. Como prueba de esto, se encuentran enfermedades como el VIH/SIDA,
cuyo origen se especula que ocurridé en poblaciones de chimpancés. También se observa en
los brotes de ébola, que se transmitieron de los murcié¢lagos a los humanos. Otros casos como
las epidemias de influenza humana, tienen su origen en la gripe porcina y la gripe aviar

(Salian et al., 2021).

Para el caso de los coronavirus, se sabe que estos virus se encuentran en mamiferos y aves,
con los murciélagos desempefiando un papel crucial como reservorios (Li et al., 2020). Los
murci¢lagos poseen interferones que les permiten protegerse de los dafios causados por la
enfermedad, a la vez que mantienen una carga viral alta (Salian et al., 2021). En 2002, se

observo la transmision de un coronavirus de murciélagos a las civetas de las palmeras. Fue a
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partir de éstas que llegaron al humano, originando los brotes de SARS. De manera similar, en
2012, otro coronavirus de murci¢lagos se propagoé a los camellos, y €stos lo transmitieron a
los humanos, causando el brote de MERS (Li et al., 2020). Por lo que, dados los registros, era

muy probable que el SARS-CoV-2 compartiera un origen similar.

Poco después del inicio del brote de Wuhan, se encontré que el SARS-CoV-2 tiene un 96%
de similitud gendmica con un betacoronavirus aislado de un murciélago en 2013. Ademas, la
secuencia codificante para el RBD tiene una alta similitud con la de un betacoronavirus

encontrado en pangolines malayos (Salian et al., 2021).

Para la transmision del SARS-CoV-2 a los humanos, se considero la necesidad de un huésped
intermediario, dada la improbabilidad de una infeccion directa de murciélagos a humanos. Se
analizaron exhaustivamente pangolines salvajes, de origen chino y malayo, para detectar
infecciones por virus similares a SARS-CoV-2. Se encontré que el SARS-CoV de los
pangolines tiene solamente un aminodcido diferente en el RBD, con respecto al
SARS-CoV-2. Esto sugiere que el SARS-CoV-2 pudo originarse por la recombinacion entre
el coronavirus de los pangolines con el coronavirus de los murciélagos (Xiao et al., 2020 en

Sharma et al., 2021).
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2.2. Pandemia por COVID-19

2.2.1. Transmision del SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 puede transmitirse e infectar a una persona a través de diversas vias (Figura 3).
Debido a que es una enfermedad respiratoria, una de las principales rutas de transmision, y la
primera en ser estudiada, fue la transmision de persona a persona por via aerosoles (Harrison
et al., 2020). Cuando una persona infectada con COVID-19 tose o estornuda, libera miles de
gotitas respiratorias que varian en tamafio desde 0.6 hasta 100 um, y contienen al virus, que
mide aproximadamente 0.1 um (Harrison et al., 2020; Lotfi et al., 2020; Salian et al., 2021;
Sharma et al., 2021).

Se ha observado que la exhalacion, combinada con la tos y estornudos de la persona
infectada, crean un ambiente humedo y calido que retarda la evaporaciéon de gotas
respiratorias menores a 5 pum, extendiendo su vida util de unos pocos segundos a varios
minutos. Ademas, debido al tamafio de las gotitas en aerosol, éstas pueden viajar distancias
mas largas en el aire, llegando desde los dos metros hasta mas de diez (Morawska & Cao,
2020). De esta manera, las gotitas mas pequefas representan un riesgo de infeccion para las

personas cercanas a individuos infectados (Salian et al., 2021; Sharma et al., 2021).

La segunda ruta de transmision es el contacto directo. Esto ocurre a través de las gotitas
respiratorias de tamafio superior a 5 um, que caen en las manos de una persona infectada u
objetos cercanos o superficies, que entran en contacto con una persona no infectada (Harrison

et al., 2020; Lotfi et al., 2020; Sharma et al., 2021).
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Figura 3. Esquema de los mecanismos de transmision descritos para SARS-CoV-2. Tomada de Harrison et al.,
2020.

Para el caso de México, los sitios web oficiales gubernamentales, reportaron los mismos

mecanismos de transmision.

2.2.2. Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de COVID-19 abarcan un amplio rango de sintomas que son comunes
en diferentes enfermedades virales. Posterior al contacto con el virus, la persona infectada
entra en un periodo de incubacioén que varia desde los cuatro hasta los 14 dias (Salian et al.,
2021). Se ha descubierto que la sintomatologia parecida a la gripe puede progresar hacia una
dificultad respiratoria aguda, neumonia, insuficiencia renal, hasta causar la muerte (Harrison

et al., 2020).

Los primeros signos y sintomas que se presentan son fiebre, tos seca, respiracion anormal
acelerada y dificultad para respirar. También se reporta la confusion, dolor toracico, dolor de
garganta, estornudos, congestion nasal, fatiga, dolor muscular, dolor de cabeza (Lotfi et al.,
2020; Salian et al., 2021). En otros casos, también pueden presentarse vomitos, nauseas y
dolor abdominal (Salian et al., 2021). Mientras que la produccion de esputo, pérdida parcial o
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total del sentido del olfato o del gusto, dispepsia, sarpullido en la piel, decoloraciéon en manos

y pies o conjuntivitis, se presentan sélo en algunos casos (Lotfi et al., 2020).

En uno de los informes iniciales donde se describen los datos compilados de pacientes en
China, la fiebre es el sintoma mas comun. El 43.8% de los pacientes presentaron fiebre

cuando ingresaron a hospitales, aumentando hasta en 88.7%; seguido de la presencia de tos,

con un 67.8% (Guan et al., 2020).

A medida que avanz6 la pandemia, se realizaron investigaciones exhaustivas sobre la
sintomatologia asociada con la enfermedad COVID-19. Se ha corroborado que sus
manifestaciones no se limitan Uinicamente a problemas respiratorios o gastrointestinales, sino
que también pueden tener repercusiones a largo plazo, como la inflamacién del miocardio.
Ademas, se ha observado un aumento en la diversidad de grupos de poblacion afectados,

incluyendo grupos de poblacion mas jovenes (Harrison et al., 2020).

De acuerdo con la informaciéon proporcionada en el sitio web oficial de la Secretaria de

Salud, en su apartado especial sobre la COVID-19 (https://coronavirus.gob.mx/covid-19/), se

considera que una persona puede estar infectada si presenta tos, dolor de cabeza y fiebre, que
puede estar acompafiado de dolor muscular o de las articulaciones, dolor de garganta,
escalofrios, escurrimiento nasal y pérdida de sentidos de gusto y olfato. Mientras que para
casos donde se presenta dificultad para respirar y dolor en el pecho, se recomienda solicitar

atencion médica (Secretaria de Salud, n.d.).

2.2.2.1. Patogénesis del virus SARS-CoV-2

Las manifestaciones de COVID-19 abarcan varios sistemas corporales, mostrando una
variada gama de sintomas y niveles de gravedad (Harrison et al., 2020). La patogenia de esta
enfermedad se caracteriza principalmente por el dafo alveolar difuso. En los casos graves de
SARS-CoV-2, la insuficiencia respiratoria se asocia con un estado de hiperinflamacion, en el
cual el sindrome de tormenta de citoquinas puede desempefiar un papel crucial (Pizzato et al.,

2022).

En pacientes con COVID-19 grave, se ha reportado un aumento de macrdéfagos
proinflamatorios y neutrdfilos, asi como de citoquinas proinflamatorias, como IL-6 e IL-8

(Liao et al., 2020; en Harrison et al., 2020). Estos hallazgos respaldan la conexién entre la
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respuesta inmune desregulada y la gravedad de la enfermedad, destacando el papel crucial de

la inflamacién en la patogénesis del COVID-19 (Figura 4).
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Figura 4. Esquema de la patogénesis de SARS-CoV-2 durante la enfermedad. Tomada de Harrison et al., 2020
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Al ingresar el virus del SARS-CoV-2 al sistema respiratorio, infecta diversas células como las
células epiteliales de las vias respiratorias alveolares, las células endoteliales vasculares y los
macrofagos alveolares (Harrison et al., 2020). Una vez dentro, el virus puede ser detectado
por sensores inmunitarios innatos que activan sefales para producir mediadores
proinflamatorios (Channappanavar & Perlman, 2017; H. Chen et al., 2021; Hadjadj et al.,
2020; Liao et al., 2020; Nicholls et al., 2003; Puntmann et al., 2020; Qin et al., 2020; Varga et
al., 2020 en Harrison et al., 2020).

La elevada concentracion de citoquinas inflamatorias amplifica el dafo tisular, al afectar al
endotelio y causar una vasodilatacion. Como resultado, células inmunes como macrofagos y
neutréfilos son atraidas a la zona afectada (Harrison et al., 2020), generando inflamacion,
pérdida de integridad vascular y disfuncion pulmonar, lo que restringe el intercambio de
gases y genera un ambiente hipdxico, resultando en una insuficiencia respiratoria, tanto a

nivel local como sistémico (Channappanavar & Perlman, 2017; H. Chen et al., 2021; Hadjadj
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et al., 2020; Liao et al., 2020; Nicholls et al., 2003; Puntmann et al., 2020; Qin et al., 2020;
Varga et al., 2020; en Harrison et al., 2020).

2.2.2.2. Etapas de la enfermedad

A pesar de que la infeccion de COVID-19 no presenta manifestaciones clinicas especificas,
es posible distinguir una serie de etapas en el curso de la enfermedad, que dependen de la
gravedad de los sintomas y las posibles complicaciones que tenga un paciente (Lauer et al.,

2020).

2.2.2.2.1. Periodo de incubacion

Después de la exposicion al virus, los individuos experimentan un periodo de incubacion. La
duracion oscila entre 1 a 14 dias, de acuerdo con el consenso general establecido en diversos
estudios, considerando la variabilidad en funcién de las condiciones particulares de cada
paciente, como la edad o presencia de comorbilidades, entre otros (Harrison et al., 2020;

Lauer et al., 2020; Murugan et al., 2021; Pizzato et al., 2022; Salian et al., 2021).

Los primeros analisis realizados en 88 casos confirmados en provincias de China distintas a
Wuhan, han revelado un periodo promedio de incubacion de 6.4 dias, con un rango entre 5.6
y 7.7 dias (Backer et al., 2020 en Lauer et al., 2020). Otros estudios han informado de un
periodo promedio de incubacion de 5 dias, con un margen de 4.4 a 5.6 dias, basado en 158
casos confirmados fuera de Wuhan, dentro de un rango de 2 a 14 dias (Linton et al., 2020 en
Lauer et al., 2020). Estas estimaciones son consistentes con los datos previos sobre otros
coronavirus, como el SARS, cuyo periodo de incubacion promedio es de 5 dias, con un rango
de 2 a 14 dias (Varia et al., 2003 en Lauer et al., 2020). Por su parte, en el caso del MERS, el
periodo de incubacion promedio se extiende de 5 a 7 dias, con un rango de 2 a 14 dias

(Virlogeux et al., 2016 en Lauer et al., 2020).

En estudios previos se ha estimado que el periodo de incubacién, basado en datos de 181
casos confirmados fuera de la zona de Hubei y de diferentes paises; es de 5.1 dias, con un
margen de 4.5 a 5.8 dias. Menos de 2.5 % de los casos presentaron sintomas dentro de los
primeros 2.2 dias, mientras que en el 97.5 % de los casos, el inicio de sintomas ocurri6 a los

11.5 dias (Lauer et al., 2020).

La manifestacion sintomatica de la enfermedad estd estrechamente vinculada con la

capacidad de transmision del virus. Sin embargo, se ha observado que, debido a la evidencia
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de transmision del virus por personas con sintomas leves, el periodo de latencia, definida
como el tiempo desde la exposicidon hasta el inicio de la etapa de infecciosidad; podria ser
mas breve que el periodo de incubacion. Esta observacion conlleva importantes

consideraciones en la dindmica de la transmision del virus (Lauer et al., 2020).

Este periodo de incubacién se establecid para la primera variante del virus del SARS-CoV-2.
Para las variantes que surgieron posteriormente, se considera un tiempo de incubacién menor,

aproximadamente de cuatro dias (Hernandez Acosta et al., 2022).

2.2.2.2.2. Pacientes con sintomatologia leve

La infeccion por SARS-CoV-2 puede manifestarse tanto de forma asintomatica o causar
sintomas, que varian desde leves hasta graves (Lauer et al., 2020). A partir de febrero de
2020, se han registrado casos de individuos infectados con SARS-CoV-2 que no han
desarrollado sintomas de COVID-19. En algunos de estos casos, se ha observado que la carga
viral de las personas asintomadticas es comparable a la de aquellas con sintomas, lo que indica

un potencial de transmision viral similar (Oran & Topol, 2020).

En este contexto, surge el desafio de distinguir entre personas asintomaticas y
presintomaticas. Un individuo asintomatico se define como aquel que ha sido infectado con el
virus del SARS-CoV-2 pero nunca desarrollara los sintomas caracteristicos de COVID-19,
previamente descritos. Por otro lado, un individuo presintomdtico eventualmente desarrollara
la mayoria de los sintomas clinicos de la enfermedad. Para lograr esta distincion, es necesario
realizar un seguimiento a lo largo del tiempo, y son escasos los estudios que incorporan este
tipo de observaciones. Los estudios realizados sugieren que, en promedio, es poco probable
que pacientes identificados como asintomaticos desarrollen sintomas de COVID-19. Sin
embargo, esta probabilidad puede variar segliin las caracteristicas de la poblacion (Oran &

Topol, 2020).

En el estudio realizado por He et al., 2021, se llevo a cabo un metandlisis para examinar las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los casos asintomaticos de COVID-19,
utilizando una muestra de 50,1055 pacientes con COVID-19 confirmado. Los resultados
indicaron que el 15.6% de los casos se clasificaron como asintomaticos. Se estima que cerca
del 50% de los casos que son asintomaticos en el momento en que son seleccionados para un
estudio de este tipo, pueden desarrollar sintomas durante el seguimiento del estudio. Estas

estimaciones son consistentes con hallazgos similares realizados en otros paises. Es
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importante destacar que se observa una mayor proporcion de casos asintomaticos en nifios en
comparacion con adultos, posiblemente debido a la menor expresion de la enzima ACE2,
principal factor de patogénesis del SARS-CoV-2, y a una respuesta inmune inflamatoria
menos contundente. A pesar de esta tendencia, se enfatiza la necesidad de expandir la

capacidad de diagnostico para detectar y controlar la transmision del virus (He et al., 2021).

2.2.2.2.3. Infeccion clinica

Después del periodo de incubacidon, en caso de que la persona no sea clasificada como
asintomatica o presente Unicamente sintomas leves, puede experimentar manifestaciones
clinicas de COVID-19 que abarcan desde una enfermedad de gravedad moderada hasta
sintomas mas severos que requieran hospitalizacion. Incluso en algunos casos, las

complicaciones pueden progresar y llevar al fallecimiento del paciente (Salian et al., 2021).

De acuerdo con estudios epidemioldgicos, aproximadamente el 55% de los casos
sintomaticos experimentan una forma de la enfermedad que se considera de leve a moderada.
En cambio, cerca del 30% de las personas desarrollan dificultad respiratoria (disnea),

aproximadamente cinco dias después del inicio de la enfermedad (Salian et al., 2021).

Segin la CDC, se estima que, aproximadamente 1 de cada 4 casos se reportan como
infecciones por COVID-19, con un margen de error que oscila entre 3.4 a 4.7. Por otro lado,
la proporcioén de casos sintomaticos de la enfermedad se inform6 en 1 de cada 3.4 personas
infectadas, con un margen de error de 3.0 a 3.8 (Centers for Disease Control and Prevention,
2022). En el caso especifico de México, la Secretaria de Salud report6 una tasa de incidencia
de casos positivos de 19.8 por cada 100 mil habitantes. Los datos de ambos paises se reportan

para octubre de 2021 (Secretaria de Salud, 2021).

Principalmente, los pacientes que experimentaron una manifestacion moderada de la
enfermedad COVID-19 se caracterizaron por mantener niveles de oxigenacion en sangre
iguales o superiores al 94%. En contraste, aquellos pacientes cuyos niveles de oxigenacion en
sangre se situaron por debajo del umbral del 94%, se clasificaron como casos de enfermedad

grave y requirieron hospitalizacion (Hernandez Acosta et al., 2022).

2.2.2.2.4. Casos graves hospitalizados

En ciertas circunstancias, dependiendo de la presentacion de la enfermedad y de factores

como la edad o la presencia de otras enfermedades concurrentes, los pacientes pueden
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desarrollar una forma grave de la infeccion de COVID-19 que requiere hospitalizacion
(Salian et al., 2021). Se ha informado que alrededor de 1 de cada 1.9 casos presentan
complicaciones que demandan atencion hospitalaria, con un margen de error que abarca
desde 1.7 a 2.1 casos (Centers for Disease Control and Prevention, 2022). Esta situacion suele
manifestarse aproximadamente en la segunda semana de la infeccion, alrededor del dia siete u
ocho, cuando se observa una disminucion en los niveles de oxigeno en la sangre por debajo
del 94%, como se menciond anteriormente; y la aparicion de neumonia bilateral en

aproximadamente el 75% de los casos (Salian et al., 2021).

Dado que las células gliales y las neuronas del cerebro también expresan los receptores
ACE2, pueden considerarse como posibles células susceptibles a la infeccion del virus,
especialmente si atraviesa la barrera hematoencefalica y logra ingresar a las células
neuronales. Se ha estimado que aproximadamente el 88% de los casos graves de COVID-19
pueden presentar manifestaciones neuroldgicas, tales como alteracion de la conciencia,

pérdida del olfato y enfermedades cerebrovasculares (Murugan et al., 2021).

En el andlisis llevado a cabo por Fan et al., 2020, se investigaron 148 casos de pacientes
ingresados en el Centro Clinico de Salud Publica de Shanghai debido a COVID-19; con el
objetivo de examinar las caracteristicas del dafio hepatico relacionado con la enfermedad. Los
hallazgos indicaron que aproximadamente un 37% de los pacientes hospitalizados por
COVID-19, manifestaron una funcidon hepatica anormal, lo que se traduce en una estancia
hospitalaria prolongada. Ademads, se observdé una mayor probabilidad de que pacientes

masculinos presenten estas alteraciones en la funcion hepatica (Fan et al., 2020).

De igual manera, se han documentado casos de coinfecciones con virus, como el de la
influenza, en aproximadamente el 10% de los pacientes afectados por COVID-19 (Salian et

al., 2021).

2.2.2.2.5. Asistencia respiratoria

La complicaciéon mas grave que se presenta en los pacientes hospitalizados por COVID-19 es
el SDRA. Se estima que alrededor del 20% de los pacientes hospitalizados puede agravarse

posterior a presentar disnea y desarrollar insuficiencia respiratoria grave (Salian et al., 2021).

La presencia de esta complicacion se encuentra estrechamente vinculada a una extension en

la duraciéon de la hospitalizacion. La asistencia respiratoria emerge como un componente
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critico para el mantenimiento de la viabilidad del paciente, abarcando desde la administracion
de oxigeno de alto flujo hasta proporcionar ventilacion mecéanica invasiva. Se han
documentado casos donde los pacientes manifiestan un estado inflamatorio agudo y la

presencia de fiebre (Salian et al., 2021).

Se ha observado una mayor incidencia de complicaciones cardiovasculares, como arritmias,
miocardiopatia hipoxémica y lesion cardiaca aguda desde el 22 al 44% de los casos en las
ICU, en comparacién con pacientes que no estan en ICU, que solo se presenta en el 2% de los
casos. Estas complicaciones podrian evolucionar y desarrollar en el sindrome de dificultad

respiratoria aguda (Salian et al., 2021).

El SDRA se manifiesta en aproximadamente del 30 a 50% de los casos que presentan
neumonia y bajos niveles de oxigenacion en sangre debido a COVID-19 (Hernandez Acosta
et al., 2022). En un andlisis realizado con pacientes en ICU, aproximadamente el 30%
desarroll6 el SDRA al dia 9, mientras que el 10% requiri6 asistencia de ventilacién mecéanica

(Gibson et al., 2020 en Hernandez Acosta et al., 2022).

2.2.2.2.6. Fallecimiento de los pacientes

Por otra parte, se informa que 1 en 1.32 casos se report6d la muerte por COVID-19 (Centers
for Disease Control and Prevention, 2022). Por parte de México, la Secretaria de Salud
reportd una tasa de mortalidad acumulada de 223.6 por cada 100,000 habitantes. Con los
datos de ambos paises para octubre de 2021 (Secretaria de Salud, 2021).

En un estudio, se determind que los pacientes con lesion miocardica a causa del COVID-19,
tenian tasas mas altas de muerte, siendo de 67.1%, en comparacidon con pacientes sin lesiones
miocardicas, que solo representaron un 11.2% de las muertes (Klok et al., 2020 en Murugan

et al., 2021).

La tasa de mortalidad en relacion con la coexistencia del SDRA a causa de complicaciones
por COVID-19 se estima en un intervalo que oscila entre el 26% y el 61.5%. En situaciones
donde el paciente es ingresado en una UCI y sometido a ventilacion mecanica asistida, las
tasas de mortalidad se elevan a un rango que se extiende desde el 65.7% hasta el 94%
(Gibson et al., 2020). La fatalidad en el contexto del SDRA asociado a COVID-19 se
manifiesta predominantemente por insuficiencia respiratoria en el 53% de los casos, mientras

que en el 33% de las situaciones se presenta una combinacion de insuficiencia respiratoria y
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cardiaca, y un 7% de los casos exhiben dafio miocardico y disfuncion en la circulacion (J. T.

Wu et al., 2020 en Gibson et al., 2020).

Asimismo, un conjunto de factores de riesgo han sido identificados como contribuyentes al
incremento de la gravedad y la tasa de mortalidad en pacientes con casos severos de
COVID-19. Entre estos, el factor principal es la edad, ya que los datos demuestran que la tasa
de mortalidad fue 5.1 veces mayor en pacientes mayores de 59 afios en comparaciéon con
aquellos en el rango de 30 a 59 afios, posterior a la aparicion de sintomas (J. T. J. T. Wu et al.,
2020 en J. Zhang et al., 2023). Esta correlacion puede ser explicada por el proceso de
envejecimiento, que suele asociarse con la presencia de comorbilidades y la disminucion de
la funcionalidad de los d6rganos vitales, lo que conlleva a un incremento en la vulnerabilidad

del individuo (J. Zhang et al., 2023).

2.2.2.3. Post COVID-19

El virus del COVID-19 ha causado elevadas tasas de morbilidad y mortalidad debido al dafio
severo en distintos oOrganos. Existe evidencia que indica que, aun cuando los pacientes
superan la etapa aguda de la infeccion, que puede durar desde unos dias hasta cuatro
semanas; los efectos de la infeccion siguen afectando la calidad de vida de las personas,
impidiendo que el individuo regrese a un estado de salud habitual. Este fenomeno observado
ha sido consensuado como sindrome Post COVID-19 (C. Chen et al., 2022; National Center
for Immunization and Respiratory Diseases, 2023; Oronsky et al., 2023; Pierce et al., 2022;
Salamanna et al., 2021).

Las personas que sufren de Post COVID-19 pueden presentar una gran variedad de sintomas
nuevos, continuos o recaidas, algunos de los cuales pueden durar semanas, meses o afos.
Entre los sintomas mas generales se encuentra el cansancio o fatiga, problemas de memoria,
fiebre, pérdida del sentido de gusto o del olfato, dolor en el pecho, disnea, palpitaciones
cardiacas, dolor de cabeza, problemas para dormir, diarrea, dolor muscular (National Center
for Immunization and Respiratory Diseases, 2023; Pierce et al., 2022). Estos sintomas no
suelen ser especificos y tampoco se ha observado que afecten a todos los individuos de la

misma manera (National Center for Immunization and Respiratory Diseases, 2023).

Un metanalisis considerando 36 estudios ha estimado la prevalencia global agrupada de la
condicion de Post COVID-19 en un 43% (C. Chen et al., 2022). Se ha observado que las
personas mas propensas de sufrir estas afecciones son personas que enfermaron de manera
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grave o requirieron hospitalizacion o cuidados intensivos; personas con comorbilidades,
personas no vacunadas y aquellas que presentaron el sindrome inflamatorio multisistémico

(National Center for Immunization and Respiratory Diseases, 2023).

Se han tratado de explicar las causas de esta condicion. Diversos médicos e investigadores
proponen que los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la infeccion son los causantes de
este sindrome. Sin embargo, el mecanismo preciso aun no queda esclarecido por completo.
Es importante entender que la atencidon médica no solo se limita a pacientes en una etapa

aguda de la infeccion, sino también a personas que han superado esta etapa (Pierce et al.,

2022).

2.2.3. Pruebas autorizadas e implementadas para la deteccion

del COVID-19 en México

En Meéxico, el InDRE ha desempefiado un papel clave en la vigilancia epidemiologica de la
COVID-19. En 2020, disenaron una prueba molecular basada en el protocolo de Berlin
(Anexo 8.2.1.) (Palomino et al., 2022), implementando luego una prueba de RT-PCR
cuantitativa en febrero del mismo afio. El protocolo establece pautas para el diagnostico de
muestras en casos sospechosos de neumonia por SARS-CoV-2. El InDRE también evalua
exhaustivamente laboratorios a nivel nacional, autorizando aquellos que utilizan pruebas
moleculares aprobadas para el diagndstico del virus (Anexo 8.2.2.) (Instituto de Diagnostico

y Referencia Epidemiolégicos, 2021).

Ademas, se proporciona acceso en linea a listas actualizadas de pruebas de deteccion de
antigenos, pruebas moleculares y pruebas serologicas aprobadas por el InDRE. Estos
recursos, disponibles en los enlaces facilitados por la Secretaria de Salud (Anexo 8.2.3.y
Anexo 8.2.4.), garantizan la disponibilidad de opciones confiables para el diagndstico de la
COVID-19. La Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud realiza un
seguimiento detallado de los casos de COVID-19 en México, almacenando la informacién en
una base de datos de acceso publico desde enero de 2020 hasta la ultima actualizacion en
junio de 2023. Los casos confirmados se registran después de pruebas de laboratorio o

pruebas de antigeno.
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2.2.4. Epidemiologia de COVID-19

2.2.4.1. Medidas de prevencion epidemioldgica para la

detencion de la pandemia

Con la finalidad de salvaguardar la salud de la poblacion, la CDC ha emitido pautas
destinadas a la mitigacion de la infeccion por COVID-19. Las principales estrategias
preventivas abarcan la actualizacion del esquema de vacunacidon contra COVID-19, la
optimizacién de la ventilacidon en espacios cerrados, la realizacion de pruebas diagnosticas en
caso de necesidad para detectar la presencia del virus, la adopcion de aislamiento en el hogar
en caso de sospecha o confirmacion de infeccion, la bisqueda de atencion médica en
individuos con alto riesgo de desarrollar enfermedad grave, evitar el contacto con personas
presuntamente o confirmadas infectadas por COVID-19, y el seguimiento de las
recomendaciones en caso de exposicion a la enfermedad (Centers for Disease Control and

Prevention, 2023a).

Ademas, se han proporcionado medidas adicionales en situaciones de necesidad o elevada
incidencia de infeccion, las cuales promueven la utilizacion de mascarillas faciales y la

ampliacion del distanciamiento social (Centers for Disease Control and Prevention, 2023a).

De manera similar, la OMS pone a disposicion en su plataforma web

(https://www.who.int/es/health-topics/coronavirus#tab=tab_2) una serie de directrices

orientadas a prevenir la infeccion por el coronavirus. Entre las medidas destacadas se
encuentra el uso de mascarillas en situaciones donde el distanciamiento fisico no sea factible
o en entornos con escasa ventilacion, lavarse las manos regularmente o su limpieza con
desinfectante, al igual que cubrirse la boca y nariz al toser o estornudar, y en caso de
malestar, se recomienda permanecer en el hogar en aislamiento, o si la condicion se agrava,

buscar atencion médica (World Health Organization, n.d.)

En Meéxico, se implementd una campafia de prevencion del COVID-19 dirigida por la

Secretaria de Salud (https://coronavirus.gob.mx/prevencion/), basadas en las directrices de los

organismos de salud internacional, resaltando la importancia de quedarse en casa durante los
periodos de alta transmision, la supervision continua el estado de salud y la consulta de

fuentes de informacion oficiales (Secretaria de Salud, n.d.-a).
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2.2.4.1.1. Vacunacion

En respuesta a la emergencia del SARS-CoV-2, la OMS ha compilado una lista de vacunas de
emergencia, siendo la de Pfizer-BioNTech la primera incluida. A fecha de enero de 2022, hay
153 vacunas en desarrollo clinico y 196 en etapa preclinica (Anexo 8.2.5.). De las 40 vacunas
aprobadas, se utilizan diversas plataformas, incluyendo subunidades de proteinas, virus
inactivos, vectores no replicantes, ARN, ADN vy particulas similares a virus. Analisis indican
que el 81% de las vacunas mantiene eficacia o efectividad superior al 70% en prevenir

enfermedades graves, aunque la eficacia se reduce ante variantes emergentes del virus (da

Silva et al., 2022).

Se destaca la necesidad de ajustar el disefio de las vacunas para abordar las variantes
prevalentes del SARS-CoV-2 y garantizar una proteccion Optima, considerando enfoques
profilacticos innovadores para una proteccion duradera debido a la brevedad de la inmunidad

inducida por las vacunas (da Silva et al., 2022).

2.2.4.2. Factores de riesgo en la morbilidad y mortalidad

A lo largo de la evolucion de la pandemia, se han observado variaciones en los indices de
infeccion, hospitalizacion y mortalidad en distintos paises y regiones, lo que ha estimulado
investigaciones acerca de los factores de riesgo y proteccion vinculados a la enfermedad (J.

Zhang et al., 2023).

La edad se manifiesta como el factor primordial de susceptibilidad al virus. Rigurosos
analisis realizados, englobando una cohorte de 36,470 pacientes, han indicado que los
individuos mayores de 70 afios poseen una mayor vulnerabilidad frente a la infeccion por
COVID-19 (Pijls et al., 2021 en J. Zhang et al., 2023). La susceptibilidad relativa en el rango
de edades de 0 a 19 anos se sitlia por debajo de 0.06, contrastando marcadamente con el
indice de 0.88 correspondiente a los adultos mayores de 80 afios (Ayoub et al., 2020 en J.

Zhang et al., 2023).

La tasa de mortalidad, a partir de datos recopilados de 79,394 pacientes con mas de 59 afios
en China, se elevo 5.1 veces en comparacion con aquellos pacientes de edades comprendidas
entre 30 a 59 afios después de la manifestacion de sintomas (J. T. J. T. Wu et al., 2020 en J.

Zhang et al., 2023). Otros estudios ratifican que los pacientes mayores de 70 afios afectados
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por COVID-19, enfrentan un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad severa, demandar

cuidados intensivos y experimentar decesos (Pijls et al., 2021 en J. Zhang et al., 2023).

De igual manera, se observa que los pacientes con comorbilidades tienen una mayor
vulnerabilidad a la infeccion por el virus (J. Zhang et al., 2023). Datos de un estudio de
China, con una muestra de 1,590 casos de COVID-19, reflejan que una proporcion
significativa de pacientes presentan condiciones médicas preexistentes. Se destaca que el
25.1% de los pacientes tenian al menos una comorbilidad, mientras que el 8.2% presentaban
dos o mas combinaciones de comorbilidades. Entre las comorbilidades mas prevalentes se
encuentran la hipertension arterial en 16.9%, la diabetes en 8.2%, las enfermedades
cardiovasculares en 3.7% y la enfermedad renal crénica en 1.3% (Guan, Liang, et al., 2020 en

J. Zhang et al., 2023).

Un metanalisis ha comprobado que diferentes comorbilidades como la hipertension, la
diabetes y enfermedades cardiovasculares incrementa significativamente el riesgo de padecer
formas severas de COVID-19, con mayor probabilidad de ingresar en ICU, y de sufrir
resultados fatales (Bae et al., 2021 en J. Zhang et al., 2023).

Se ha observado que la infeccidon viral puede desencadenar inflamacion en el endotelio en
distintos organos, causando que los pacientes que presentan condiciones cardiovasculares
previas tengan una mayor susceptibilidad a la infeccion por COVID-19. El virus COVID-19
afecta organos vitales como el higado, corazén y rifiones, siendo empeorado por condiciones
médicas, lo que resulta en graves consecuencias. Resulta crucial dedicar atencion particular a
la prevencion y el manejo de enfermedades en grupos de poblacion con un riesgo elevado y

que presentan comorbilidades preexistentes (J. Zhang et al., 2023).

2.2.4.3. Factores protectores de la infeccion

Existen factores que pueden prevenir la infeccion por COVID-19, o disminuir la probabilidad
de desarrollar una forma grave de la enfermedad. Una alimentacién saludable, rica en
nutrientes como vitaminas C y D, minerales, proteinas, fibra y dcidos grasos de cadena corta,
se asocia con una menor susceptibilidad y mejora el pronostico de la enfermedad (Gao et al.,
2021 en J. Zhang et al., 2023). En contraste, el consumo elevado de alimentos procesados y el
sedentarismo aumenta los riesgos de hipertension y diabetes, factores que contribuyen a la

progresion de la enfermedad (Hosseini et al., 2019 en J. Zhang et al., 2023).
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La vacunacion es una herramienta clave en la lucha contra la COVID-19 (Hodgson et al.,
2021 en J. Zhang et al., 2023). Diferentes tipos de vacunas, incluyendo las de virus inactivado
y ARN mensajero, han demostrado altos niveles de eficacia. La vacuna CoronaVac muestra
tasas de seroconversion superiores al 97% en diversas edades (Z. Wu et al., 2021 y Y. Zhang
et al., 2021 en J. Zhang et al., 2023). Mientras que la BNT162b2, basada en ARN mensajero,
se ha revelado con eficacias del 88.7% en modelos animales y del 90% en personal de salud

(Pawlowski et al., 2021 y Thompson et al., 2021 en J. Zhang et al., 2023).

A pesar de los avances, la investigacion en vacunas contintia. Se realizan ensayos clinicos
para evaluar la eficacia y durabilidad de la proteccion, especialmente frente a variantes del
virus. La combinacion de una dieta saludable y la vacunacién se perfilan como medidas

fundamentales para prevenir y controlar la COVID-19 en el futuro (J. Zhang et al., 2023).

2.2.4.4. Epidemiologia en México durante el inicio de la

pandemia

En Suarez et al., (2020), se hace un seguimiento epidemiologico durante el primer periodo de
la pandemia por COVID-19 en México, analizando los datos abiertos de la Direccion General

de Epidemiologia de la Secretaria de Salud.

Del 7 de febrero de 2020 hasta el 30 de abril de 2020, se habian contabilizado 87,372 pruebas
realizadas para la deteccion del virus del SARS-CoV-2, de las cuales 19,224 habian resultado
positivas (Figura 5). De los casos positivos, el 3.88% representaban pacientes con casos
importados, principalmente de Italia, Alemania, Espafia y Estados Unidos. Por otra parte, el
0.7% de las infecciones ocurrieron por contacto directo con los casos importados, en
comparacion con los casos que se consideraron como contagios comunitarios, que se

estimaron en el 95.42% de los casos (Suarez et al., 2020).
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Figura 5. Distribucion de inicio de sintomas de pacientes confirmados por COVID-19 con prueba de
laboratorio: casos importados (color naranja), casos de contacto importados (color gris), casos de contacto
local (color amarillo). La linea en la figura muestra los casos acumulados de COVID-19 entre el 17 de febrero
y el 30 de abril de 2020. Tomado de Suarez et al., 2020.

En el caso de la edad, el promedio de edad de los casos positivos fue de 46 afos. Se estimo
que el 1.3% de los casos, eran menores de 14 afios, mientras que personas entre 15 y 29 afios
registraron un 12.27%. Sin embargo, la mayor proporcion de casos positivos se encontraba en
un rango de 30 a 59 afios, con aproximadamente el 65.85% de los casos, en contraste con

personas mayores de 60 afios que solo abarcan el 20.58% de los casos (Suarez et al., 2020).

Otro aspecto importante a tener en cuenta, es que el 60.53% de los casos fueron reportados
como casos ambulatorios que no requirieron hospitalizacion. En contraste, el 39.47% de los
pacientes fueron ingresados en hospitales por complicaciones de la infeccion. A la fecha del
corte del estudio, se contabilizaban 875 pacientes con ventilacién mecanica, y un acumulado

de 1,859 defunciones (Suarez et al., 2020).

En todo el territorio nacional, los estados que poseian mas casos de contagio y mayor nimero
de personas fallecidas eran la Ciudad de México, el Estado de México y Baja California

(Suarez et al., 2020).
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Por

otra parte, los hombres representaban el 58.18% de los casos positivos, mientras que el

41.82% eran mujeres (Figura 6a). En el caso de los hombres, el rango de edad que presentaba

una mortalidad mas alta, era entre 50 y 59 afios, con el 9.03% de las muertes. Mientras que en

las mujeres, la mortalidad mas alta registrada se encontraba entre 65 a 69 afos de edad, con

un 4.67% de las muertes (Suarez et al., 2020).

Adicionalmente, el 43.53% de los casos fallecidos sufrian de hipertension, seguidos de los

casos con diabetes, que representaban el 39.39%, y el 30.4% presentaban obesidad (Figura

6b) (Suarez et al., 2020).
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Figura 6. A) Distribucion por edad y sexo de decesos por COVID-19 en México. B) Comorbilidades
presentadas en las personas fallecidas por COVID-19 en México. Tomada de Suarez et al., 2020.
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2.2.5. Efectos de la pandemia en la poblacion

2.2.5.1. Efectos diferenciales segin la edad

La pandemia de COVID-19 ha sido un fenomeno global sin precedentes que ha evidenciado
una serie de implicaciones relacionadas con la edad, que deben ser analizadas de manera
integral. Uno de los aspectos mas destacados de esta crisis es como afecta de manera
diferencial a personas de diferentes edades, lo que ha llevado a un mayor reconocimiento de
la importancia de comprender las experiencias de las distintas generaciones (J. Zhang et al.,

2023; Kauhanen et al., 2023).

En el caso de México, durante el 2021, la tasa de mortalidad se informo6 en 88 por cada 10
mil habitantes, superior a la del 2018 dos afios antes del inicio de la pandemia, que fue de 58
por cada 10 mil habitantes. En personas mayores de 65 afos, se registrd6 una tasa de
mortalidad de 60 casos por cada mil habitantes, a diferencia de personas entre 15 y 24 afios
que solo fue de 1.2 casos por cada mil habitantes. De los fallecimientos registrados, la
principal causa de muerte fue COVID-19, seguida de enfermedades cardiacas. En los grupos
a partir de 35 afos de edad, la infeccion por COVID-19 se registra como la principal causa de

muerte (INEGI, 2022).

2.2.5.2. Cambios sociales por la pandemia

Diferentes estudios indican una reduccion en la tasa de nacimientos durante las etapas criticas
de la pandemia. En Italia y Espafia se reporta una reduccion del 20% durante diciembre de
2020. En Estados Unidos se refleja una disminucion de medio millon de nacimientos en
2021. Encuestas realizadas a la poblacion, indican que se planean posponer los partos durante

la pandemia (Harper, 2021).

Aun cuando las restricciones sanitarias se han reducido, las estimaciones indican que no se
esperan un “boom” en los nacimientos, como si lo hubo después de otras pandemias o
guerras, debido a la crisis econémica que afecta al mundo como consecuencia del paro de
actividades. Igualmente, debido a que los principales grupos afectados fueron personas de
edad avanzada, el deseo de reproduccion no estd presente en la poblacion fértil (Harper,

2021).

Por otra parte, estimar el impacto del COVID-19 en la esperanza de vida de la poblacion no

esta claro, pues depende de una combinacion de factores como la tasa de mortalidad del virus

37



en una region especifica y de la prevalencia del virus. En América Latina, cada aumento
porcentual en la prevalencia es equiparable a la pérdida de 0.1 afos en la esperanza de vida

(Marois, 2020 en Harper, 2021).

Otro de los principales efectos de la pandemia en la poblacion, es la prevalencia y el aumento
de problemas de salud mental, el aumento de la ansiedad y depresion, y de consumo de
sustancias como el alcohol y el tabaco. Cerca del 70% de la poblacion, sufre de depresion y
ansiedad, siendo mas afectados los jovenes, las mujeres, personas de escasos recursos,
personas con problemas mentales preexistentes y trabajadores de la salud (Pan American

Health Organization, 2021).

Para 2021 en Estados Unidos, el nimero de personas con trastornos depresivos aument6 de
un 36% a un 41%. Aunado a esto, las interrupciones escolares han tenido un impacto
devastador en el aprendizaje, la proteccion, y la salud mental de los estudiantes (Pan

American Health Organization, 2021).

Por otra parte, el cierre de escuelas, aunque reduce la propagacion de enfermedades, tiene
consecuencias como impactos econdmicos negativos, problemas en el cuidado infantil,
riesgos para la salud de los nifos y dificultades dietéticas, especialmente para aquellos que
dependian de las comidas escolares. Ademas, el aislamiento social resultante puede provocar
dafos psicologicos, afectando el comportamiento y las interacciones sociales de los nifios

(Manivannan et al., 2021).

2.2.5.3. Enfermedades re-emergentes

Durante los ultimos afios, se ha observado el surgimiento de numerosos brotes de
enfermedades infecciosas. Desde la aparicion de nuevas enfermedades como el caso del
Ebola, el Zika o el COVID-19, hasta el regreso de enfermedades previamente controladas,

como el colera, la peste o la fiebre amarilla (Shapo & Puca, 2023).

A la par, el avance cientifico y tecnoldgico se ha incrementado, permitiendo el desarrollo de
innovaciones médicas, el acceso a la atencion médica, y en general, las condiciones sanitarias
que reducen la morbilidad y mortalidad de las enfermedades infecciosas. El despliegue de
medidas de control y prevencion han logrado una reduccidén significativa de brotes

epidémicos. Debido a esto, se observa una reduccion en la mortalidad de enfermedades

38



infecciosas. A pesar de esto, la pandemia de COVID-19 nos recuerda un hecho: la amenaza

de las enfermedades infecciosas esta presente (Shapo & Puca, 2023).

Se estima que el resurgimiento de enfermedades infecciosas complique la gestion de la
pandemia de COVID-19. El aumento de las tasas de enfermedades infecciosas, junto con las
variantes del SARS-CoV-2, deben tomarse en serio, dado que los sistemas de atencion
médica pueden verse afectados por la sobredemanda de atencion. La evidencia indica que las
tasas de incidencia de otras infecciones, ademés del SARS-CoV-2, aumentan a medida que

disminuyen las restricciones sociales (Shapo & Puca, 2023).

Se ha estudiado que las desigualdades sociales y sanitarias representan los principales
factores para el resurgimiento de enfermedades que habian estado bajo control. Debido a
estos factores, las poblaciones mas vulnerables enfrentan barreras para acceder a la atencion
médica, ademas de que habitan en zonas propicias para la propagacion de enfermedades. La
desigualdad influye en gran medida en la propagacion de enfermedades previas, ademas, en

brotes como el COVID-19, estas poblaciones son de las mas afectadas (Shapo & Puca, 2023).

La aparicion de una pandemia viral se origina de un doble accidente, la evolucion del virus en
su huésped y su posterior propagacion hasta alcanzar niveles epidémicos, procesos
influenciados en gran medida por factores sociales. Para que la sociedad esté preparada para
enfrentar estos eventos, debe enfocarse en comprender y abordar esta dimension social de las
enfermedades emergentes. Como pudimos notar ampliamente durante esta pandemia, la
organizacion y preparacion de la sociedad aun no esta a la altura de esta tarea, lo que la
expone a futuras pandemias. Por esto, se debe reconocer que las enfermedades infecciosas
emergentes son, en gran medida, problemas sociales antes que médicos. Se debe priorizar la
prevencidn, invirtiendo recursos en evitar su aparicion, lo que demanda una nueva
perspectiva en la gestion de la salud publica y la implementacion de regulaciones adecuadas
para abordar la interaccion entre factores bioldgicos y sociales que contribuyen a la aparicion

de estas epidemias (Frutos et al., 2021).
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2.3. Modelos matematicos

2.3.1. Modelos matematicos epidemioldgicos

La epidemiologia de enfermedades infecciosas se ha beneficiado enormemente del uso de
modelos matematicos. En los ultimos afios, la vigilancia de enfermedades infecciosas ha
aumentado debido al avance tecnoldgico y cientifico en el manejo de datos. Los modelos
matematicos ahora tienen la capacidad de generar y probar hipotesis, asi como de asesorar en
estrategias de control de enfermedades. Estos modelos han sido esenciales para explicar
dinamicas desconocidas y han desempeniado un papel central en la formulacion de estrategias

de salud publica en numerosos paises (Grassly & Fraser, 2008).

En el campo de la epidemiologia matemadtica, los modelos utilizan métodos estadisticos
rigurosos para estimar pardmetros clave y ponen a prueba hipotesis, utilizando los datos
disponibles. Es crucial que estos modelos representen con precision las dindmicas observadas
y los patrones criticos para el control de enfermedades mediante el analisis de datos. El
desafio es encontrar un equilibrio entre la simplicidad necesaria para interpretar resultados y
la complejidad suficiente para no perder conclusiones relevantes. La seleccion adecuada de la
complejidad del modelo se convierte en un aspecto central en el modelaje de enfermedades

infecciosas (Grassly & Fraser, 2008).

En la busqueda constante de comprender y prever la propagacion de enfermedades
infecciosas, los modelos matematicos epidemioldgicos se han destacado como herramientas
fundamentales. Un ejemplo de esto, es el modelo matematico generado para entender la
dinamica de infeccion de la malaria (Figura 7), que es una enfermedad causada por el parésito
Plasmodium, transmitido a los humanos mediante la picadura de un vector. Este modelo nos
ayuda a comprender el impacto de las medidas de control para prevenir la transmision de la

malaria (Al Basir & Abraha, 2023).
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Figura 7. Modelo matematico que explica la dindmica de transmision de la malaria mediante un vector.
Tomada de Al Basir & Abraha, 2023.

Los modelos epidemiologicos se clasifican en dos categorias principales. La primera abarca
los modelos que emplean métodos estadisticos basados principalmente en datos, y de
aprendizaje automatico para predecir resultados como el nimero de casos, la mortalidad y las
demandas hospitalarias. Por otro lado, los modelos mecanicistas se basan en fundamentos
tedricos para describir como se propaga una epidemia en una poblacion. El modelo
denominado SIR es uno de los méds comunes en esta categoria. Ademas de estos, un nuevo
enfoque estd ganando popularidad, los modelos hibridos, que combinan enfoques

mecanicistas con técnicas de aprendizaje automatico basadas en datos (Adiga et al., 2020).

2.3.1.1. Modelo SIR

A inicios del siglo XX, el entomdlogo y matematico escocés, Ronald Ross, desarrolld el
primer modelo matematico para describir la transmision de la malaria, transmitida por
mosquitos. Tiempo después, basado en las investigaciones de Ross, Anderson McKendrick,
un médico y epidemiologo, junto con el bioquimico William Kermack, desarrollaron el
modelo SIR (Figura 8). En este modelo, la poblacion se divide en tres compartimentos, las

personas que son susceptibles a una enfermedad, los individuos infectados que portan y
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propagan la enfermedad, y los casos recuperados, que ya dejaron el compartimento de

infectados (Ram & Schaposnik, 2021).

s+ il I

Figura 8. Esquema de la dindmica de infeccion en el modelo SIR. Basado en Alvarez-Martinez, 2023; Ram &
Schaposnik, 2021.

Los individuos dentro de cada compartimento irdn variando con respecto al tiempo. Y la
dinamica de la infeccion estd establecida de acuerdo a un conjunto de ecuaciones
diferenciales (Ram & Schaposnik, 2021). Estas ecuaciones se establecen al estudiar la

dindmica de la enfermedad reportada en la literatura (Eq. 1-3).

ds _ —BSI
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Este sistema de ecuaciones depende de dos pardmetros fundamentales, la tasa de transmision
de la enfermedad ([1), que representa el numero de contactos promedio por persona por
tiempo, multiplicado por la capacidad de transmitir la enfermedad entre personas susceptibles
e infectadas. El otro pardmetro es la tasa de recuperacion (), que se presenta como el inverso

de los dias que tarda una persona en curarse (Ram & Schaposnik, 2021).

Con este modelo de ejemplo, la cantidad de personas que se espera que un individuo
infectado logre infectar, se puede calcular con los datos de los parametros del modelo. Este
concepto se denomina nimero reproductivo basico (R,), y se puede calcular mediante la

formula (Eq. 4): (Ram & Schaposnik, 2021).
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R _ B 4)

El valor del R, no es una constante bioldgica, sino que depende de la tasa de infeccion y de la
tasa de recuperacion. Estos valores pueden verse afectados si, por ejemplo, se reducen los
patrones de contacto, entonces la tasa de infeccion disminuye, y por consiguiente, el valor de
R,. Esto nos indica que las medidas epidemioldgicas que se tomen para el control de las
enfermedades infecciosas, determina las personas promedio que se podrian infectar, es decir,
afectan el valor de R, y lo que los organismos de salud buscan es reducir este valor lo mas

posible (Ram & Schaposnik, 2021).

2.3.1.2. Modelos de COVID-19

Debido a la creciente expansion de la infeccion por COVID-19, diversos grupos de
investigacion en todo el mundo se enfocaron en el desarrollo de modelos matematicos que
describen la dinamica de la infeccion del virus. Estos modelos se basan en la dindmica de
infeccion SIR, pero con la diferencia de que se agregan compartimentos que son especificos

para lo que hemos visto en las etapas de la infeccion del COVID-19.

En un estudio, se desarroll6 un modelo para estudiar la dindmica de la infeccion de
COVID-19 al tomar en cuenta el aislamiento fisico. Se determind que los contactos entre

personas son la causa de potenciales brotes de COVID-19 (Zeb et al., 2020).

En otro caso, se realiz6 un modelo para estimar la variabilidad de la transmision del
SARS-CoV-2 en Wuhan, de diciembre de 2019 a febrero de 2020. Las estimaciones se
emplearon para evaluar el potencial de transmision en zonas fuera de Wuhan (Kucharski et
al., 2020). En otro caso, se elabor6 un modelo matematico para describir los efectos de los
bloqueos y los recursos médicos en la propagacion del COVID-19, en la ciudad de Wuhan

(Sun et al., 2020).

En otro estudio se propuso un modelo matematico para estudiar la transmisibilidad del
COVID-19 en individuos denominados “super-spreaders”, que son aquellas personas
infectadas que tienen la capacidad de infectar desproporcionadamente a un nimero mayor de
individuos susceptibles, donde se obtuvieron resultados como el R, en ese contexto y la

comparacion de los resultados del modelo con los datos reales (Ndairou et al., 2020).
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De igual manera, se han desarrollado modelos matematicos para otras regiones. Por ejemplo,
en un estudio se construy6 un modelo matematico para predecir y controlar la dinamica de la
infeccion del coronavirus en India. Este modelo fue realizado con los datos epidemiologicos
disponibles hasta abril de 2020, y logr6é predecir el momento en el que se daria un pico de

infeccion (Samui et al., 2020).

En el caso de México, la Direccion General de Gobierno Electronico de la Agencia Digital de
Innovacion Puablica del Gobierno de la Ciudad de México, desarrollé6 un modelo matematico
para describir la dinamica de la infeccion para la Ciudad de México y la Zona Metropolitana
del Valle de México. Los resultados de este modelo sirvieron como apoyo a la administracion
local para enfocar la respuesta de las politicas publicas para el manejo de la pandemia
(Direccion General de Gobierno Electronico de la Agencia Digital de Innovacién Publica del

Gobierno de la Ciudad de México, 2020).

2.3.1.3. Modelos epidemioldgicos heterogéneos

El analisis de los modelos epidemiologicos clésicos, trabaja con el supuesto de que los
individuos de una poblacion estan distribuidos de manera uniforme e interaccionan de manera
homogénea. Este supuesto lleva a que estos modelos sean llamados "modelos deterministas
escalares". Sin embargo, esta suposicion de homogeneidad es considerada demasiado
simplista en la realidad, ya que algunas enfermedades infecciosas en las poblaciones reales no

se comportan de manera uniforme en todos los individuos de la poblacién (Wang et al.,

2023).

El desarrollo de los modelos epidemioldgicos ha ido expandiéndose para incorporar la
heterogeneidad de la poblacion, y considerar que no todos los individuos son igualmente
propensos a infectarse o transmitir una infeccion, ademas de asumir los riesgos de infeccion
diferenciados, por ejemplo, por la edad, el tipo de trabajo, el género o el estado
socio-economico. Para lograr esta inclusion en el andlisis de los modelos, se han modificado
los modelos SIR, para incluir los parametros, las variables y las interacciones necesarias entre

las categorias de la poblacion (Berestycki et al., 2023).
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2.3.1.4. Modelos epidemiologicos heterogéneos para

COVID-19

Existe evidencia que sugiere que el factor de la edad desempefia un papel significativo en la
variabilidad en los casos de infecciones por COVID-19 (Blyuss & Kyrychko, 2021; Chikina,
2020; Duan & Jin, 2022; Ko et al., 2021; Lee et al., 2020; K. Liu et al., 2020; Lovell-Read et
al., 2022; Ram & Schaposnik, 2021; J. Zhang et al., 2023).

Como ya se ha mencionado anteriormente, los grupos de poblaciones con edades mas jovenes
experimentan una menor gravedad en el desarrollo o progresion de COVID-19, a
comparacion de los grupos de edades avanzadas, que son los que destacan las cifras de

fallecimientos y hospitalizaciones (Secretaria de Salud, 2021; J. Zhang et al., 2023).

Debido a este comportamiento observado en numerosos estudios, se han realizado modelos
epidemiologicos heterogéneos basados en la estructura por edad, para analizar las medidas de
prevencion y proteccion epidemioldgicas que se pueden implementar con la finalidad de
detener las tasas de transmision del virus (Blyuss & Kyrychko, 2021; Chikina, 2020; Duan &
Jin, 2022; Ko et al., 2021; Lee et al., 2020; K. Liu et al., 2020; Lovell-Read et al., 2022;
Pezzullo et al., 2023; Ram & Schaposnik, 2021).

Por ejemplo, en Ram & Schaposnik (2021), se realizd un modelo SIR modificado con
estructura de edad, donde se simulan los patrones de contacto entre distintos grupos de edad y
las medidas de distanciamiento social implementadas en Washington, Estados Unidos. La
relevancia de este estudio radica en el descubrimiento de que la edad tiene un efecto
significativo en la propagacion de la enfermedad y en las tasas de mortalidad. Un fenomeno
que se observa en los resultados de este estudio es que los contagios maximos disminuyen
conforme la edad de los casos es mayor, sin embargo, aumenta la ocupacion de la UCI y de

las tasas de mortalidad (Ram & Schaposnik, 2021).
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3. Justificacion del proyecto

3.1. Dinamicas diferenciales entre paises

En la dinamica de la infeccion por COVID-19, el efecto de la edad juega un papel
transcendental (Blyuss & Kyrychko, 2021; Chikina, 2020; Duan & Jin, 2022; Ko et al., 2021;
Lee et al., 2020; K. Liu et al., 2020; Lovell-Read et al., 2022; Ram & Schaposnik, 2021; J.
Zhang et al., 2023). Es por esto que es necesario el desarrollo de modelos epidemiologicos
con un enfoque heterogéneo basado en la estructura por edades, para contemplar las

dindmicas de la enfermedad por COVID-19 para los distintos grupos de edad.

En un metanadlisis se estim6 la tasa de mortalidad por infeccion de COVID-19 previo a la
vacunacion, considerando 40 estudios nacionales que abarcan 38 paises (Figura 9) (Pezzullo

etal., 2023).
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Figura 9. Tasa de mortalidad por infeccion de COVID-19 e intervalo de confianza del 95% por pais para
menores de 60 afos de edad. Tomada de Pezzullo et al., 2023.
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3.2. Fatalidad asociada a la edad

Al realizar un analisis estadistico, se obtuvieron tendencias particulares para cada pais. En la

Figura 10, podemos observar que la poblacidbn mexicana tiene dinamicas particulares

comparada con el resto de paises, al tener un porcentaje elevado de personas menores de 60

afios con una de las tasas mas altas de mortalidad asociada a la infeccion (Pezzullo et al.,

2023).
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Figura 10. Analisis de regresion de la tasa de mortalidad asociada a la infeccion en funcion de la poblacion

menor de 60 anos. Tomada de Pezzullo et al., 2023.

El efecto diferenciado de la edad en la tasa de letalidad de COVID-19 puede variar

significativamente entre paises debido a una serie de factores. A continuacion, se presentan

algunos de los factores que pueden influir en como la edad afecta la tasa de letalidad en

diferentes paises:

Composicion demografica: La distribucion por edades de la poblacion de un pais es
un factor importante. Los paises con una poblacion mas joven, donde la proporcion de
personas mayores es menor, pueden tener tasas de letalidad més bajas en general, ya

que las personas mas jovenes tienen menos probabilidades de desarrollar formas
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graves de la enfermedad (Bignami-Van Assche & Ghio, 2022; Rivera-Hernandez et
al., 2020).

Sistema de atencién médica: La calidad y capacidad del sistema de atencion médica
de un pais desempefian un papel crucial en la tasa de letalidad. Los paises con
sistemas de salud més avanzados, acceso a cuidados intensivos y ventilacion
mecanica, pueden brindar un mejor tratamiento a las personas mayores y reducir las
tasas de letalidad (Farzanegan, 2020; Rivera-Hernandez et al., 2020).

Medidas de prevencion y mitigacion: La implementacion temprana y efectiva de
medidas de prevencion, como el distanciamiento social, el uso de mascarillas y las
campafias de vacunacion, puede reducir la propagacion del virus y, por lo tanto,
afectar la tasa de letalidad. Los paises que implementan estas medidas de manera
rigurosa pueden tener tasas de letalidad mas bajas en todas las edades (Glogowsky,
2021; Y.-C. Lee et al., 2022).

Acceso a la atencion médica: El acceso equitativo a la atencion médica es esencial.
En algunos paises, las personas mayores pueden tener un acceso limitado a la atenciéon
médica debido a barreras financieras o geograficas, lo que podria aumentar la tasa de
letalidad en este grupo de edad (Galindo-Pérez et al., 2022; McCormick et al., 2023).
Comorbilidades y factores de riesgo: La prevalencia de comorbilidades y factores
de riesgo en diferentes grupos de edad puede variar entre paises. Por ejemplo, la
obesidad, la diabetes y las enfermedades cardiacas son factores de riesgo que pueden
aumentar la gravedad de la enfermedad. La prevalencia de estas condiciones puede

influir en cémo la edad afecta la tasa de letalidad (J. Zhang et al., 2023).

Debido a esto, el desarrollo de modelos basados en la poblacion mexicana resulta crucial para

entender las dindmicas en el pais.

3.3. Dinamicas regionales dentro del pais

Las dindmicas entre las entidades federativas de México en el proceso de infeccion por

COVID-19 son un aspecto crucial para entender la propagacion del virus y la respuesta a la

pandemia en el pais.

Diferencias en la densidad de poblacion: Las entidades federativas de México

varian significativamente en términos de densidad de poblacion. Algunas tienen una
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alta concentracion de personas, mientras que otras son menos pobladas. Esto afecta la
rapidez con la que el virus puede propagarse en cada entidad, ya que una mayor
densidad de poblacion a menudo conlleva un mayor riesgo de transmision
(Galindo-Pérez et al., 2022; Molina-Torres et al., 2021; Ordorica-Mellado, 2021;
Rivera-Hernandez et al., 2020).

Acceso a servicios de salud: Las diferentes entidades federativas tienen sistemas de
atencion médica con niveles de recursos y capacidad variados. Algunas tienen
hospitales y recursos médicos mas avanzados que otras. Esto puede afectar la
capacidad de una entidad para tratar a pacientes con COVID-19 y manejar la demanda
de atencion médica (Galindo-Pérez et al., 2022; Ordonez-Gonzélez & Basurto, 2023).
Medidas de prevencion y respuesta: Las entidades federativas tienen la autonomia
para implementar medidas de prevencion y respuesta a la pandemia de acuerdo con
sus necesidades y circunstancias locales. Esto ha llevado a variaciones en las
restricciones, politicas de confinamiento, pruebas y rastreo de contactos en todo el
pais. Las diferencias en la aplicacion de estas medidas pueden influir en la
propagacion del virus (K. S. Sun et al., 2022; VoPham et al., 2020).

Movimiento de personas: Las personas se desplazan entre las entidades federativas
por diversas razones, como trabajo, visitas familiares,etc. El movimiento de personas
puede facilitar la propagacion del virus de una entidad a otra, especialmente si hay
diferencias en las tasas de infeccion entre ellas (Rangel Gonzalez et al., 2021;

Santana-Cibrian et al., 2021; Secretaria de Salud, 2022).

Estudios como Santana-Cibrian et al. (2021), muestran escenarios distintos para algunos
estados dentro de la Republica Mexicana. En la Figura 11, se observan las tasas de
positividad para tres estados de México. En particular, el estado de Querétaro, muestra un
comportamiento distinto al inicio de la epidemia con respecto a los otros estados. Por eso, el
desarrollo de modelos epidemioldgicos a nivel estatal, proporciona mas informacion para

estudiar la transmision de COVID-19 en esta region del pais.
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Figura 11. Tasa de positividad por edades para (A) Ciudad de México, (B) Querétaro y (C) Tamaulipas.
Tomada de Santana-Cibrian et al., 2021.

Por otra parte, los modelos epidemioldgicos son una herramienta esencial para la prediccion,
la planificacidon y la respuesta ante futuras enfermedades infecciosas, pues proporcionan
informacion para simular diferentes situaciones y evaluar estrategias de control, que son
fundamentales para proteger la salud publica y minimizar el impacto de las enfermedades
infecciosas en la sociedad. Los modelos se han convertido en una poderosa herramienta
epidemiologica en la lucha contra las amenazas epidémicas que puedan surgir en el futuro

(Kretzschmar et al., 2022).

De igual manera, el uso de datos epidemioldgicos recopilados durante una epidemia es de
vital importancia al implementar los modelos epidemiologicos, pues permiten obtener
resultados mas realistas sobre las dindmicas de una enfermedad, y hacer a los modelos mas

especificos para el estudio en una region en particular (Gozzi, 2021).
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

El objetivo del presente proyecto consiste en desarrollar un modelo matematico

epidemioldgico con enfoque en la estructura etaria, especificamente disefiado para el estado

de Querétaro, con el proposito de analizar y comprender la propagacion de la enfermedad

COVID-19 en esta region.

4.2. Objetivos especificos

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Estimar parametros y variables del modelo a partir del filtrado de la
base de datos de la Direccion General de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud.

Establecer los rangos de edades del modelo epidemioldgico
heterogéneo de acuerdo a la estructura etaria de la poblacion del estado
de Querétaro, con base en los datos de casos positivos a COVID-19 en
la poblacion.

Validar el modelo y simular un escenario para explorar la propagacion
del virus y las consecuencias en la poblacion considerando tasas de

contacto variables en diferentes periodos de tiempo.
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5. Metodologia

5.1. Procesamiento de los datos

Para el desarrollo de este proyecto, se trabajo con los datos abiertos de la Direccion General
de Epidemiologia de la Secretaria de Salud (Direccion General de Epidemiologia, 2022.
https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127), tomando en cuenta los datos

disponibles desde el 1 de enero de 2020 hasta el 19 de octubre de 2021. Los datos se

procesaron en el lenguaje de programaciéon R (R Core Team, 2022).

Se determinaron los rangos de edades por cada caso en intervalos de 10 afios. Posteriormente,
se elaboraron graficas donde se pueden visualizar los casos positivos definidos de acuerdo a

los diccionarios disponibles adjuntos a los datos.

5.2. Establecimiento de la dinamica de la infeccion de acuerdo a los

datos.

Usando como base el modelo epidemioldgico para la Ciudad de México (Direccion General
de Gobierno Electrénico de la Agencia Digital de Innovacion Publica del Gobierno de la
Ciudad de México, 2020) y las etapas de la enfermedad referidas en la literatura, se establecid
la dindmica de la infeccidon, donde una persona Susceptible (S), al estar en contacto con una

persona infectada a una determinada tasa de infeccion (B), va a volverse una persona expuesta

(E).

Después de un periodo de incubacién (@), la persona se vuelve infectante (I), y una fraccion
de la poblacion seran pacientes levemente sintomaticos o ambulatorios (I;) a una tasa de
infeccion (8,). El resto de la poblacion seran casos graves hospitalizados (I;) a una tasa de

hospitalizacion (8y).

Un paciente ambulatorio, a una tasa de recuperacion (yg), puede pasar a ser un individuo
Recuperado (R). En cambio, de los casos graves hospitalizados, una fraccion de la poblacion
tendra que ingresar a la unidad de cuidados intensivos para que reciba asistencia respiratoria
(I)), a una tasa de intubacioén (d;). El resto de la poblacion se recupera a una tasa de

recuperacion para casos graves (Yy).
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Una fraccion de pacientes con asistencia respiratoria tienen una determinada probabilidad (p)
de fallecer (M) debido a complicaciones de la enfermedad a una tasa de fallecimiento (d,). El
resto de los pacientes se pueden recuperar a una tasa de recuperacidon para casos con

asistencia respiratoria (y).

Después de un determinado periodo, los individuos recuperados vuelven a ser individuos
susceptibles debido a la disminucién de la inmunidad natural (®). La dindmica de la

infeccion puede visualizarse con la Figura 12.

L; Py, 5, Ly ns, M;

Figura 12. Esquema de la dinamica de la infeccion determinada para el modelo. Elaboracion propia.

5.3. Estimacion de parametros del modelo
5.3.1. Probabilidades de transicion entre estadios de la

infeccion con el uso de los datos
Se determinaron las probabilidades de transiciéon a partir de los datos que existen entre
distintos estados de la infeccion que se pueden determinar. Estas probabilidades se estimaron
para los diferentes rangos de edades definidos en la poblacion, que abarcan menores de 18

afos, personas de 18 a 29 afos, personas de 30 a 39 afios, personas de 40 a 49 afos, personas

de 50 a 59 afios, personas de 60 a 69 anos y personas mayores de 70 afios.

Para determinar cada probabilidad, se utilizé el enfoque frecuentista :
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X .
p(] ; | I ) =57 (%)
(Eq. 5), donde p (I L | I) es la probabilidad de que una persona positiva al virus sea un caso

levemente sintomatico o ambulatorio; I son los casos positivos; y [ , son los casos levemente

sintomaticos.

ZIH
p(, 1D = )

(Eq. 6) donde p (I . | I) es la probabilidad de que una persona positiva al virus sea un caso

grave que requiera hospitalizacion; y [ g Son los casos graves que requieren hospitalizacion.

ZII
pU 1) =5~ (7

(Eq. 7) donde p (I ! | 1 H) es la probabilidad de que la persona hospitalizada tenga que ser

intubada; y [ ; son los casos que requirieron intubacion.

XM
p(MIT) =5 (8)

(Eq. 8) donde p (M | I I) es la probabilidad de que la persona intubada fallezca; y M son los

casos fallecidos.

Se desarroll6 una funcién en R para obtener las probabilidades de transicion a partir del
filtrado de la base de datos, en la cual se obtienen los datos exclusivos de un determinado

rango de edad. El resto de pardmetros se obtuvo de la literatura.

5.3.2. Numero reproductivo efectivo (R,

Con los datos de la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud se obtuvo
la incidencia en el estado de Querétaro y se uso de la libreria EpiEstim (Cori, 2021) en R para

determinar el R, que es definido como el nimero esperado de nuevas infecciones en una
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poblacion posterior a la aplicacion de medidas de control, donde algunos individuos
susceptibles ya no pueden ser infectados debido a algunas de las medidas: aislamiento,

cuarentena (Gostic et al., 2020).

Los parametros necesarios para la estimacion del nimero reproductivo efectivo son los

reportados por Challen et al., 2020.

5.3.3. Estimacion de la tasa de contacto efectiva (f,)

Una modificacion al modelo SIR basico es incluir una Bt, que depende del tiempo para

describir con mayor precision el nimero de casos y muertes, ya que la tasa de contacto
cambia su valor en funcién de la movilidad de la poblacién o el numero de individuos
susceptibles disponibles (Santana-Cibrian et al., 2021). Para el calculo especifico en el estado
de Querétaro, se realiz6 una interpolacion mediante un modelo bayesiano, con la adaptacion
del codigo en MATLAB desarrollado por Santana-Cibrian et al. (2021), el cual se encuentra
disponible en

https://github.com/ProjectsEpi/SARS-CoV-2/tree/master/Behavioral Change.

5.4. Definicion de los grupos etarios del modelo heterogéneo

Para determinar los grupos etarios relevantes para el modelo se elabor6 un analisis de
agrupamiento (clustering). Se establecido una matriz de distancias de las probabilidades de
transicion de los rangos de edad, donde aquellos rangos de edad que tengan probabilidades de
transicion mas parecidas o menos distantes entre si a partir de los datos de casos de COVID

reportados por la Secretaria de Salud, conforman un grupo etario.

Se realizd el analisis de agrupamiento con el uso de la funcién “hclust” del lenguaje de
programacion R, usando los algoritmos de agrupamiento “complete” , “ward.D”, “ward.D2”,

29 ¢¢ 29 ¢

“single”, “average”, “mcquitty”, “median” y “centroid” (R Core Team, 2022).

Para visualizar los agrupamientos, se realizaron dendrogramas por cada algoritmo y se
compararon entre si. Aquellos grupos que mas se repitieron, se tomaron como las categorias
que se usaron para definir los grupos etarios, es decir se agruparon por similaridad para

definir grupos que responden ante la infeccion de forma semejante.
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5.4.1. Justificacion de la asignacion de los grupos etarios por

presencia de comorbilidades

Se determind la probabilidad de que un individuo que pertenece a uno de los grupos etarios
que se definieron, tenga alguna comorbilidad o combinaciones de éstas. Los datos de la
poblacién queretana y las comorbilidades que se consideraron fueron las que estan descritas
en la misma base de datos epidemiologicos, tomando en cuenta nueve comorbilidades:
diabetes, EPOC, asma, inmunosupresion, hipertension, enfermedad cardiovascular, obesidad,

enfermedad renal cronica y tabaquismo.

Para determinar cudl es la probabilidad de que un individuo que pertenece a un grupo etario

tenga al menos una comorbilidad, se determiné como (Eq. 9):

36D,
p(D) =—— )
>aG.

1

donde G(D)i son los individuos del grupo etario i = 1,2,3,4, que tienen alguna

comorbilidad (D); Gl, son los individuos del grupo etario i = 1, 2, 3, 4.

Para determinar cudl es la probabilidad de que un individuo que pertenece a un grupo etario

tenga alguna de las comorbilidades descritas en la base de datos, se determin6 como (Eq. 10):

2D €G,
pD|G) =—— (10)
> G

donde Dj son los casos con la comorbilidad j = 1,2, 3,4,5,6,7,8,9; Gi son los individuos

del grupo etario i = 1, 2, 3, 4, definido previamente.

Para determinar cudl es la probabilidad de que un individuo que pertenece a un grupo etario
tenga combinaciones de dos de las comorbilidades descritas en la base de datos, se determind

como (Eq. 11):
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>aG.

1

donde Dj son los casos con la comorbilidad j = 1, 2,3,4,5,6,7,8,9; D , son los casos con la
comorbilidad k = 1,2,3,4,5,6,7,8,9; Gi son los individuos del grupo etario i = 1, 2, 3, 4,

definido previamente.

5.5. Construccion del modelo matematico

5.5.1. Definicion de los parametros del modelo

Tomando en cuenta los grupos etarios previamente definidos como los niveles del modelo y
la dindmica de la infeccion previamente establecida, se determinaron los parametros
necesarios para el desarrollo del modelo epidemiologico, con parametros obtenidos de la

literatura y los parametros definidos con las probabilidades de transicion (Tabla 1).

Tabla 1. Parametros del modelo.
* Parametros obtenidos con estructura etaria.

Parametro Descripcion Cita
b Tasa de infeccion por|Calculado a partir de los
interaccion SI *. datos
a Tasa a la que los individuos |Quesada et al., 2021.

infectados  expuestos  se
vuelven infectantes 1/Dincub.

P Fraccion  de  individuos|Calculado a partir de los
infectados que no son|datos

hospitalizados, se vuelven
infectados leves 0 <pl <1 *.

Pu Fraccion  de  individuos|Calculado a partir de los
infectados que son |datos
hospitalizados 0 <p, <1 *.
or Tasa a la que los individuos [Xin et al., 2021.
infectados se vuelven
infectados leves/ambulatorios
1/Dinfect.
Oy Tasa a la que los individuos [Buchholz et al., 2020.
infectados se vuelven
infectados
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hospitalizados/graves
1/Dhosp.

VR

Tasa en la que los individuos
infectados leves se recuperan
1/DRL.

Bhapkar et al., 2020.

Fraccion  de  individuos
hospitalizados  que  son
intubados 0 <pi <1 *.

Calculado a partir de
datos

los

(1-p)

Resto de individuos
hospitalizados que no son
intubados, se recuperan *.

Calculado a partir de
datos

los

Y

Tasa a la que los individuos
hospitalizados se recuperan
1/DRH.

Zhou et.al., 2020.

Tasa a la que los individuos
hospitalizados son intubados
1/DICU.

Heiden y Buchholz, 2020.

Fraccion  de  individuos
intubados que mueren 0 < p <
1*.

Calculado a partir de
datos

los

Resto de individuos intubados

que no mueren, S€ recupcran
*

Calculado a partir de
datos

los

Tasa a la que los individuos
intubados mueren 1/Dm.

Zhou et.al., 2020.

Tasa a la que los individuos
intubados  se  recuperan
1/DRICU.

Zhou et.al., 2020.

Tasa de disminucion de la
inmunidad natural 1/DINM.

Acufia-Zegarra et al., 2022.

Los nimeros de dias reportados en la literatura utilizados en los parametros del modelo se

desglosan en la tabla 2.

Tabla 2. Valor en dias utilizados para el calculo de los parametros.
Parametro | Valor [Significado
Dincub 5.6 [Tiempo de incubacion (Quesada et al., 2021).
Dinfect 5.5 [Tiempo en el que es infeccioso el paciente (Xin et al., 2021).
DRL 14 |Tiempo de recuperacion de casos leves (Bhapkar et al., 2020).
Dhosp 4 Tiempo entre presencia de sintomas y hospitalizacién en casos graves
(Buchholz et al., 2020).
DUCI 1  [Tiempo entre ingreso a hospitalizacion e ingreso a UCI (Heiden y
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Buchholz, 2020).

Tiempo entre hospitalizacion de casos graves no UCI y recuperacion

DRH 12| Zhou etal., 2020).
DRUCI 7  |Tiempo entre ingreso a UCI y recuperacion (Zhou et.al., 2020).
DM 8 |Tiempo entre ingreso a UCI y deceso (Zhou et.al., 2020).

Tiempo de disminucion de inmunidad natural (Acufia-Zegarra et al.,

DINM 166 2022).

5.5.2. Desarrollo del diagrama por compartimentos
Se construyd un diagrama de compartimentos, donde se establecieron las variables y el flujo
de la infeccion, basados en la dindmica de la infeccion previamente definida.

5.5.3. Desarrollo de las ecuaciones del modelo

A partir del diagrama por compartimentos, se desarrollaron todas las ecuaciones diferenciales
que conforman al modelo (Eq. 12-19), para cada nivel que conforma el modelo que

representan los grupos etarios.

,
S =B Sj’%lk + oR (12

)
E]- _ st,%lk - (13)
1']_ =of —p, 8,1 -p 81 (14)
I'Lj =p, 8,1 =Y., (15)
II.Jj - ijSHIj P 61 IHj - 1= plj)yHIHj (16)
I'I]_ =p, 81, w81 — 1 - Wyl (17)
Mj =us 1 (18)
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Rj = yRILj + (1 — plj)yHIHj + (1 — uj)ylllj — ooRj (19)

Teniendo como j = 1, 2, 3, 4, que corresponde a cada uno de los cuatro grupos etarios

definidos para este modelo.
5.6. Solucion numeérica de las ecuaciones diferenciales

Las ecuaciones se resolvieron numéricamente en R, con el uso de la libreria deSolve (Karline

Soetaert et al., 2010).

5.6.1. Supuestos del modelo

Este modelo fue construido con base en que los individuos infectados son los que transmiten

la enfermedad al estar en contacto con los individuos susceptibles.

No existen limitaciones geograficas para toda la poblacion del estado, para la diseminacion
de la infeccion; es decir, personas registradas en distintos municipios, de acuerdo a los datos,
tienen la misma probabilidad de infectarse que personas que habitan el mismo lugar

geografico.
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6. Resultados y discusion

6.1. Casos positivos del estado de Querétaro

La base de datos se organiz6 en grupos por rangos de edades de 10 afios. Luego, se
representaron visualmente los casos positivos mediante diferentes graficos para visualizar la

distribucion de los casos en diferentes edades (Figura 13).

Casos positivos a COVID por rangos de edades para el estado de Queretaro
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Figura 13. Diagrama de barras apiladas de los casos positivos por dia a COVID-19 del estado de Querétaro
separados por grupos de edad. Datos de la Direccion General de Epidemiologia, 2022. Elaboracion propia.

Al separar los casos positivos del estado de Querétaro por rangos de edades y representarlos
como un grafico de barras apiladas, donde la longitud de las barras representa la proporcion
de casos de cada rango de edad; se puede observar la distribucion de los casos y como varian
a través del tiempo. Principalmente se denota que los rangos de edades no tienen las mismas
proporciones de infectividad en los mismos tiempos, y esto marca un comportamiento

heterogéneo en la infeccion en la poblacion, principalmente diferenciado por la edad.
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Esto si bien, solamente se observa graficamente, es un punto de partida relevante para el

desarrollo de un modelo heterogéneo con estructura etaria (Anexo 8.3.1. y Anexo 8.3.2.).

6.1.1. Incidencia de COVID-19

Con los datos procesados para obtener la incidencia de COVID-19 se elabord una grafica
para observar los datos y el comportamiento de la pandemia en el estado de Querétaro

(Figura 14).

Incidencia diaria de COVID-19 en el estado de Querétaro

Incidencia diaria

Figura 14. Incidencia de COVID-19 en el estado de Querétaro. Datos de la Direccion General de
Epidemiologia, 2022. Elaboracion propia.

Con la grafica de incidencia, se pueden visualizar tres oleadas de incremento de casos que
hubo hasta el corte de los datos. Estos momentos en el repunte de los casos coincide con el
surgimiento y prevalencia de nuevas variantes del virus del SARS-CoV-2 (Figura 15). El
primer pico de casos ocurre desde el inicio de los casos en el estado, hasta septiembre de
2020. En ese momento, la variante predominante del virus era la B.1.519 (Figura 15a)

(Direccion General de Epidemiologia, 2021).
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La segunda ola de casos inicia en octubre de 2020 y acaba en abril de 2021, siendo la variante
Delta la que predominé durante ese periodo (Figura 15a, Figura 15b) (Direccion General de

Epidemiologia, 2021; Direccion General de Epidemiologia, 2022b).

La tercera ola de casos corresponde al periodo entre junio hasta finales de octubre de 2021.
Durante este momento, la variante Delta (Figura 15b) se mantuvo como la predominante y
sigui6 circulando en la poblacién hasta noviembre de 2021, cuando aparecié la variante

Omicron (Direccion General de Epidemiologia, 2022b).

La base de datos para este estudio abarca el periodo hasta antes de la aparicion de los casos
por la infeccioén con la variante Omicron debido al cambio en la dindmica de la infeccion,
siendo mas transmisible que la variante Delta, incluyendo ahora infecciones en menores de
18 afios. A pesar de su alta transmisibilidad, la variante Omicron fue catalogada como menos
grave, debido a que sus cifras de mortalidad no fueron significativamente mayores en

comparacion con la variante Delta (Dhama et al., 2023).
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Figura 15. Variantes de SARS-CoV-2 identificadas en México por semana epidemiologica. A). Periodo del 23
de marzo de 2023 hasta el 8 de febrero de 2021. Modificada de: Direccion General de Epidemiologia, 2021. B)
Periodo del 1 de enero de 2021 hasta abril de 2022. Tomada de: Direccion General de Epidemiologia, 2022b.
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6.1.2. Numero reproductivo efectivo

Se presenta graficamente la variacion del valor del Rt obtenido a partir del analisis con la

libreria EpiEstim (Figura 16).

Epidemic curve

Incidence

' ' ' '
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Time

Explored Sl distribution

0.15=

Frequency

Time

Figura 16. Estimacion de la incidencia de COVID-19 para el estado de Querétaro (superior); del R: (centro); de

la distribucion del intervalo serial (inferior). Datos de la Direccion General de Epidemiologia, 2022.
Elaboracion propia.
El R , Tepresenta el numero promedio de infecciones a otros individuos que puede causar una

persona infectada, y se usa como medida para estimar la propagaciéon de una enfermedad

infecciosa al inicio del brote (Chaudhry, 2022). Al determinar los valores del R o en funcion
del tiempo, podemos hablar del Rt, donde este parametro tiene valores especificos y

diferentes en momentos particulares, de manera que se pueden monitorear cambios en la
dindmica de transmision de una enfermedad infecciosa en tiempo real debido a las

variaciones de individuos susceptibles (Delamater et al., 2019; Gostic et al., 2020).
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El valor del Rt esta determinado por pardmetros que se consideran en un modelo matematico.

Para este modelo, el valor del Rt esta definido como (Eq. 20):

 _ . 4 o(pLjSL N apH]_SH 20)
t B()(]E:l Yy (l—PU)YH)

De manera matematica, el Rt es de gran importancia, pues en los modelos epidemioldgicos,

generalmente existen dos puntos de equilibrio en el sistema, uno libre de enfermedad y otro
donde la enfermedad se vuelve endémica. La estabilidad de uno o de otro depende del valor

de Rt, ya que si este valor es mayor a 1, el punto de equilibrio estable es el punto endémico.
Por otra parte, si el valor del Rt es menor a 1, el punto de equilibrio estable es el libre de

enfermedad (Bonzi et al., 2011; El Karkri & Benmir, 2022; Foppa, 2017; Lamrani Alaoui et
al., 2022; Nath Chatterjee & Al Basir, 2022).

El valor del Rt depende de distintos parametros. Entre éstos se encuentran la duracion del

contagio, la probabilidad de infeccion por el contacto entre individuos susceptibles e
infectados y, la tasa de contacto (§) (Dietz, 1993; en Delamater et al., 2019). Sin embargo, el

valor del Rt se ve mas afectado por variaciones en las tasas de contacto entre individuos a

través del tiempo o el espacio (Delamater et al., 2019).

La tasa de contacto puede variar debido a la influencia de factores como la densidad
poblacional, la organizaciéon social o la estacionalidad de poblaciones. Esta variacion

terminara ejerciendo un impacto en el Rt, que se configura como una funcién intrinseca a la

tasa de contacto, siendo modelada por el comportamiento social humano, la organizacién
social y las caracteristicas bioldgicas de patdgenos especificos. En consecuencia, cualquier
elemento con el potencial de incidir en la tasa de contacto ejercerd un impacto directo en el

valor de Rt (Delamater et al., 2019).
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6.2. Determinacion de los niveles del modelo

6.2.1. Estimacion de las probabilidades de transicion

Las probabilidades de transicion se calcularon para cuatro diferentes etapas de la enfermedad,
definidas previamente; las etapas corresponden a pasar, de Infectado a Ambulatorio, de
Infectado a Hospitalizado, de Hospitalizado a Unidad de Cuidados Intensivos, y de Unidad de
Cuidados Intensivos a Muerte (Tabla 3).

Tabla 3. Probabilidades de transicion calculadas a partir de los datos. I: infectado. A: ambulatorio. H:
hospitalizado. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. M: muerte.

Rango de edad I—-A I—-H H — UCI UCl - M
Menores de 18 0.975 0.025 0.094 0.5
anos

18 a 29 afios 0.977 0.023 0.090 0.679
30 a 39 afios 0.945 0.055 0.133 0.7
40 a 49 afios 0.891 0.109 0.179 0.789
50 a 59 anos 0.794 0.206 0.198 0.856
60 a 69 afios 0.639 0.361 0.238 0.874
Mayores de 70 0.475 0.525 0.186 0.920
anos

6.2.2. Analisis para la determinacion de los grupos etarios

Se realizo el andlisis de clustering, donde los rangos de edad se agrupan en grupos etarios, de
acuerdo a la distancia entre las probabilidades de transicion, es decir, aquellos rangos de edad
que tengan probabilidades de transicion mas parecidas o menos distantes entre si, conforman

un grupo etario (Anexo 8.3.6.).

Para poder visualizar los agrupamientos, se realizaron dendrogramas por cada algoritmo
(Figura 17), donde se pudo observar la forma en la que los rangos de edades son definidos en
los distintos grupos etarios. De manera que aquellos agrupamientos que mas se repitieron,
fueron los que se usaron para definir los grupos etarios. Los grupos etarios quedaron

conformados de acuerdo a la tabla 4.
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Figura 17. Dendrogramas del analisis de clustering de las probabilidades de transicion. (“complete” (izquierda
superior), “ward.D” (centro superior), “ward.D2” (derecha superior), “single” (izquierda centro), “average”

Elaboracion propia.

(centro centro), “mcquitty” (derecha centro), “median” (izquierda inferior) y “centroid” (derecha inferior)).
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Tabla 4. Grupos etarios obtenidos.

Rango de Edad Grupo etario

Menores de 18 afios. 1

Personas de 18 a 29 afios y personas de 30 a )
39 anos.

Personas de 40 a 49 afios y personas de 50 a 3
59 afos.

Personas de 60 a 69 anos, y personas 4
mayores de 70 afios.

6.2.3. Probabilidad de presencia de comorbilidades en

individuos de los grupos etarios

Se determin6 la probabilidad de que individuos de diferentes grupos etarios presenten al
menos una comorbilidad, y se representd mediante un mapa de calor heatmap (Figura 18)

para visualizar las diferencias entre las probabilidades de los cuatro grupos etarios.

Se destaca principalmente que a medida que la edad de un individuo aumenta, la probabilidad
de tener al menos una comorbilidad también se incrementa. Al comparar las probabilidades
entre individuos menores de 18 afios y mayores de 60 afios, se observa que en estos Ultimos

es cuatro veces mas probable encontrar alguna comorbilidad.
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Figura 18. Heatmap de la probabilidad de la presencia de al menos una comorbilidad en individuos de los
grupos etarios. Datos de la Direccion General de Epidemiologia, 2022. Elaboracion propia.

De igual forma, se calculd la probabilidad de que se presentara alguna de las comorbilidades
descritas en la base de datos en la poblacion de cada grupo de edad, y se representdé mediante

un heatmap (Figura 19).

La hipertension presenta una probabilidad del 50% en adultos mayores de 60 afos, seguida
por la diabetes y la obesidad. En el rango de 40 a 59 afios, las mismas comorbilidades
persisten, aunque con menor probabilidad, siendo aproximadamente el 30% de la poblacion
la que podria tener hipertension, la cudl es la mas frecuente. En el grupo de los 18 a 39 afios,
la obesidad es la comorbilidad mas probable, con un 20% de probabilidad, seguida por el
tabaquismo. Mientras en menores de 18 afios, la comorbilidad mas probable es la obesidad,

afectando a menos del 10% de la poblacion.

En términos generales, se observa consistencia en la relacion entre la edad y la presencia de

comorbilidades, siendo més probable encontrar la hipertension en mayores de 60 afos.
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Figura 19. Heatmap de la probabilidad de la presencia de alguna comorbilidad especifica en individuos de los
grupos etarios. D: Diabetes. E: EPOC. A: Asma. I: Inmunosuprimidos. H: Hipertension. CV: Enfermedad
Cardiovascular. O: Obesidad. RC: Enfermedad Renal Cronica. T: Tabaquismo. Datos de la Direccion General
de Epidemiologia, 2022. Elaboracion propia.

Ademas, se realizo el calculo de la probabilidad de tener dos comorbilidades

simultdneamente para cada grupo etario, y se visualiz6 mediante heatmaps (Figura 20).

Al comparar los grupos etarios de menores de 18 afnos y mayores de 60 anos, se observa que

la probabilidad de encontrar combinaciones de comorbilidades es mayor en este ultimo

grupo.

Las combinaciones de comorbilidades mas frecuentes en menores de 18 afios son
hipertension con obesidad, siendo la mas prevalente, seguida de enfermedad cardiovascular
con obesidad y diabetes con hipertension. Sin embargo, la probabilidad mas alta ronda el

0.1% de la poblacion menor de 18 afios en Querétaro (Figura 20a).
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Por otro lado, en mayores de 60 afios, la combinacion de comorbilidades més frecuente en la
poblacion es diabetes con hipertension, afectando al 25% de la poblacion, seguida de

hipertension con obesidad y de diabetes con obesidad (Figura 20b).

En los grupos etarios de 18 a 39 afios y de 40 a 59 afios, las tendencias persisten, siendo mas

probable encontrar comorbilidades en edades mas avanzadas (Anexo 8.3.3 y anexo 8.3.4.).
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Figura 20. Heatmap de la probabilidad de la presencia de combinaciones de dos comorbilidades en individuos

del grupo 1, menores de 18 afios (A); y del grupo 2, mayores de 60 afios (B). D: Diabetes. E: EPOC. A: Asma.

I: Inmunosuprimidos. H: Hipertension. CV: Enfermedad Cardiovascular. O: Obesidad. RC: Enfermedad Renal
Cronica. T: Tabaquismo. Datos de la Direccién General de Epidemiologia, 2022. Elaboracién propia.
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Se elabor6 una matriz con el conjunto de datos de todas las comorbilidades y las
combinaciones de dos comorbilidades por grupos etarios. Se representd graficamente

mediante un heatmap (Figura 21).

De manera global, se puede observar que a medida que una persona tiene una edad mas
avanzada, es mas probable encontrar alguna comorbilidad o combinaciones de ellas. Este
hallazgo es relevante para comprender la dindmica de la transmision del COVID-19, ya que
conforme a los estudios realizados, uno de los factores de riesgo es la presencia de
comorbilidades cardiovasculares, como hipertension u obesidad (Ayoub et al., 2020 y Pijls et

al., 2021 en J. Zhang et al., 2023).

La gravedad acentuada de COVID-19 en individuos con obesidad se asocia con limitaciones
en la funcidn ventilatoria debido a la grasa abdominal, inflamacion sistémica, desregulacion
del sistema inmunolégico y elevada expresion de ACE2 en el tejido adiposo. Por otro lado, la
diabetes e hipertension no solo debilita la respuesta inmunoldgica y cardiovascular, sino que

también aumenta el riesgo de desarrollar una enfermedad critica (J. Zhang et al., 2023).

No obstante, la presencia de estas comorbilidades, esta vinculada al aumento en la edad del
individuo, convirtiendo a la edad como el principal factor de riesgo para la gravedad de la
enfermedad. Este fendmeno, como se ha explicado, se atribuye en gran medida a la

debilitacion fisioldgica producto del proceso de envejecimiento (J. Zhang et al., 2023).

Por lo que, de esta manera, la asignacion de los grupos etarios establecida para este modelo,
se justifica tanto por la similitud en la probabilidad de transicionar entre los estados de la

enfermedad, y por la probabilidad de la presencia de comorbilidades de acuerdo a la edad.
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Figura 21. Heatmap de la probabilidad de la presencia de alguna comorbilidad descrita en la base de datos y la
combinaciones de dos comorbilidades en individuos de grupos etarios. D: Diabetes. E: EPOC. A: Asma. I:
Inmunosuprimidos. H: Hipertension. CV: Enfermedad Cardiovascular. O: Obesidad. RC: Enfermedad Renal
Cronica. T: Tabaquismo. Datos de la Direccién General de Epidemiologia, 2022. Elaboracion propia.
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6.3. Desarrollo del modelo

Una vez que se definieron los grupos etarios, se desarrollo el diagrama por compartimentos
(Figura 22), con el cual se desarrollaron las ecuaciones del modelo anteriormente

mencionadas, junto con la definicién de los parametros y variables.
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Figura 22. Diagrama por compartimentos con estructura etaria para COVID-19 con los cuatro grupos etarios.
La infeccion se transmite a los individuos susceptibles (S) de todos los grupos, mediante la interaccion con los
individuos infectados (I) de todos los grupos. Elaboracion propia.
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6.4. Simulaciones del modelo

Las ecuaciones diferenciales se resolvieron con la libreria deSolve en R, y se graficaron con
la libreria ggplot2. Las graficas del comportamiento temporal de casos infectados,

hospitalizados, muertos y recuperados se muestran en las siguientes figuras (Figuras 23-26).

Se puede observar una caracteristica principal en estos resultados, y es que las cifras del
modelo estan sobreestimadas. Esto es debido a que la tasa de contacto considerada para el
modelo es la reportada por Avila-Ponce de Leodn et al., 2020, y se mantiene fija en todo el
transcurso de la epidemia. Lo que produce un aumento constante y continuo de casos

infectados.

A pesar de que se observa una dindmica de oleadas en los casos, este hecho no refleja
necesariamente las condiciones observadas de COVID-19, ya que los contactos entre las
poblaciones, influenciados principalmente por los patrones de movilidad de la poblacion o las
medidas epidemioldgicas, fueron cambiando durante el transcurso de la epidemia. Por lo que
incorporar un enfoque donde las tasas de contacto cambian a través del tiempo resulta mas

realista al momento de modelar modelos epidemiologicos.
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Figura 23. Casos infectados inferidos de COVID-19 con estructura etaria para el estado de Querétaro.
Elaboracion propia.

77



Hospitalizados del modelo

15000
|

10000 -
5 - <18
E = 18-39
0
o 2
& == 40-59

60<
5000
0

Poblacién

abr. 2020 jun. 2020 ago.2020 oct. 2020 dic. 2020 feb.2021 abr, 2021 jun. 2021 ago. 2021
Tiempo

Figura 24. Casos hospitalizados inferidos de COVID-19 con estructura etaria para el estado de Querétaro.

Elaboracion propia.
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Figura 25. Casos recuperados inferidos de COVID-19 con estructura etaria para el estado de Querétaro.
Elaboracion propia.
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Figura 26. Muertes inferidas de COVID-19 con estructura etaria para el estado de Querétaro. Elaboracion
propia.

6.4.1. Modificacion al modelo para contemplar la tasa de

contacto efectiva Bt
6.4.1.1. Estimacion de la tasa de contacto efectiva Bt

Con la adaptacion del codigo de Santana-Cibrian et al. (2021), se obtuvo el valor de Bt

especifico para el estado de Querétaro hasta abril de 2021 (Figura 27).

Se observa que la tasa de contacto de COVID-19 no se mantiene constante a través del
tiempo, sino que cambia en el tiempo. Esto puede ser explicado por la aparicion de nuevas
variantes de SARS-CoV-2 con una mayor eficacia en la transmision, ya que las fechas donde
se observa un incremento en el valor de la tasa de contacto, se relacionan con la aparicion de
estas variantes. Sin embargo, en Santana-Cibrian et al. (2021), se explica que, para el caso de
la poblacion mexicana, los momentos de incremento en los contagios se relacionan con las
fechas de sobredispersion de la infeccion. Estas fechas de sobredispersion son dias festivos en
el calendario, como las fiestas de pascua, el dia de las madres, dia de la independencia,

navidad, etc. (Tabla 5).
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Tabla 5. Calendario de dias festivos de sobredispersion de la infeccién. NPI: intervenciones no farmacéuticas.
Tomada de Santana-Cibrian et al. (2021).

Fecha Descripcion Fecha Descripcion
2020-03-13  [Primer caso de COVID-19 2020-12-24 [Navidad
2020-03-23 |Inicio de NPI 2020-12-31 [Vispera de afio nuevo
2020-04-30 |Dia del nifo 2021-01-06 [Dia de los reyes magos
2020-05-10 |Dia de las madres 2021-02-14 |Dia de San Valentin
2020-06-21 |Dia del padre 2021-03-14 [Natalicio de Benito Juarez
2020-09-16 |Dia de la independencia 2021-04-4 |Pascua
2020-11-02 |Dia de muertos 2021-04-30 |Dia del nifo
2020-11-21 g};e;}( f}‘rllﬂi(d]igl)nvalente al 2021-05-10 Dia de las madres
2020-12-12 |Dia de la Virgen de

Guadalupe

Debido a que la poblacion suele congregarse con mayor frecuencia en esas fechas, es que

ocurre el cambio en la tasa de contacto, y por ende, se observa un cambio en las dindmicas de

la infeccion. Es por esto que para establecer un modelo matematico de COVID-19 se tiene

que considerar este fendémeno.
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Figura 27. Variacion de la tasa de contacto efectiva para el estado de Querétaro. Elaboracion propia.
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Al analizar la figura 27, se pueden observar oscilaciones en el valor de la tasa de contacto.
Especificamente, se observan dos incrementos significativos del valor, que ocurren después
de la pascua en 2020, y después de las fiestas de navidad y de fin de afio en 2021. Esto, como
se explicd anteriormente, se debe a que la poblacion se reune con sus familias durante estas

fechas, lo que provoca el aumento en las tasas de contacto y de los casos observados.

En el resto de las fechas, se puede incluso notar el efecto de las intervenciones no
farmacologicas, como el confinamiento; ya que la poblacién no se retne, y por lo tanto, no

hay un incremento en la tasa de contacto, ni un repunte de casos.

El calculo del valor de la Bt abarcd desde el 1 de marzo de 2023, fecha en la que se registro el

primer caso en el estado de Querétaro, hasta el 2 de abril de 2021. Se contemplo el
comportamiento de la primera oleada con la variante B.1.519 y la segunda oleada con la
variante Delta del SARS-CoV-2 (Direccion General de Epidemiologia, 2021). Este periodo
fue seleccionado dado que el cédigo desarrollado por Santana-Cibrian et al. (2021) para el

calculo de la Bt, cubre la misma ventana temporal.

6.4.1.2. Simulaciones considerando la tasa de contacto
efectiva
Con los valores obtenidos de Bt, se realizé una interpolacion del parametro al modelo y se

volvié a ejecutar el modelo con la modificacion del parametro (Figuras 28-31).

Al analizar los resultados del modelo a través de las graficas, se destacan notables diferencias

de implementar el pardmetro de Bt, que varia segun el comportamiento de la poblacion; en

comparacion con mantener una tasa de contacto constante (Figuras 23-26). Entre las
diferencias mas evidentes se encuentra la estimacion mas cercana a los datos observados, en
las cifras de todos los casos. Ademas, se evidencia de manera mas clara el patron por oleadas

de la infeccion, con repuntes notables en los casos cuando el valor de Bt se incrementa

(Figura 28).

De igual manera, en la Figura 28 se presentan los casos positivos por dia, separados por

grupos etarios. Se evidencia de manera clara el comportamiento heterogéneo del modelo al
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registrar un mayor nimero de casos diarios en los individuos de los grupos etarios 1y 2, que
corresponden a personas menores de 18 afios y de 18 a 39 afos, respectivamente. Estos
grupos son los mas jovenes y no se distingue un comportamiento significativamente distinto

entre ambos, llegando a superar los 300 casos diarios durante los picos de infeccion.

Por otro lado, las personas de 40 a 59 afios y personas mayores de 60 afios, que corresponden
a los grupos 3 y 4, respectivamente, exhiben cifras de casos diarios mas bajas, alrededor de

200 para el grupo 3 y no mas de 100 casos diarios para el grupo 4.
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Figura 28. Casos infectados inferidos diarios por el modelo matematico de COVID-19 con estructura etaria
para el estado de Querétaro con tasa de contacto efectiva. Elaboracion propia.

Los resultados de este modelo corroboran los hallazgos previos referidos anteriormente, que
apuntan a que en las edades més jovenes, la infeccion se manifiesta principalmente como una
enfermedad levemente sintomatica. En contraste, en los grupos de mayor edad, la gravedad
de la infeccion se intensifica, reflejandose en cifras mas elevadas de casos hospitalizados por

dia (Figura 29).

En la Figura 29, especificamente durante el periodo de diciembre de 2020 a febrero de 2021,
que marcé el momento mas critico de la pandemia con la segunda oleada de la variante Delta;
se puede observar que las cifras de casos hospitalizados no muestran diferencias
significativas entre los grupos etarios 3 (personas de 40 a 59 afios) y 4 (personas mayores de

60 afios). Sin embargo, ambos grupos registran casi el doble de hospitalizaciones en
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comparacion con los grupos 1 (menores de 18 anos) y 2 (personas de 18 a 39 afios). Estas

dindmicas se observan en todo el transcurso del tiempo que fue simulado.
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Figura 29. Casos hospitalizados inferidos diarios por el modelo matematico de COVID-19 con estructura etaria
para el estado de Querétaro con tasa de contacto efectiva. Elaboracion propia.

Al analizar los casos recuperados (Figura 30), se observa de igual manera el comportamiento
heterogéneo. Los grupos etarios mas jovenes tienen cifras de recuperados mas altas, en
comparacion con los grupos de edades avanzadas. Los grupos etarios 1 (menores de 18 afios)
y 2 (personas de 18 a 39 afos) no tienen diferencias significativas en las cifras de casos
recuperados. Sin embargo, se observa una disminucion progresiva en las cifras de

recuperacion al avanzar hacia los grupos etarios de mayor edad.

El grupo 3 (personas de 40 a 59 afos) muestra menores casos recuperados en comparacion
con los individuos mas jovenes. Mientras que el grupo 4 (mayores de 60 afios) presenta las
cifras mas bajas de casos recuperados, lo que refleja la vulnerabilidad de este grupo ante la

enfermedad.

Ademas, se observa el efecto de la pérdida de la inmunidad en los casos recuperados, ya que
después del periodo de inmunidad de 180 dias (Santana-Cibrian et al., 2021), los casos
vuelven a ser susceptibles y a entrar de nuevo en el ciclo de infeccion. Esto se refleja en la
Figura 30, posterior al pico de casos recuperados en abril de 2021 para todos los grupos

etarios.
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Figura 30. Casos recuperados inferidos diarios por el modelo matematico de COVID-19 con estructura etaria
para el estado de Querétaro con tasa de contacto efectiva. Elaboracion propia.

En relacion con los casos fallecidos, el efecto heterogéneo por edad es claramente evidente
(Figura 31). Las primeras defunciones en el sistema tuvieron lugar hacia finales del mes de
marzo de 2020. El grupo 4, de personas mayores de 60 afios, concentra la mayor cantidad de
muertes acumuladas, alcanzando alrededor de 1,200 fallecimientos para abril de 2021. Es
relevante sefialar que durante el periodo entre la primera y segunda oleada de casos, las cifras
de muertes dejan de experimentar un crecimiento exponencial, que retoman al inicio de la

segunda oleada hasta llegar a cifras constantes.

En el grupo 3 de personas entre 40 y 59 afios, se observa una disminucién en los casos
fallecidos, en relacion con el grupo anterior, y es interesante notar que ambos grupos exhiben

un comportamiento similar.

Por otra parte, los grupos 1 (menores de 18 afios) y 2 (personas de 18 a 39 afios) presentan
cifras de fallecimientos significativamente menores que los dos grupos previos. La figura 31
indica que los individuos entre 18 y 39 afios tienen mas muertes acumuladas que los menores
de 18 afios, pero en ambos grupos no se observa un crecimiento abrupto en las cifras de

muertes.
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Figura 31. Casos fallecidos inferidos acumulados por el modelo matematico de COVID-19 con estructura
etaria para el estado de Querétaro con tasa de contacto efectiva. Elaboracioén propia.

6.4.1.3. Comparacion del modelo con los datos observados

Al comparar los casos obtenidos en el modelo con los casos observados (Figura 32), se puede
observar similitudes notables en las tendencias generales entre ambos tipos de datos. Esto
sugiere que el modelo describe de manera exacta la epidemiologia de COVID-19 en el estado

de Querétaro, validando la utilidad del modelo.

Un punto de interés al analizar la figura 32, es que el modelo registra un elevado numero de
casos en menores de 18 afios, en contraste con los datos observados que no superan los 50
casos diarios. Esta disparidad puede explicarse considerando que las cifras del modelo
representan una estimacion mas exacta de los casos reales durante la epidemia. La limitacion
de los datos observados radica en su dependencia de las pruebas realizadas, lo que podria
subestimar la magnitud real de la infeccion, ya que solo se registran aquellos casos que han
sido sometidos a pruebas de COVID-19. Por lo tanto, los casos reales podrian acercarse mas
a las cifras observadas en el modelo, ofreciendo una vision mas completa de la situacion

epidemiologica.
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Figura 32. Comparacion de casos inferidos en el modelo con los casos observados en la base de datos.
Elaboracion propia.

Un elemento adicional que respalda la validez y utilidad de este modelo es la consistencia en
las proporciones de casos infectados y fallecidos, visualizadas mediante un diagrama de
densidad, donde se mantienen similares entre los resultados inferidos por el modelo y los
datos observados. Esta coherencia en la distribucion de casos entre los datos inferidos por el
modelo y los casos observados, refuerza la capacidad del modelo para capturar la dindmica
subyacente de la propagacion de COVID-19 en el estado de Querétaro, fortaleciendo asi la

validez y confiabilidad del modelo.

El andlisis del diagrama de densidad (Figura 33) revela patrones consistentes con la literatura
cientifica previa, destacando la tendencia de que las personas mas jovenes son las mas
propensas a infectarse, aunque generalmente presentan formas leves a moderadas de la
enfermedad (Bhopal et al., 2021; Felsenstein & Hedrich, 2020; Gonzalez-Garcia et al., 2021;
Manivannan et al., 2021; Turke, 2020).
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Los resultados del modelo muestran que los grupos etarios 2 (18 a 39 afios) y 3 (40 a 59 afios)
concentran aproximadamente el 75% de los casos de infeccion observados, lo cual concuerda

con estudios anteriores que indican una mayor prevalencia de infecciones en adultos jovenes.

En cuanto a los casos infectados inferidos por el modelo, se observa que los grupos etarios 1
(menores de 18 afios) y 2 (18 a 39 afios) representan cerca del 70% de los casos. Este
resultado puede estar relacionado con la limitacion en la realizacion de pruebas diagnosticas
en nifios y adolescentes, lo que podria resultar en una subestimacion de los casos reales en
estos grupos, como se menciono anteriormente. Otra posible explicacion para encontrar bajos
casos observados en menores de 18 afos puede deberse a que este grupo etario es menos
susceptible a la infeccién, o a mostrar sintomas clinicos (Davies et al., 2020). Sin embargo, a
pesar de esta subestimacion, el modelo aun refleja la tendencia general de mayor incidencia
en poblaciones mas jovenes. Estos hallazgos respaldan la idea de que, si bien los jovenes
pueden representar una proporcion significativa de los casos, suelen experimentar formas
menos graves de la enfermedad, lo que tiene implicaciones importantes para la gestion de la

salud publica.

87



A)

1.00

0.75

Densidad
o
3

0.25

0.00

B)

1.00

0.75

Densidad
(-]
2

0.25

0.00

Casos Observados

abr.2020  jun.2020 ago.2020  oct. 2020  dic.2020  feb.2021  abr, 2021
Tiempo

Casos modelo

abr.2020  jun.2020 ago.2020 oct. 2020  dic. 2020  feb.2021  abr. 2021
Tiempo

Grupo
<18
18-39
40-59
60<

Grupo
<18
18-39
40-59
60<

Figura 33. Diagrama de densidad de casos infectados observados (A) y de casos infectados inferidos (B). Datos

de la Direccion General de Epidemiologia, 2022. Elaboracion propia.
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De manera similar, se elabor6 un diagrama de densidad para comparar las proporciones de los
datos de defunciones observadas (Figura 34 a), con las inferidas por el modelo (Figura 34 b).
Se observa que las tendencias generales de proporciones de fallecimientos en ambos casos se
mantienen, respaldando la coherencia entre los resultados del modelo y los datos observados,
ademdas de que se respaldan las conclusiones de investigaciones previas, que destacan una
gravedad intensificada en personas de edad avanzada (Bhopal et al., 2021; Gonzalez-Garcia

etal., 2021; Liu et al., 2020; Pijls et al., 2021; J. T. Wu et al., 2020; J. Zhang et al., 2023).

En las defunciones observadas (Figura 34 a), la proporcion de fallecimientos en personas
mayores de 60 afios del grupo etario 4 oscila alrededor del 70% de los casos. Seguido a este
grupo se encuentran, en menor proporcion, las defunciones del grupo etario 3 de personas
entre 40 y 59 anos, y después las del grupo etario 2 de personas de 18 a 39 afios. Resulta
notable que el grupo etario 1 de menores de 18 aflos no presenta defunciones observadas,

resaltando la ausencia de casos fatales en este grupo.

Para las defunciones inferidas por el modelo (Figura 34 b), las proporciones entre los grupos
etarios se mantienen, siendo las defunciones en personas del grupo etario 4 de mayores de 60
afios las que mayores proporciones de fallecimientos presentan con cerca del 50% de los
casos. Sin embargo, las proporciones entre los distintos grupos etarios siguen siendo
consistentes, que refuerzan la confiabilidad del modelo al reproducir con precision la relacion
entre la edad y la gravedad de la infeccion, consolidando su utilidad como una herramienta

eficaz para comprender la dindmica de la enfermedad.

La mayor gravedad de COVID-19 en adultos mayores se encuentra estrechamente ligada a
los procesos de envejecimiento, que conlleva cambios significativos en la respuesta
inmunolégica (J. Zhang et al., 2023 ). El deterioro progresivo de la respuesta inmune, como
la reduccion en la diversidad del repertorio inmunoldgico, la disminucion de la respuesta
inflamatoria y la alteracion en la funcidon de células clave como los linfocitos T y B;
contribuyen a una respuesta inmunitaria menos agil y especifica en edades avanzadas,
dejando a esta poblacion mds vulnerable frente a enfermedades como el COVID-19

(Farshbafnadi et al., 2021; Jordan et al., 2020; Yuki et al., 2020).

La vulnerabilidad de los adultos mayores se ve acentuada por la presencia comin de
comorbilidades asociadas con la edad, lo que contribuye a la mayor susceptibilidad frente al

virus (Jordan et al., 2020). En este contexto, es imperativo desarrollar estrategias especificas
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y adaptadas para proteger a esta poblacion, que podrian incluir medidas de proteccion,
priorizacion en programas de vacunacion y acceso preferente a servicios de atencion médica

especializada.

90



A)
Muertes Observadas

1.00

0.75

Grupo
E <18
E 0.50 18-39
L]
3 40-59
60<
0.25
0.00
may. 2020 jul.2020  sep.2020  nov.2020  ene.2021  mar. 2021
Tiempo
Muertes modelo
1.00
0.75

Grupo
u <18
°
'“;‘ 0.50 18-39
3 40-59
60<
0.25
0.00

abr. 2020 jun. 2020 ago. 2020 oct. 2020

dic. 2020  feb. 2021  abr. 2021
Tiempo

Figura 34. Diagrama de densidad de fallecimientos observados (A) y de fallecimientos inferidos (B). Datos de
la Direccion General de Epidemiologia, 2022. Elaboracioén propia.
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Conclusiones

La congruencia observada entre los casos inferidos por el modelo y los casos
observados refleja una representacion exacta de la dindmica de la enfermedad en el
estado de Querétaro. La capacidad del modelo para describir la variacion en el
tiempo, evidenciada por la identificacion de oleadas y la estimacion coherente de
proporciones, sugiere una robustez en la capacidad predictiva del modelo y
proporciona una herramienta valiosa para comprender y abordar la evolucion de la
pandemia en la region.

La inclusion de una tasa de contacto dependiente del tiempo en el modelo es esencial
para capturar la complejidad de la propagacion del virus. Esta consideracion permite
una adaptabilidad del modelo a los cambios en el comportamiento social y las
medidas de intervencion, brindando una herramienta mas precisa para la prediccion y
comprension de la evolucion de la enfermedad.

La capacidad del modelo para explicar las dindmicas de la enfermedad por grupos
etarios proporciona una vision mas detallada y realista de la propagacion de
COVID-19. La heterogeneidad en la respuesta de diferentes grupos de edad destaca la
importancia de considerar no solo la incidencia general, sino también como afecta de
manera diferencial a distintas cohortes de la poblacion y disefiar medidas mas
efectivas y especificas para controlar la propagacion del virus, protegiendo a las

poblaciones mas vulnerables y adaptandose a cambios en el comportamiento social.
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Perspectivas

La aplicacion de modelos matematicos que toman en cuenta la heterogeneidad de la
poblacion representa un salto cualitativo hacia adelante en nuestra capacidad para entender y
mitigar la propagacion de enfermedades infecciosas. Este tipo de modelos, al incorporar
variables adicionales como las condiciones socioecondmicas, patrones de movilidad por edad
y posiblemente factores genéticos o de comportamiento, pueden ofrecer escenarios mas
profundos sobre las dindmicas de transmision del virus y la efectividad de las intervenciones
sanitarias. La inclusion de estas variables permite modelar con mayor exactitud como y por
qué se propagan las enfermedades en diferentes segmentos de la poblacion, facilitando asi la

creacion de estrategias de prevencion y control mds efectivas y personalizadas.

En el contexto de preparacion para futuras pandemias, la capacidad de ajustar y refinar estos
modelos con nuevas variables y datos emergentes se convierte en un aspecto critico.
Anticipar escenarios de propagacion basados en cambios en el comportamiento social,
mutaciones virales, o incluso la introduccién de medidas de salud publica nuevas y mas
efectivas, puede mejorar significativamente nuestra preparacion y respuesta ante emergencias

sanitarias.

La validacion continua del modelo mediante la comparacion con datos epidemiologicos
actualizados, junto con la mejora en la recoleccion y andlisis de datos demograficos y de
movilidad, son esenciales para mantener la precision y relevancia del modelo. Esto también
incluye la adaptabilidad del modelo a diferentes contextos geograficos y culturales, lo que es

clave para su aplicacion global.

Por ultimo, la colaboracion interdisciplinaria entre epidemidlogos, matematicos, socidlogos y
expertos en salud publica, entre otros, enriquecera el desarrollo y afinamiento de estos
modelos. El intercambio de conocimientos y técnicas entre disciplinas puede impulsar
innovaciones en la modelizacion de enfermedades infecciosas, ofreciendo asi herramientas
mas robustas y efectivas para enfrentar las pandemias del futuro. La inversion en estas areas
no solo es prudente sino necesaria, dado el impacto global y las lecciones aprendidas durante

la pandemia de COVID-19.
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8. Anexos y liga al codigo

8.1. Liga al codigo

El codigo desarrollado para este proyecto se encuentra alojado en la plataforma de GitHub

https://github.com/Andres-RG/modelo_matematico_covid.

8.2. Anexos bibliograficos

Anexo 8.2.1. Protocolo de Berlin

El documento completo que detalla el protocolo, sus procedimientos y recomendaciones
especificas, se  encuentra  accesible en linea a través del enlace:

https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/647401/LVL VR-E RT-PCR en tiempo r

eal_para_el diagn stico_de SARS-CoV-2 Protocolo_de Berlin.pdf.

Anexo 8.2.2. Laboratorios autorizados por el InDRE para la

realizacion de pruebas de COVID-19.

La lista completa de los laboratorios autorizados actualizadas al 14 de febrero de 2022, se
encuentra disponible en el siguiente enlace:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/688705/LISTADO_DE_LABORATORIOS
UE_REALIZAN_EL_DIAGN_STICO_DE_COVID-19_14-02-2022.pdf

Anexo 8.2.3. Pruebas de antigenos y moleculares

El listado de las pruebas de deteccion de antigenos y pruebas moleculares aprobadas por el
InDRE, se encuentran disponibles en linea a través enlace:

https://www.gob.mx/cofepris/acciones-y-programas/pruebas-autorizadas-para-covid-19

Anexo 8.2.4. Pruebas serologicas de anticuerpos para

SARS-CoV-2

La lista de las pruebas serologicas aprobadas puede consultarse en:

https://www.gob.mx/cofepris/es/articulos/lista-de-pruebas-serologicas-aprobadas-al-04-de-a

0sto-2020-para-determinar-igg-e-igm-para-covid-19?idiom=es
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Anexo 8.2.5. Vacunas en desarrollo contra SARS-CoV-2

La lista de vacunas en etapa de desarrollo se encuentran disponibles en el enlace:

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

8.3. Anexos graficos

Anexo 8.3.1. Proporcion de densidad de casos positivos a
COVID-19 en el estado de Querétaro, con grafico de

barras separado por rangos de edad.
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Anexo 8.3.2. Diagrama de densidad de casos positivos en el

estado de Querétaro, separados por rangos de edad.
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Comorbilidades

Anexo 8.3.3. Heatmap de la probabilidad de la presencia de
combinaciones de dos comorbilidades en individuos del
grupo 2, de 18 a 39 aifios. D: Diabetes. E: EPOC. A:
Asma. I: Inmunosuprimidos. H: Hipertension. CV:
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Comorbilidades

Anexo 8.3.4. Heatmap de la probabilidad de la presencia de
combinaciones de dos comorbilidades en individuos del
grupo 3, de 40 a 59 anos. D: Diabetes. E: EPOC. A:
Asma. I: Inmunosuprimidos. H: Hipertension. CV:
Enfermedad Cardiovascular. O: Obesidad. RC:
Enfermedad Renal Cronica. T: Tabaquismo.
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Anexo 8.3.5. Grafica de comparacion de casos recuperados y
fallecidos durante las etapas de vacunacion a nivel
nacional por rangos de edad. Rojo: etapa 1. Naranja:
etapa 2. Amarillo: etapa 3. Verde: etapa 4. Azul: etapa 4.
Linea continuas: datos crudos. Linea punteada:

tendencia de los datos.
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Anexo 8.3.6. Heatmap del anilisis de correlacion de las

probabilidades de transicion por rangos de edad.
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