Apéndice 4: Estimacion de casos detectables pero no detectados
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La estimacion de casos de covid-19 no-detectados, comunmente referidos como
“asintomaticos”, por caracterizarse por sintomas leves o ausencia de estos, ha sido una
preocupacion constante durante la pandemia de COVID-19 desde sus inicios, dado que, de
dejar la infeccion una inmunidad fuerte este nimero es importante para considerar si se ha
logrado o no la inmunidad de rebafio (entendida sin la necesidad de la aplicacion de medidas
como “seguimiento de contactos” o aislamiento social). Se han propuesto al menos tres
aproximaciones para el problema:

1.
2.

Estimaciones basadas en modelos matematicos [Weng . 2020, Mahayan et al 2020]
Estimaciones estadisticas basadas en la mortalidad [Barruso et al 2020, Nishiura et al.
2020, Etchenique, R., & Quiroga, R. 2020 ]

Estimaciones basadas en estudios de seroprevalencia [Malani et al 2020, Muioz et al
2020, CABA, Infobac]

Cada uno de estos métodos tiene sus ventajas y limitaciones, que pueden apreciarse al

considerar las hipotesis/creencias de dificil verificacion que incorporan.

1.

Los modelos matematicos son los procedimientos mas rapidos. Infieren a partir de
suponer que el modelo es una buena descripcion cuantitativa del proceso epidémico,
supuesto a partir del cual se ajustan los parametros libres (no predeterminados) de los
mismos para lograr el mejor acuerdo con los datos sobre evolucion de casos
reportados y a partir de esta estimacion la cantidad de casos totales. Por lo general, los
modelos usados son modelos académicos (SEIR) que no reflejan el detalle de la
evolucion de la capacidad de contagio propio de la enfermedad, ni la estructura social,
la variabilidad del contagio por persona (debido a caracteres tanto fisioldgicos como
sociales), ni las acciones que se toman para prevenir el desarrollo de la epidemia. Para
que un modelo alejado de la realidad produzca resultados compatibles con lo medido
se precisa una compensacion de errores. Un mal modelo ajustado produce
necesariamente una mala inferencia. Esta aproximacion al problema solo puede
ofrecer estimaciones de drdenes de magnitud, pero es muy rapida.

La estimaciones basadas en la mortalidad parten del supuesto que una vez enfermo de
COVID-19 la evolucién hacia un caso fatal o no depende de factores bien conocidos
como la edad y las comorbilidades pero no de otros factores que diferencian en las
muestras que se comparan (por ejemplo: el sistema de salud, la evolucién de la
epidemia, el estado del conocimiento médico al momento del brote, factores
genéticos/poblacionales, factores estadisticos como la definicion de caso y la
estadistica de mortalidad, etc.). En algunos casos estos métodos incluyen una
calibracion con métodos del tercer tipo. Resulta claro que mientras mas semejantes
resultan las muestras consideradas mas confiable es la inferencia.

El tercer método consiste en la deteccion de anticuerpos especificos desarrollados a
partir de la infeccion con SARS-CoV-2 y que son tipicamente detectables un tiempo



después de terminada la misma. Estos métodos de muestreo directo son caros e
involucran mucho esfuerzo. Dependen fuertemente de la eficacia de los kits de
deteccion y del disefio del muestreo. La variabilidad en el tiempo de desarrollo y
permanencia a niveles detectables de los anticuerpos introduce otro factor de
incerteza. Tratandose de una “foto” su validez en el tiempo se establece en funcion de
un concepto de continuidad: se espera que el valor cambie continuamente con el
tiempo y se asume que se lo puede considerar aproximadamente constante. Estudios
realizados con modelos [Natiello y Solari] indican una fuerte depéndencia de los
casos no-detectados con las medidas de control y, cuando éstas permanecen
constantes, una evolucion a lo largo de brotes pequetios que acompana el crecimiento
y decrecimiento del mismo.

Ante este panorama, es importante sefialar que es deseable acercarse al problema con todos
los métodos de manera concurrente, la coincidencia dentro de los errores de cada método
comenzaria a hablar de un resultado robusto (con cierta independencia del método).

En esta direccion presentamos estimaciones realizadas con el segundo método usando como
poblacion patron los Trabajadores de la Salud que como ya expresamos en la Discusion del
apéndice “Analisis de Sintomas”, se espera que sean la poblacion mas vigilada y la de mejor
autodiagnodstico. En vista de la dispersion que presenta este grupo por provincias se utilizod
como patron la situacion en CABA de los mismos. Todos los casos fueron divididos en
grupos de edad de 9 afios entre los 18 y 72 afios calculandose el factor de correccion: “casos
totales” dividido “casos detectados”, como el promedio de la estimacion en un grupo de edad
pesado por la frecuencia del grupo de edad.
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edad. La estimacion es el promedio segliin la frecuencia de casos por grupo de edad de los
casos estimados a partir de la mortalidad observada en personal de salud (SFallecidos) y la
observada en contagios locales (LFallecidos) bajo el supuesto de que la mortalidad dado que
se enferm6 de COVID-19 no depende de pertenecer a uno u otro grupo.
Los valores obtenidos con esta metodologia, por provincia se muestran en la tabla sobre la
base de los casos reportados hasta el 22 de septiembre de 2020, permitiendo 45 dias para
conocer la evolucion del caso (datos actualizados al 6 de noviembre)
Cuando estos valores se comparan con los tests serologicos realizados en Villa Azul [Muiioz,
Laura et al. 2020] con lo obtenido para la Pcia. de Buenos Aires se encuentra un acuerdo
razonable (5:1 vs 2.62) que en consideracion a que no corresponden ni a la misma fecha ni a
la misma poblacion aparece como razonable acuerdo. Recientemente se hicieron publicos
datos de un estudio realizado en CABA [CABA] que reportan una relacion 2.8:1 parael 11 de
septiembre de 2020. Nuestro estudio reporta para esa fecha una relacion de 2.01:1 que debe
ser interpretado en los mismos términos que antes como un acuerdo dentro de lo que es dable
esperar. Un primer estudio reportado en base a muestras tomadas en Villa 31 (CABA)

=Factor donde la suma se realiza en los grupos de

[Infobae] realizado el 1 de julio de 2020 reporta una relacion de 10:1 pero en este caso la
muestra fue sesgada: “se selecciond una muestra poblacional integrada por 398 domicilios en
los que habia 577 viviendas de las cuales 489 compartian bafos y cocina” en busca de altas



tasas de contagio debidas a la precaria condicion social. En este Gltimo caso la relacion es de
10:1 siendo nuestra estimacion para el barrio Retiro a la fecha del estudio de 4.82:1. Cabe
sefalar asimismo que la relacion en Retiro decrece con el tiempo, Para el 05/10/2020 tomaba
el valor de 4.6:1 coincidiendo este comportamiento temporal con lo inferido a partir de los
modelos.

Finalmente, el estudio [Etchenique, R., & Quiroga, R. 2020] asume para Argentina la misma
relacion entre casos fatales y casos estimados por seroprevalencia en cada franja etarea que la
observada en Espana. Si bien el estudio asume que“data on death to COVID-19, which are
more reliable than confirmed cases (despite possible undercounts, vide infra)” el trabajo fue
depositado en el servidor de preprints el 23/09/2020 y esta afectado por el sub-reporte de
fatalidades corregido el 26/9/2020 al comparar poblaciones distintas como la de Espafia y la
de Argentina. El mismo reporta relaciones de 7.6:1 para Buenos Aires (seriamente afectada
por el problema de datos) y 5.5:1 para CABA, teniéndo un maximo valor de 20.4:1 para La
Rioja y un minimo de 3.2:1 para Tucuman. En general estos niimeros aparecen como
exagerados y pueden llevar a conclusiones erroneas respecto del grado de inmunidad
alcanzado por la poblacion.

Cabe hacer una ultima consideracion respecto a los valores calculados: conviene observar
que pudiera haber una menor mortalidad en los Trabajadores de la Salud contagiados por el
hecho de detectarse antes la enfermedad al estar sujetos a una mayor vigilancia. Esta
consideracion implica que los valores tabulados conviene considerarlos como cotas inferiores
del factor: (Casos detectables)/(Casos detectados)



Provincia (Casos detectables)/(Casos detectados)
Buenos Aires 2.6
CABA 2.0
Chaco 4.4
Chubut 2.8
Cordoba 0.8
Corrientes 33
Entre Rios 1.3
Jujuy 4.0
La Rioja 2.2
Mendoza 0.92
Misiones 5.0
Neuquen 2.8
Rio Negro 3.1
Salta 2.7
San Juan 1.2
San Luis 0.7
Santa Cruz L.5
Santa Fe 0.7
Santiago del Estero 23
Tierra del Fuego 2.0
Tucuman 1.1

Formosa, Catamarca y La Pampa reportan muy pocos muertos a la fecha del estudio.
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