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La pandemia de COVID-19 ha puesto a prueba los sistemas de salud
en todo el mundo. En situaciones como la actual, donde el testeo activo
forma parte de las estrategias de respuesta y la disponibilidad de tests de
deteccién es limitada, el método de testeo grupal surge como una alterna-
tiva para aumentar la capacidad de deteccién. La ganancia en eficiencia
obtenida mediante el testeo grupal, derivada de testear multiples mues-
tras combinadas simultaneamente, depende del estado de la epidemia en
la poblacién objetivo. La progresién de la infeccién en poblaciones cerra-
das, tales como Establecimientos de Larga Estadia para Adultos Mayores
(ELEAM), anticipa una correlacién significativa en el contagio. Frente a
ello, se desarrollé un modelo probabilistico que incorpora dicha correla-
cion en el calculo del tamano de grupo 6ptimo para esquemas de testeo
grupal de dos etapas. A su vez, en base a una experiencia previa imple-
mentando pilotos de testeo grupal en el SENAMA (Servicio Nacional del
Adulto Mayor), se desarrollé un modelo de simulacién de la dindmica
de contagios en un ELEAM y se estimé la correlacién del contagio entre
residentes y funcionarios. Los resultados muestran que es posible apli-
car el testeo grupal de forma efectiva en el contexto local, considerando
distintos escenarios prevalencia y correlacién, y manteniendo bajo con-
trol el riesgo de falsos negativos, y que la correlacién en contagio puede
ser alta, dependiendo de la politica de cuarentena implementada por el
ELEAM, validando la utilizacién de modelos que incorporan correlacién
en el calculo de tamanos de grupo.
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1. Motivacion y antecedentes

El virus causante de la pandemia de COVID-19, SARS-CoV-2, ha puesto
bajo estrés a practicamente la totalidad de los sistemas de salud del mundo.
Los recursos de todo tipo han mostrado ser escasos y la deteccién y trazabilidad
de los posibles contagiados se ha presentado como una estrategia efectiva para
la contencién de la pandemia.

En este contexto, las politicas de contencién propuestas a la fecha con-
sideran tipicamente el testeo de todos los contactos estrechos de pacientes
confirmados o sospechosos de COVID-19 [2]. En Chile, los contactos estrechos
se definen como todas las personas que han estado en contacto con un caso
confirmado con COVID-19, entre dos dias antes del inicio de sintomas y 14
dias después del inicio de los sintomas del enfermo, o 14 dias después de con-
firmar el diagnéstico! en caso de ser un paciente asintomético [4]. El contacto
estrecho supone haber mantenido: (i) més de 15 minutos de contacto cara a
cara, a menos de un metro, sin mascarilla; (ii) haber compartido un espacio
cerrado por dos horas o mas, en lugares como oficinas, trabajos, reuniones, co-
legios, entre otros, sin mascarilla; (iii) haberse trasladado en cualquier medio
de transporte cerrado a una proximidad menor de un metro con otro ocupante
del medio de transporte que esté contagiado, sin mascarilla; o (iv) vivir o per-
noctar en el mismo hogar o lugares similares a un hogar, tales como, hostales,
internados, instituciones cerradas, ELEAM, hoteles, residencias, entre otros.

Bajo esta definicién de contacto estrecho, es necesario testear poblaciones
completas viviendo juntas, poniendo bajo presion la capacidad de realizar
las pruebas diagnésticas de manera oportuna. En este contexto, es razonable
esperar un alto grado de correlacién en el contagio de ciertos grupos de
pacientes, como por ejemplo aquellos habitando Establecimientos de Larga
Estadia para Adultos Mayores (ELEAM) gestionados por el Servicio Nacional
del Adulto Mayor (SENAMA).

En situaciones donde la disponibilidad de tests de deteccién para el cribado
de pacientes infectados de una poblacién es limitado, una posible estrategia
que permite ahorrar, potencialmente, un nimero significativo de tests es el
testeo grupal. En esta estrategia, las muestras individuales se combinan y se
analizan de manera agrupada en bisqueda de un patdgeno: si el resultado del
test es negativo, se considera que todos los pacientes del grupo son negativos;

La confirmacién de los casos de COVID-19 estd basado en la deteccién de secuencias
tnicas del ARN del virus mediante pruebas de amplificacién del 4cido nucleico (PCR).
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por otro lado, si el resultado del test es positivo, se concluye que al menos uno
de los pacientes es positivo. Cuando el objetivo del test es diagnosticar a cada
paciente, un resultado positivo requiere pruebas adicionales para determinar
a los pacientes infectados.

A modo de ejemplo, considere un grupo de 10 pacientes cuyas muestras se
analizan en un Unico grupo: un resultado negativo implica un ahorro de un
90 % de tests (relativo al testeo individual), incluyendo ahorros en reactivos
asociados y tiempos de proceso. En la medida que un resultado negativo es
dominante (lo cual depende de los supuestos subyacentes, ver Seccién 1.2),
esta estrategia aparece como un método efectivo para ampliar la capacidad
de testeo de un sistema de salud, lo que posibilitaria la implementacién de
estrategias de testeo masivas, como las que se han llevado a cabo en otros
paises [16], o las que estan siendo impulsadas por el gobierno [10].

El problema de minimizar el nimero de tests requeridos para diagnosticar
un conjunto de pacientes mediante la estrategia de testeo grupal ha sido estu-
diado extensamente en los tltimos 80 anos (ver la Seccién 1.2). Sin embargo,
la estrategia de testeo éptima es muy dificil de encontrar, su calculo es suma-
mente caro, en término de recursos computacionales y sumamente compleja
de implementar, debido a su caracter adaptativo.

En el caso de los pacientes con COVID-19 se presentan una serie de difi-
cultades para la implementacion del testeo grupal. Por una parte, los falsos
negativos han sido una preocupacién en la lucha contra la pandemia [15] y en
la practica, las estrategias basadas en testeo grupal pueden ser mas arriesga-
das en relacion a los potenciales falsos negativos. Por otra parte, la existencia
de correlacién entre pacientes ha sido evidente (por ejemplo, los ELEAM han
sido foco de gran cantidad de contagios y muertes por COVID-19 en particular
en Espana e Italia), pero no ha sido incorporada en los modelos. Finalmente,
la toma de muestra nasofaringea necesaria para el PCR es un procedimiento
molesto y desagradable, que requiere de un personal sanitario cualificado, por
lo que repetir la toma de muestras deberia evitarse, limitando el diseno de la
estrategia de testeo grupal a la clasica de dos etapas.

1.1. Objetivo

Este trabajo busca presentar una estrategia de testeo grupal que se haga
cargo de la realidad de los pacientes COVID-19 en entornos donde se realiza
testeo activo por contagios?. Para esto, En primer lugar, se plantea un mo-
delo probabilistico de contagio en una poblacién cerrada, que incluye como

2Para realizar el analisis, no se necesita la revisién de una Junta de Repaso Institucional
(IRB, por sus siglas en inglés) al tratarse de un trabajo de modelamiento y optimizacién
tedrico y predictivo, donde no se han usado datos individuales de pacientes.

|’



L. BAssO, V. SALINAS, D. SAURE,
C. THRAVES Y N. YANKOVIC CORRELACION Y FALSOS NEGATIVOS EN TESTEO GRUPAL

input los parametros de operacién de la técnica de testeo, asi como también
la correlacién en la infeccion en la poblacion objetivo, extendiendo asi mode-
los tradicionales para el cdlculo de tamanos de grupo 6ptimo que no incluyen
correlacion. El modelo toma como base el modelo tradicional utilizado en la
literatura de testeo grupal, el que asume independencia en el contagio entre
los individuos en la poblacion y lleva a una distribuciéon binomial del niimero
total de contagios, e introduce correlacién en el contagio incorporando aleato-
riedad en la probabilidad de contagio de los individuos. Dicho modelo permite
estudiar, entre otras cosas, el efecto de la correlacién en los tamanos de grupo
Optimos y en el riesgo de falsos negativos.

En segundo lugar, se desarrolla un modelo de simulacién de la dindmica de
contagios en una poblacion cerrada. Dicho modelo es capaz de incorporar dis-
tintas dinamicas de interaccion entre subgrupos de la poblacién, por ejemplo,
funcionarios y residentes de un ELEAM, asi como replicar distintas politicas
de cuidado, cuarentena y testeo dentro de dicha poblacién. Utilizando este
modelo es posible, entre otras cosas, estimar el grado de correlacién en el con-
tagio en la poblacién, posibilitando la validacién de la intuicién al respecto, y
estudiar el efecto de las distintas estrategias de contencién del virus en dicha
correlacién, y la progresién del contagio en general.

1.2. Contribucion

Como resultado del trabajo realizado, se espera extender los calculos de
tamanos de grupo 6ptimos a escenarios con correlacion en el contagio en la
poblacién objetivo, contribuyendo a la literatura existente en el tema. Asi
mismo, el analisis incluye aristas de la estrategia no cubierta por la literatura
en testeo grupal. Este es el caso del riesgo de falsos negativos, cuyo analisis es
de interés independiente de la extension a escenarios con correlacion positiva.
En relaciéon a este punto, una segunda contribucién consiste en mostrar la
existencia de un trade-off entre el niimero esperados de tests a utilizar y la
varianza del nimero de falsos negativos, que se acentia en escenarios con
correlacién positiva. Al respecto, el andlisis indica que focalizar la eleccion
de tamafio de grupo solamente en minimizar el niimero esperado de tests a
utilizar puede resultar en decisiones arriesgadas, que apuestan fuertemente en
la generacién de falsos negativos para efectuar dicha minimizacién. Este es sin
duda un factor a considerar al momento de decidir una estrategia de testeo,
y sin duda el presente analisis es novedoso y de interés para los tomadores de
decisiones.

Por ultimo, el trabajo contribuye en mostrar que es posible enfrentar esce-
narios con alta correlacién en contagio cuando la poblacién objetivo es relati-
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vamente cerrada, como lo es el caso de los ELEAM operados por SENAMA. En
particular, se muestra cémo la prevalencia y correlacion observada al momen-
to de realizar campanas de testeo dependen de la politica general de cuidado,
cuarentena y testeo en poblaciones cerradas. De forma prescriptiva, el andlisis
puede ser utilizado para recomendar técnicas y tamaifios de grupo para realizar
dichas campanas, de forma de minimizar la utilizacion de recursos escasos.

El trabajo estd organizado de la siguiente forma. En la Seccion 2 se revisa la
literatura relevante. Luego, en la Seccién 3, se presenta el modelo probabilistico
utilizado para calcular medidas de desempeno asociadas a un tamano de grupo
bajo la estrategia de testeo grupal en dos etapas, esto es, el nimero esperado
de tests, y el nimero esperado y varianza de falsos negativos. A continuacion,
en la Seccién 4, se analizan los resultados de utilizar la estrategia propuesta,
calculando los potenciales ahorros en el nimero de tests y el riesgo en el
namero de falsos negativos. En la Seccién 5 se incluye una aplicacion de la
estrategia propuesta aplicada en el contexto de los ELEAM gestionados por
el SENAMA. Finalmente, en la Seccién 6, se presentan las reflexiones finales
y las conclusiones de este trabajo.

2. Revision bibliografica

Las estrategias de testeo grupal no son nuevas. En [5] se presenta la estra-
tegia original de dos etapas para pacientes infectados de sifilis en el contexto
del ejército de los Estados Unidos. El modelo considera sensibilidad perfecta
del test, por lo que los falsos negativos no son un problema, y se muestra que
el nimero de tests necesarias para testear una poblacién usando la estrategia
de muestreo grupal es mucho menor con respecto a la estrategia tradicional
de testeo individual, especialmente en situaciones de baja prevalencia.

A partir de este estudio seminal, numerosos trabajos han abordado el pro-
blema de testeo grupal, realizando modificaciones relacionadas con qué hacer
en caso de que el test agrupado resulte positivo. Por ejemplo, [7] y [13] propo-
nen continuar testeando de manera agrupada, ya sea en un unico test adicional
o recursivamente en dos subgrupos, toda vez que el resultado de una muestra
agrupada sea positivo.

Las politicas de testeo grupal pueden ser clasificadas en adaptativas y no
adaptativas. El primer caso se caracteriza por permitir mas de una secuencia de
testeo, donde los agrupamientos sucesivos son dependientes de los resultados
de los tests previamente realizados. En este sentido, el modelo clasico de testeo
grupal propuesto en [5] corresponde a una politica de testeo adaptativa con
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dos etapas. Otros trabajos como [14] han aplicado programacién dindmica para
optimizar la seleccién de subgrupos con el objetivo de minimizar los costos de
falsos-negativos, falsos-positivos, y niimero de tests.

En el segundo caso, el de politicas no adaptativas, los grupos a testear son
definidos previo a conocerse cualquier resultado intermedio de testeo. En [1]
se presenta una revisién bibliografica sobre politicas no adaptativas.

Los problemas de testeo grupal también pueden clasificarse segun los su-
puestos sobre la poblacién contagiada, la que puede ser tratada de manera
probabilistica o combinatorial. En el caso probabilistico, se define una distri-
bucién de probabilidad para modelar la condicién de salud de los pacientes
(infectados o no), la que por lo general considera que las probabilidades de
infeccién son independientes. En el caso combinatorial, se considera que existe
un conjunto (no conocido) de individuos que estd infectado y es ese conjunto
el que se desea identificar.

El testeo grupal adaptativo ha sido estudiado para pacientes COVID-19.
Casos con multiples etapas de testeo grupal han sido analizadas tedricamente
por [9]. La estrategia cldsica de testeo grupal en dos etapas para casos de
COVID-19 ha sido validada internacionalmente en estudios realizados en Israel
[17]. En Chile, se ha validado el PCR para muestras agrupadas, donde las
muestras individuales se dividen en dos: una para el andlisis agrupado y la otra
para realizar un PCR individual en caso que el resultado del test agrupado sea
positivo [6]. En [3] se utiliza simulacién para evaluar el impacto de las politicas
de testeo agrupado versus el testeo individual. En este trabajo no se incluye
la posible correlacion de la poblacién ni tampoco se realiza una estimacion del
riesgo de falsos negativos de manera explicita.

3. Modelo de prevalencia y correlacion
en infeccion

Considerando el problema de testear a una poblacién de N pacientes me-
diante la técnica de testeo grupal, y siguiendo la literatura, se supondréd que
cada paciente en la poblacién presenta el patégeno (a niveles detectables por
la prueba PCR) con probabilidad p € (0, 1). Esto es, p representa la prevalen-
cia de SARS-CoV-2 en la poblacién. Sin embargo, se tiene como supuesto que
existe correlacion en la presencia del patégeno en dos individuos cualesquiera
en la poblacién. Se denota p € [0,1) a esta correlacidn, y se restringe su rango
a valores no-negativos, bajo la légica que, en las aplicaciones de interés en
donde hay algin grado de contacto entre los integrantes de una poblacién, la
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presencia del patégeno en un individuo aumenta la posibilidad de su presencia
en el resto.

Formalmente, se introduce la correlacion p mediante el siguiente modelo.
Para i < N, se define

1 si paciente i presenta el patdgeno,
{ p p patog <N,

0 ~,

y se asume que, dado un valor ¢ € (0, 1), X; distribuye Bernoulli(q) (es decir,
P{X; =1} = ¢q) parai < N y la secuencia {X;, i < N} es independiente e
idénticamente distribuida (notar que esta independencia esté condicionada en
el valor de q).

Cuando p = 0, se tiene que ¢ = p, y el nimero de pacientes con el patégeno
en un grupo de tamano n distribuye Binomial(n,p). El analisis de este caso
es el presentado en [5]. Por otro lado, cuando p > 0, se asume que ¢ es una
variable aleatoria distribuida Beta(«, 3), donde

a=p(pt-1), B=(1-p)(p'-1), (1)

(En rigor, tanto o como [ son funciones de la prevalencia p y la correlacién
p, sin embargo se omitira esta dependencia, para mantener la claridad de la
exposicién.) Esto tiene dos importantes consecuencias: i) la aleatoriedad en
¢ introduce correlacién en la presencia del patégeno en la poblacién; y ii) la
distribucion del niimero de pacientes con el patégeno en un conjunto de tamano
k sigue una distribucién BetaBinomial(k, o, 3). El siguiente lema formaliza
estas propiedades.

Lema 1. Considerando un conjunto de pacientes S C {1,..., N}, y X(95) :=
Y ics Xi, la cantidad de pacientes en S con el patégeno. Se tiene que X (S) ~
BetaBinomial(|S|, a, ), esto es

donde |S| denota la cardinalidad del conjunto S y B(-,-) es la funcion Beta.
Adicionalmente, para i # j se tiene que

Corr(X;, X;) :==p, E{X;}=p, y Var(X;)=p(l—-p).

Prueba. Antes de comenzar, notar que si se toma el caso p > 0 y, utilizando
la Ecuacién (1) , se puede mostrar que

leY 1

P=arh PT@rATD
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Estas relaciones se utilizaran en reiteradas ocasiones en el resto del docu-
mento.

La primera parte del Lema es consecuencia directa de la definiciéon de una
distribucién BetaBinomial. Se tiene que

1 20-1(1 _ )81
PLXS) =K = [ PLX(S) =kl =2} T =)

- /01 (}j’)xk(l B x)|5|_kxagza_’;))ﬁl .

dx

_ (!S!> Bla+k,B+|S]—k) /1 ath-1(] _ x)ﬁ+|S|fk—1dx
g B(a, §) o Bla+kB+[S—k)
(IS|> Bla+k,B+|S|—k)
k B(a7/8) '

En este desarrollo, primero se condiciona sobre el valor de ¢ (utilizando la

densidad de una variable aleatoria Beta(ca, 3)), y después se usa el hecho que,

condicional en el valor de ¢, X () distribuye binomial. Notar que, la tltima

igualdad de la ecuacién anterior, sigue de reconocer la integral de la densidad

de una variable aleatoria Beta(a + k, 3 + |S| — k) sobre su dominio.
Respecto a la segunda parte del Lema 1, se tiene que

1 20101 _ p)B-1
B} - [ ECl-a T

B 1 xo‘*l(l—x)ﬁfl o
= | B et

donde en la ultima igualdad se encuentra la esperanza de una variable aleatoria

dx

de distribucién Beta(a, ) y se toma la definicién de « y § en términos de p
y p. Por otro lado, se tiene que
! I'a+ pB)
E{X;X;} = / 2?21 — )P L
R S YY)
ala+1) /1 41 g1 l(a+ B +2)
21—z —— dx
@id@rsinh " T o)
ala+1)
(a+B)(a+B+1)

dx

donde se establece Beta(-,-) en términos de la funcién I'(-) (gamma). Con esto,

se tiene que
COV{XZ‘,X]‘} = E{XZX]}—E{XZ}E{X]}

o o < a+1 _ « >_ CK,B o (1_ )
T atB\atBrl at8) (@tBPatptr1)  POTPP
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Debido al cardcter binario de Xj, se tiene que E {X?} = E{X;} = a/(a+ ).
Esto implica que

« « af
Var(X;) = ——(1- = =p(1 —p).
(%) a+6< a+6> CENO A
Finalmente, se llega a que, para i # j,
X, X; X X
Corr(X;, X;) = Cov( ) — _ Cov( j) =p.

v/ Var(X;) Var(X;) Var(X;)

Lo que concluye la prueba del Lema 1. O

Considerando el caso p > 0 y n el tamaifio de grupo utilizado en la estrate-
gia de testeo grupal de dos etapas. Para calcular el nimero esperados de tests
a utilizar bajo esta estrategia, se considera la especificidad y la sensibilidad de
la técnica de testeo. Esto es, se denota por S, € [0,1] a la probabilidad que un
test entregue un resultado positivo cuando la muestra efectivamente contiene
el patégeno (la sensibilidad del test), y por S, € [0,1] a la probabilidad que
un test entregue un resultado negativo cuando la muestra efectivamente no
contiene el patégeno (la especificidad del test). Al respecto, se toma como su-
puesto que, estos parametros de operacién, no son afectados por el tamano del
agrupamiento, y que cada test falla en el diagnéstico de forma independiente,
incluso si se utiliza la misma muestra (en un testeo sucesivo).

Prueba. Estos supuestos son razonables en el marco de la especificidad del
test PCR, puesto que los falsos positivos ocurren mayoritariamente debido a
problemas en el manejo de las muestras. Los supuestos son mds fuertes en
el caso de la sensibilidad, puesto que los falsos negativos ocurren cuando, por
ejemplo, una de las muestras incluidas en el agrupamiento se encuentra muy
cerca pero bajo del umbral de deteccion® (por lo que la muestra, testeada de
forma individual, entrega un resultado positivo); en este caso es posible que
se produzca dilucion en la muestra, lo que ubique a la muestra combinada
ligeramente por sobre el umbral de deteccion, con lo que la muestra es inco-
rrectamente etiquetada como libre del patogeno. En la prdactica, sin embargo,
es muy dificil encontrar muestras cercanas al umbral de deteccion [6]. O

Sea T el ntimero de tests utilizados para diagnosticar a toda la poblacién.
El Lema 2 entrega un expresion para la esperanza de 7.

3La técnica de testeo PCR mide cuantos ciclos (de calentamiento/enfriamiento de la
muestra) se requieren para amplificar la presencia del patégeno de forma de hacerla detec-
table. Por esto, si dicho tiempo (en ciclos) es menor que cierto umbral, se concluye que el
resultado es positivo.
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Lema 2. Suponiendo que n es maltiplo de N, entonces,

B(a,n+ﬁ)>
B(e,B) )

Prueba. Sea Sj el conjunto de pacientes incluidos en el grupo k a testear, y

E{T} = N(i+se+(1—se—sp)

se denota por T} al nimero de tests necesarios para diagnosticar a los pacien-
tes en el grupo k. (Notar que {Sk, k =1...N/n} forma una particién de la
poblacién). Se tiene que

N/n

E{T} = ) E{Ti}
k=1

N/n
= D (1+n(1=5,))P{X(Sk) = 0} + (1+nS,) (1 - P{X(Sy) = 0}))

k=1

N/n
= Y 1+nSc+n(1-8. —S,)P{X(S) =0}

k=1

1 B(a,n+ B)

= N(—+S5 1-85,—S5.) ———— | .
Donde la primera igualdad viene de la linealidad de la esperanza, la segunda
de condicionar sobre el nimero de pacientes con el patégeno en el grupo k y
la dltima del Lema 1, y hecho que el nimero de infecciones en un grupo se
distribuye de igual forma en cada grupo. (|

Cuando no existe correlacién, se obtiene el resultado presentado en [3],
que extiende el desarrollo en [5] considerando la especificidad y sensitividad
del test.

Notar que la expresién arriba es muy facil de evaluar (la funcién Beta
viene incorporada en la mayoria de los software estadisticos). Considerando
que existen limites naturales al tamafio de grupo a utilizar en la practica (por
ejemplo, a la fecha, el método de testeo grupal ha sido véalido en laboratorio
para grupos de hasta 32 muestras sin modificar el protocolo del test: adicional-
mente, en ausencia de tecnologias de procesamiento automatizado, el personal
de laboratorio puede manejar tamanos de grupo relativamente bajos), esta
expresiéon puede ser usada directamente para el cédlculo del tamano 6ptimo,
via enumeracién.

Podemos obtener del Lema 2 que, para un tamano de grupo dado, los
parametros de operacién de la técnica de testeo afectan directamente el niimero
esperado de tests requeridos. En particular, mientras mayor sea la especificidad
del test, menor es el nimero esperado de tests requeridos (en la préctica, la
especificidad del test PCR es cercana al 100 %). Por otro lado, el efecto de la
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sensibilidad es el inverso, y a mayor sensibilidad, mayor es el nimero esperado
de tests a utilizar (debido al aumento del riesgo de obtener falsos negativos).
Ciertamente, el riesgo de falsos negativos es algo que debiese considerarse
al momento de determinar tamanos de grupo. A continuacion se realiza un
analisis de este riesgo. Se denota por F' el niimero de falsos negativos asociados
al diagnéstico de la poblacion. El Lema 3 caracteriza el valor esperado y la
varianza de F, en funcion de los parametros de operacion, y el tamano de

grupo.

Lema 3. Suponiendo que n es mailtiplo de N, entonces se tiene que E{F} =
N(1-82)y

Var(F) = N(1-82)p—N(1-5¢)(1+85.—S2—nS2) (p*+p(1—p) p)+N*(1-52)*p(1-p)p.

Prueba. Siguiendo la prueba del Lema 2, sea Fj, el nimero de falsos negativos
obtenidos al testear al grupo k. Se tiene que

N/n

E(F} = Y E{F)
k=1

N/n n
= D ) E{F|X(S) =i} P{X(Sk) =i}
k=1 i=1
N/n n
WSS (i1 - S.) i1 — S.)S.) P{X(SK) = i}
k=1 i=1
N/n

= Y- SE NS = S-St

= N(1-S?)p.

Se observa que en (a) se utiliza el hecho que, cuando X (Sk) = i, si el test
grupal resulta en un falso negativo (lo que ocurre con probabilidad (1 — Se)),
esto resulta en ¢ falsos negativos, y cuando el test grupal entrega el resultado
correcto (lo que ocurre con probabilidad S.), esto resulta, en promedio, en
(1 — S¢)i falsos negativos, provenientes de los tests individuales. La tltima
igualdad utiliza el hecho que la esperanza de una variable aleatoria distribuida
BetaBinomial(k,a, ) es k(a/(a+ 5)).

Considerar ahora el cdlculo de la varianza de F'. Primero, se debe notar que
condicional en ¢, los falsos negativos en cada grupo son variables aleatorias
independientes, por lo que se tiene que

N/n
B{F) = () (5 1) a1 - )",
k=1
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Para desarrollar el término asociado a cada grupo, recordar que si X ~

Binomial(n, q), entonces
E{X?} = Var(X) + E{X}* = nq(1 — q) + (nq)".

Luego, tomando que, condicional en X (Si) = i y el test grupal no falld, el
numero de falsos negativos obtenidos en el grupo k distribuye Binomial (i, (1—
Se)). Dejando a G denotar al evento en el que test grupal no falla, se tiene que

D (1= SOE{FE|IX(Sk) =i, G} + SE{FZ|X(Sk) =i, G})
=1
P{X(Sk) = ilg}

n

= > ((1=8)i®+ S (i Se(1 = Se) +1%(1 — S)?)) P{X (k) = ilq}

=1
= S2(1-S)ng+ (1—S)(1+Se(1 - S8.) (a(1 — q)n +n’g?)
= (S2(1—Se)+ (1= 8o)(1+ Se(1 — Se)) ng

— (1= Se)(1 + Se(1 = Se)) ¢°n(1 — n)
= (1-82)ng—((1—S)1+(1—Se)Se)¢*n(l —n).

E{F{|q}

Con esto, tenemos que

E{F?lq} = N(1-52)q—((1—S8)(1+(1—Sc)S)¢*N(L—n)
+N%¢% ((1—82))° = Nng? (1 — 52))°

Ahora, notamos que

af
(a+pB)(a+B+1)

E{q’} = Var(q) + E{q}" =
a? 9
+m =p(l —p)p+p°.
Finalmente, tomando la esperanza (respecto a q) sobre E {F 2|q}, y substra-
yendo E {F}?, se tiene
Var{F} = N(1-S%)p—
(1= )1+ (1= 5.) 8) (1= ) + N (1= 82)* = N (1 - 52))°)
(p(1 = p)p+p°) — N*(1 = 52)%p?
= N(1—S)p—N(1—5)(1+S.—52—nS)(p* +p(1 —p)p)
+N?(1 = S2)%p(1 = p)p,
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donde la ultima igualdad viene de agrupar términos de acuerdo a sus depen-
dencias, después de algo de algebra. O

Notar que el nimero esperado de falsos negativos es independiente del
tamaifio de grupo utilizado. Erroneamente se podria concluir que el tamano de
grupo no afecta a F. La segunda parte del Lema 3, sin embargo, nos dice que
a medida que el tamano de grupo aumenta, también lo hace la varianza de
F'. La consecuencia para la seleccion del tamafio del agrupamiento es directa:
a mayor tamano mayor es el riesgo asociado de tener falsos negativos (tomar
como referencia el caso extremo donde n = N). Estos aspectos se revisaran
numéricamente en la Seccion 4.

4. Resultados

En la Tabla 1 se presentan los resultados del modelo obtenidos con una
poblacién de 100 pacientes (N = 100) para prevalencias que varian desde
0,01% a 40 %, considerando 4 niveles de correlacién. Se incluye el agrupa-
miento 6ptimo, el nimero esperado de tests y los ahorros en el nimero de
tests comparado con la estrategia de testeo individual y la estrategia de testeo
grupal, pero utilizando el agrupamiento que se obtiene si se ignora la corre-
lacién. Adicionalmente, en el caso que el test no sea perfecto y pueda arrojar
falsos negativos, se incluye el valor esperado de los falsos negativos y su des-
viacién estandar. Para evaluar el impacto del testeo grupal en el riesgo de los
falsos negativos se consideré S, = 0,7. En la préctica, la sensibilidad del test
PCR varia dependiendo del método de recoleccién de la muestra, e.g. raspado
nasofaringeo, saliva, etc. En este modelo se considero el escenario S, = 0,7
como un extremo y S, = 1,0 el otro.

Los ahorros en el nimero de tests pueden ser tan grandes como del 99 % en
comparacién a realizar pruebas individuales y de hasta el 60 % en comparacion
con realizar testeo grupal pero utilizando el agrupamiento calculado a partir
de un modelo que no considere la correlacion.

Adicionalmente, se observa que para prevalencias bajas los grupos de testeo
son grandes, iguales al tamano de la poblaciéon. El tamano del agrupamiento
6ptimo disminuye al aumentar la prevalencia para S, = 1. En el caso de tener
tests imperfectos (S, < 1) se produce una discontinuidad y vuelve a ser 6ptimo
testear a toda la poblacion en un Unico grupo al aumentar la prevalencia.

La Figura 1 muestra los ahorros en el nimero de tests al utilizar el agrupa-
miento 6ptimo del modelo (que incluye explicitamente la correlacién) versus
el caso donde la correlacion no se considera, en funcién de la correlacion para
distintos niveles de prevalencia (S, = 0,7, N = 100).

| 17



L. BAssO, V. SALINAS, D. SAURE,

C. THRAVES Y N. YANKOVIC CORRELACION Y FALSOS NEGATIVOS EN TESTEO GRUPAL

Si bien el nimero esperado de falsos negativos no depende del tamano del
grupo, su desviacién estandar es creciente en n. En la Figura 2 se presenta el
agrupamiento 6ptimo en funciéon de la prevalencia, para distintos niveles de
correlacién. Se ve claramente que el testeo grupal en escenarios de alta pre-
valencia y de baja correlacion se produce una apuesta por tener un resultado
negativo en un tnico test agrupado (i.e., n = 100), el que con alta probabi-
lidad serd un falso negativo producto de la sensibilidad del test (S, = 0,7,
N =100).

La Figura 3 muestra como la desviacién estdndar de falsos negativos dis-
minuye al reducir el tamano del grupo, a la vez que el nimero esperado de
tests crece. Podemos ver que usando n = 6 en vez del agrupamiento éptimo
(n* = 100) aumentamos en 8,5% el nimero esperado de tests (de 71 a 77)
pero disminuimos la desviacién estandar de los falsos negativos en un 39 % (de
15 a 9,2).

_| Prevalencia

— 0.01
0.02
g4 — 0.05
— 0.1
0.2
— 0.3

60

40

Ahorro [%]
30
|

o

N

o _|

—

o
T T T T T T I
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Correlacion

Figura 1: Ahorros en el nimero esperado de tests considerando la correlacién
de manera explicita vs testeo grupal sin incluir correlacién (S, = 0,7, N = 100)
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Figura 2: Tamano del agrupamiento 6ptimo en funcién de la prevalencia (S, =
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15

n*=100

11 12 13 14
I I I I
bl
=

Desviacion Estandar de Falsos—-Negativos
10
|

Tests

Figura 3: Desviacién estandar y nuimero esperado de tests para distintos ta-
manos de grupos (S, = 0,7, N = 100)

19



L. BAssO, V. SALINAS, D. SAURE,

C. THRAVES Y N. YANKOVIC

CORRELACION Y FALSOS NEGATIVOS EN TESTEO GRUPAL

Tabla 1: Agrupamiento 6ptimo, nimero esperado de tests y porcentaje de

ahorro en relacién a estrategia de testeo individual y de la estrategia de testeo

grupal ignorando la correlacion. A la izquierda S = 1 y a la derecha S, = 0,7

donde se reporta ademas el nimero esperado de falsos negativos y su desviacion
estandar (N = 100).

Ahorros [ %] Ahorros [ %) Falsos Negativos
. Exp. Testeo Exp. Testeo
Prevalencia n* testps ind. p=0 || n* tesSs ind. p=0 Exp. (Std.)
Correlaciéon = 0
0,0001 100 2 98 0 100 2 98 0 0 (0)
0,001 32 6 94 0 39 5 95 0 0 (0)
0,01 11 20 80 0 13 16 84 0 1(1)
0,02 8 27 73 0 9 23 77 0 1(1)
0,05 5 43 57 0 6 35 65 0 3(2)
0,1 4 59 41 0 5 49 51 0 5(2)
0,2 3 82 18 0 4 66 34 0 10 (3)
0,3 3 99 1 0 100 71 29 0 15 (10)
0,4 1 100 0 0 100 71 29 0 20 (13)
Correlacién = 0.2
0,0001 100 1 99 0 100 1 99 0 0 (0)
0,001 100 2 98 42 100 2 98 40 0 (1)
0,01 31 12 88 18 43 9 91 23 1(3)
0,02 17 19 81 12 24 15 85 17 1(3)
0,05 9 34 66 7 12 27 73 10 3 (5)
0,1 6 51 49 3 8 40 60 5 5(7)
0,2 4 73 27 2 7 57 43 3 10 (10)
0,3 4 90 10 1 8 68 32 3 15 (11)
0,4 1 100 0 0 100 71 29 0 20 (19)
Correlacién = 0.4
0,0001 100 1 99 0 100 1 99 0 0 (0)
0,001 100 2 98 54 100 1 99 50 0 (1)
0,01 72 8 92 40 100 94 46 1(4)
0,02 38 13 87 31 55 10 90 38 1(5)
0,05 18 25 75 22 25 19 81 27 3 (8)
0,1 11 41 59 13 15 31 69 16 5 (10)
0,2 7 62 38 10 11 47 53 11 10 (14)
0,3 7 78 22 6 12 58 42 8 15 (16)
0,4 8 90 10 10 17 66 34 3 20 (18)
Correlacién = 0.6
0,0001 100 1 99 0 100 1 99 0 0 (0)
0,001 100 1 99 60 100 1 99 54 0 (1)
0,01 100 5 95 58 100 4 96 61 1 (5)
0,02 81 9 91 49 100 6 94 56 1(7)
0,05 36 18 82 39 51 13 87 44 3 (10)
0,1 20 31 69 28 30 23 7 31 5 (13)
0,2 13 50 50 21 20 37 63 23 10 (17)
0,3 12 65 35 15 18 48 52 7 15 (19)
0,4 12 77 23 23 19 56 44 5 20 (21)
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5. Caso de estudio: Correlacion en un ELEAM

El modelo de prevalencia y correlacién en los contagios presentado en la
Seccién 3 estd motivado por la realidad de los ELEAM gestionados por el
SENAMA. En estos centros, un grupo de adultos mayores vive bajo los cui-
dados de un equipo de profesionales de la salud.

Para utilizar la estrategia de testeo grupal analizado, es necesario conocer
la prevalencia y la correlacion de la poblacién para poder escoger adecuada-
mente el tamaiio del grupo. Con este propdsito, se desarrollé una herramienta
que permite simular la evoluciéon de infectados y del nimero de pacientes
sintomaéticos entre la poblaciéon que compone un ELEAM. A continuacién se
detalla dicha herramienta, y los resultados obtenidos.

5.1. Detalles de la rutina de simulacion

En la simulaciéon se consideraron dos grupos de individuos: residentes y
funcionarios. En ella, se gener6 una matriz de interacciones entre la poblacion,
donde se establece la probabilidad que dos individuos (funcionarios o residen-
tes) entren en contacto durante un turno: mientras mayor sea la probabilidad
de las interacciones, se espera una difusion de los contagios més réapida. Con
ello, se supuso que la probabilidad de interaccién diaria entre dos miembros
cualesquiera de la poblacién es fija (se realizan simulaciones con diferentes
valores para este valor).

En términos del modelo epidemiolédgico, el tiempo de incubacién se modeld
con una distribucién Lognormal [8], mientras que la capacidad de contagio si-
gue la evolucién de la infeccién del paciente de manera escalada [11]. A su vez,
todos los pacientes contagiados tienen la capacidad de contagiar, aunque exis-
te una proporcién que nunca presenta sintomas. La simulacién considerd que
un 30 % de los pacientes asintomaticos, independiente del grupo al que per-
tenezcan (en linea con la evidencia internacional [12]). Luego, los principales
supuestos y parametros utilizados fueron®:
Supuestos.

» Las personas se infectan sélo una vez. Al recuperarse, quedan inmuniza-
dos.

1E] detalle de esta simulacién se encuentra disponible en https://covidanalytics.

isci.cl/simulacion.
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= Las tareas de los funcionarios contagiados y detectados son cubiertas por
el resto de los funcionarios.

» La infecciosidad, largo del periodo de incubacién y presencia/ausencia
de sintomas son independientes entre individuos.

» El tiempo de incubacién sigue una distribucién Lognormal [8] y el tiempo
de recuperacién distribuye uniforme entre 2 y 4 semanas.

= La probabilidad de testear positivo estd basada en la curva de positividad
presentada en [11], considerando la evolucién de la enfermedad en un
paciente.

= La cuerva de infecciosidad es proporcional a la curva de positividad.
Parametros.

= Matriz de turnos: indica las horas de interaccién dentro de la poblacion
cerrada. Por ejemplo, para residentes, es una matriz de unos, y para
funcionarios contiene unos (ceros) por las noches y ceros (unos) para el
resto del dia, para el turno nocturno (diurno).

= Matriz de interaccion: indica la probabilidad de interaccién entre indivi-
duos de distintos subgrupos de la poblacién.

» Grupos: grupos considerados, en este caso, residentes (28) y funcionarios
(22).

= Pacientes asintomaticos: Cada paciente es asintomatico de forma inde-
pendiente, con probabilidad 30 % [12].

= Probabilidad de contagio externa funcionarios: corresponde a la proba-
bilidad diaria de contagio externa igual a 0.1 %.

= Cuarentena preventiva de pacientes sintomaticos: corresponde a todos los
pacientes dos dias tras desarrollar sintomas comienzan una cuarentena
preventiva durante 14 dias.

El proceso de simulacién, se realizé mediante una simulaciéon de Montecarlo
para estudiar la evolucién diaria de la infeccién. A su vez, se registré el niimero
de personas infectadas (independiente de la presencia de sintomas), y de su
estado de cuarentena. Cada ejecucién de la simulacién se comienza con toda
la poblacién no infectada.

» En ¢ = 0 se asignd al azar la condicién de sintomético/asintomdtico a
cada individuo, que se utiliza en caso el individuo se contagie en algin
momento durante la simulacién.
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s Para cada dia, se calculé la probabilidad que cada paciente se contagie
durante el transcurso de la jornada.

» Los contagios se generaron de acuerdo a las probabilidades calculadas
arriba. Para cada persona infectada, se generaron tiempos de incubacién,
infecciosidad y recuperacion.

s Tras esto, la simulacién se mueve al siguiente dia.

5.2. Caso de estudio

Como caso de estudio, se consider6 un ELEAM con 28 residentes y 22
funcionarios en dos turnos de 11 personas cada uno. La simulacién se inicia con
toda la poblacién del centro libre del virus, donde los funcionarios son quienes
potencialmente introducen la infeccién con una probabilidad que depende de
la prevalencia global.

Los residentes sélo pueden contagiarse por interacciones con funcionarios
o residentes del centro, mientras que los funcionarios pueden contagiarse en
sus interacciones en el centro o de manera exdégena fuera del trabajo. En este
escenario, las interacciones entre dos residentes tienen un mayor riesgo en
comparacién con las existentes entre un funcionario y un residente o entre
dos funcionarios con igual turno, pues los contactos entre residentes suelen ser
més largos. En ese sentido, un individuo sano puede contagiarse si entra en
contacto con un paciente con potencial infeccioso, donde la probabilidad de
contagio dependera de la capacidad de contagio y del riesgo de la interaccién.

Se toma como supuesto que todo paciente sintomatico al segundo dia de
presentar sintomas se aisla en cuarentena preventiva y no tiene la posibilidad
de contagiar. Esto ultimo, busca replicar la estrategia de testeo reactivo que
se ha aplicado en general por SENAMA, donde se testea de manera selectiva
a quienes presentan sintomas de la enfermedad.

La Figura 4 presenta la evolucién del ntimero de casos activos y de los
casos sintomaticos para tres niveles de probabilidad de interaccién, desde el
primer dia que un paciente presenta sintémas. Es posible observar que, en caso
de un alto nivel de interacciones, si no se realiza ninguna intervencién al cabo
de 22 dfas practicamente la totalidad de la poblacién estaria contagiada.

La Figura 5 presenta la evolucién de la prevalencia y de la correlacion para
la poblacién total del centro (N = 28+114 11 = 50) en funcién de los dias de
simulacién, mientras que la Figura 6 considera como primer dia de referencia
aquel cuando se presenta el primer caso sintomético (el que es sospechoso
de COVID-19, pero no ha sido confirmado con una prueba PCR). Ambas
graficas fueron construidas para tres niveles en la probabilidad de interaccion
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Figura 4: Numero esperado de casos activos y de casos sintomaticos, para
probabilidades de interacciones diarias del 5, 10 y 20 % (N = 50).

entre individuos, 5%, 10% y 20 %, entre cualquier par de miembros de la
comunidad.

Es posible ver que, tanto la prevalencia como la correlaciéon, aumentan a
medida que avanzan los dias desde el primer paciente con sintomas, hasta lle-
gar a un peak y luego decaer. Cabe destacar ademds que, dicho peak, tanto
para la prevalencia como para correlacién, ocurren casi en el mismo dia (para
un mismo grado de interaccion). Ademds, se aprecia que el valor méximo de la
prevalencia estd estrechamente relacionado de manera creciente con el grado
de interaccién (ver panel izquierdo de las Figuras 5 y 6). A su vez, se aprecia
que el peak de la correlacién (con respecto del dia de inicio de la simulacién),
aumenta con el grado de interaccién de los individuos, ver panel derecho de la
Figura 5, pero no ocurre lo mismo al considerar el dia con respecto al primer
caso sintomatico. Otro elemento a destacar, es la tasa a la que crece la pre-
valencia de la enfermedad y la correlacién en ambas figuras, donde se observa
que la prevalencia crece mas rapido en el caso de considerar los dias con res-
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pecto al primer caso sintomadtico, mientras que, en el caso de la correlacién, se
tiene un crecimiento mas rapido en el caso contrario. Es importante destacar
que considerar el primer dia de simulacién o el primer dia en que existe un
caso sintomaético sélo cambia el horizonte temporal de las Figuras 5 y 6, por lo
que se esperaria similar comportamiento si se dejara evolucionar la simulacion
més alld del dia 50 desde su inicio.
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Figura 5: Prevalencia y correlaciéon en la poblacién, para probabilidades de
interacciones diarias del 5, 10 y 20 % considerando el primer dia de simulacién
(N = 50).
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Figura 6: Prevalencia y correlacién en la poblacion, para probabilidades de
interacciones diarias del 5, 10 y 20 % considerando el primer dia en que existen
pacientes sintomaticos (N = 50).

Dada la evolucion temporal de la prevalencia y de la correlacién, la situa-
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cién epidemiolodgica de la poblacién bajo estudio puede ser muy diferente entre
un dia y otro. Estos resultados confirman la intuiciéon detras de la definicién
de contacto estrecho y las recomendaciones de testeo establecidas por el Mi-
nisterio de Salud [10], puesto que se observa una correlacién significativa en
contagios. Esto implica que, los agrupamientos recomendados, si se utiliza una
estrategia de testeo grupal, seran diferentes dependiendo de la etapa en la que
se encuentre la problacion.

Las Tablas 2 y 3 presentan la prevalencia, correlacién y los agrupamientos
recomendados por el modelo presentado en la Seccién 3 y el modelo de agrupa-
miento que no incorpora explicitamente la correlacién. En la ultima columna
se incluye el ahorro en el nimero esperado de tests de seguir el agrupamiento
optimo que considera la correlacién versus el caso de agrupamiento que omite
dicha correlacién (es decir, considera p = 0). Este andlisis supone que S, = 1,
para prevenir el efecto indeseable de “apostar” a un resultado negativo de
todo el grupo producto de la sensibilidad de la prueba, como se discutié en
la Seccién 4. En el caso de la Tabla 2, los dias hacen referencia al inicio de la
simulacién, mientras que, en la Tabla 3, se considera el primer dia como aquel
en que se tiene un paciente sintomatico en la poblacion.

Tabla 2: Para cada dia de simulacion: prevalencia, correlacion, niimero éptimo
de grupo (n*), nimero 6ptimo de grupo omitiendo correlacién (n®), y ahorro
en numero de tests a usar. Probabilidades de interacciones diarias del 5, 10 y
20 % de izquierda a derecha.

Dia Prev. p n* n° ?(;)l}orro Prev. p n* n° A[A(;Ol}orro Prev. p n* n° [A(;Ol]orro
5 0,00 0,00 46 46 0,0 0,00 0,00 47 47 0,0 0,00 0,00 50 50 O
10 0,00 001 25 25 00 0,00 001 24 24 00 0,00 002 31 24 23
15 0,00 0,02 20 17 0,8 0,01 0,03 18 14 2,1 0,01 0,11 25 12 11,8
20 0,01 0,03 16 13 1,5 0,01 0,09 15 10 5,1 0,02 0,29 25 8 20,5
25 001 005 14 11 1,9 002 018 14 7 108 0,04 046 25 5 32,3
30 0,01 0,08 13 9 3,7 0,04 0,30 15 6 13,0 0,07 0,57 24 4 34,6
35 0,02 0,13 13 8 5,2 0,06 0,41 15 5 17,7 0,09 0,63 24 4 31,9
40 0,03 017 12 7 7,2 0,08 048 16 4 23,5 0,11 0,64 22 4 28,3
45 0,03 0,20 12 6 9,3 0,10 0,52 16 4 22,4 0,13 064 19 3 34,1
50 004 023 11 5 129 011 054 15 4 20,9 014 063 18 3 313

Se puede apreciar, de la Tabla 2, cémo el tamano de grupo recomendado,
tanto considerando como no considerando correlacion, baja a medida que avan-
zan los dias. Esto se debe al aumento sostenido de prevalencia y correlacién.
Ademsds, se aprecia que los casos con mayor correlacién ocurren al asumir
un mayor grado de interaccién (probabilidad de interaccién del 20 %). Esto
trae como consecuencia que omitir tales niveles de correlaciéon implican una
pérdida de eficiencia en el nimero esperado de tests a utilizar. Por ejemplo,
se aprecia que luego de un mes de la simulacién, usar una estrategia de tes-
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Tabla 3: Para cada dia de simulaciéon con respecto al primer caso sintométi-
co: prevalencia, correlacién, nimero éptimo de grupo (n*), nimero éptimo de
grupo omitiendo correlacién (n®), y ahorro en nimero de tests a usar. Proba-
bilidades de interacciones diarias del 5, 10 y 20 % de izquierda a derecha.

Dia Prev. p n* n° A[AWI:]orro Prev. p n* n° ‘[AO/},;]OHO Prev. p n* n ?O/l;:]orro
5 0,04 0,01 5 5 0,0 0,06 0,02 5 5 0,0 0,09 0,06 4 4 0
10 006 003 5 5 00 012 008 4 4 00 023 0,18 4 3 14
15 0,09 0,06 4 4 0,0 0,21 0,17 4 3 1,6 0,43 0,29 9 1 1,3
20 0,11 0,11 5 4 0,2 0,30 0,27 5 3 2,5 0,60 0,32 1 1 0
25 012 019 5 3 62 037 035 7 1 101 069 031 1 1 0
30 0,13 0,27 6 3 9,1 0,41 0,38 8 1 8,2 0,69 0,28 1 1 0
35 014 031 7 3 103 042 036 8 1 63 059 02 1 1 0
40 0,15 0,33 7 3 10,8 0,39 0,34 7 1 6,9 0,43 0,25 1 1 0
45 0,14 0,33 7 3 10,6 0,34 0,30 6 1 10,5 0,26 0,23 4 3 1,8
5 014 030 7 3 105 027 027 5 3 27 013 020 5 3 59

teo que considere la correlacién puede traer un ahorro en el nimero de tests
de 34,6 % (versus testeo grupal miope a la correlacién). Al realizar el mismo
ejercicio sobre los resultados de la Tabla 3, se observa que el ahorro en niimero
esperado de tests es de menor magnitud que en el caso anterior. Esto ocurre
porque los niveles de correlacién son menores al mirar los escenarios desde el
dia del primer caso sintomatico versus desde el dia de inicio de la simulacién.

6. Discusién y conclusiones

Frente a la preocupante progresion de la infeccién por COVID-19 en po-
blaciones cerradas, tales como establecimientos de larga estadia para adultos
mayores (ELEAM), este trabajo presenta un modelo de testeo grupal de dos
etapas que incorpora de manera explicita la correlacién en la probabilidad de
estar infectado, y que puede ser usado para minimizar el nimero esperado
de tests. En caso de tests con sensibilidades menores a uno se presenta una
férmula explicita para evaluar el riesgo en los falsos negativos, que es creciente
con el tamano del agrupamiento. Lo anterior hace evidente el trade-off que
puede existir entre minimizar el nimero esperado de tests versus el nimero
de falsos negativos.

El contexto de aplicacion de este modelo son las poblaciones (parcialmen-
te) cerradas, que en nuestro caso de estudio representa la poblacién de un
ELEAM. Para estimar la prevalencia y la correlacién presente en un ELEAM
se construy6 un modelo de simulacién que permite seguir la evolucién de los
pacientes contagiados, utilizando parametros de la literatura y de las politicas
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implementadas en la realidad. Ajustando una distribucién Beta-Binomial, se
estimo la prevalencia y correlacién para cada dia y se obtuvo como resultado
el tamano del agrupamiento éptimo en el contexto de testeo grupal de dos
etapas.

El analisis desarrollado caracteriza el ahorro en el ntimero de tests a utili-
zar al usar la politica 6ptima de testeo grupal versus su versién tradicional que
omite correlaciéon. Lo anterior es significativamente més pronunciado al mirar
los datos de las simulaciones desde el inicio de ésta. Ademas, los resultados re-
saltan la importancia de acudir prontamente a los ELEAM una vez que se han
detectado casos sintomaticos, debido al rapido crecimiento de la prevalencia
en los dias inmediatamente posteriores como se ilustra en la Figura 6.

En este mismo sentido, los resultados oportunos son los que realmente per-
miten gestionar los aislamientos preventivos, puesto que de nada sirve testear
a una poblacion si no se es capaz de minimizar los riesgos de contagio mientras
se esta a la espera de los resultados.

Estos resultados resaltan la importancia de disponer de un mecanismo que
permita anticiparse a un elevado ntimero de contagios, por ejemplo, realizando
con frecuencia tests a todos los miembros de la poblacién o recomendando
testeos grupales periddicos en grupos cerrados, cada dos o tres semanas en
nuestro caso de estudio. De esta manera, seria posible identificar a tiempo
cualquier potencial brote utilizando un nimero muy limitado de tests, puesto
que esto “reiniciaria” la dindmica de la evolucién de la infeccién (tal como se
ilustra en la Figura 5).

En términos de direcciones futuras de investigacion, el siguiente paso na-
tural consiste en la validacién de la dindmica de los contagios en el modelo
de simulacion presentado en este trabajo. Una vez validado, el modelo puede
servir de base para la evaluacion de estrategias de testeo y de cuarentenas
preventivas, que podrian incluir el testeo agrupado de toda la poblacién ba-
jo estudio. Por otro lado, el modelo toma un ntdmero de supuestos respecto
a la evolucion temporal de la infeccién, y a la dindmica de contagio, basado
en evidencia parcial, recolectada hasta el momento sobre la pandemia. En la
medida que el conocimiento acerca del virus se perfeccionen, nuevos y mejores

modelos podrén ser planteados y utilizados.
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