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. Como se suele entender |a tasa de letalidad?

En pandemias como el Covid-19, nos interesa la tasa de letalidad
sobre infectados (ifr), pero obtenerla tiene varias dificultades:

@ Conocer el total de infectados. Hay muchos asintomaticos.

e Defasaje temporal entre contagio y muerte (que produce
dicha enfermedad)

@ Demoras en carga de datos

@ Otras.
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Tasa de letalidad sobre confirmados

@ Una opcidn es concentrarse en la tasa de letalidad sobre
confirmados (cfr) para no tener la dificultad de no conocer los
infectados.

@ Para hablar de tasa de letalidad hay que definir un periodo de
tiempo (de contagio) de interés y una poblacién.

o La tasa de letalidad (cfr) serd la probabilidad de fallecer
entre los que se confirman en dicho periodo.
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. Como se suele informar la tasa de letalidad?

El calculo naive que se reporta el dia t, CFRy(t), se calcula como:

fallecidos hasta el dia t

roporcidon de muertos hasta el dia t = - —.
prop confirmados hasta el dia t

Intenta dar una Letalidad acumulada sobre confirmados.
i Qué error tiene este simple calculo?

Muchos de las personas confirmadas en los Gltimos dias moriran,
pero adn no lo hicieron. Por lo tanto, el calculo naive subestima la
probabilidad que deseamos estimar.

Mejorar esta estimacién es nuestro problema de interés.
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Primeras definiciones

Notamos (Modelamos)

@ py : probabilidad de morir para casos confirmados durante el
dia d.

@ ¢4 : cantidad de confirmados durante el dia d.

@ Mg ; : variable aleatoria que toma valor 1 si el i-ésimo
confirmado del dia d muere por Covid y 0 en caso contrario.
Asumimos {My ;}4 ; independientes. My ; ~ Be(pq)

@ My (t) : variable aleatoria Bernoulli que toma valor 1 si el
i-ésimo confirmado del dia d muere el dia t o antes.
Asumimos {My j(t)}4,; independientes para cada t fijo.

v

t Cd t Cd
Mer=> > Mg; y M(t ZZMd,
d=0i=1 =1
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. Cuando se pueden calcular?

Observar que:

t Cq
@ Myr= > > My esla cantidad que termina muriendo por
d=0i=1
Covid entre los confirmados hasta el dia t. Se puede calcular

recién cuando fallecieron los que iban a fallecer entre los casos
confirmados hasta el dia t

o M(t) =35 3% Mqgi(t) es la cantidad de falleci6 hasta el
dia t entre los casos confirmados hasta el dia t. Se puede
calcular el mismo dia t si no hay demora en la carga de datos
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Primeras definiciones

La estimacion naive que se suele reportar el dia t para informar la
tasa de letalidad, estd dada por

M(t

CFRy(t) = t( ) ,
> Cd
d=0

que resulta menor o igual a la que deseariamos calcular

M

CFRE(t) = 21,
> Cd
d=0

pero asi definida no puede ser computada el dia t.
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Case Fatality Rate

Definicion

Llamamos Tasa de Letalidad hasta el dia t a

cfr(t) = E (CFRE(t)).

Observaciones

t t t
cfr(t) =Y capd/Y  €d = Y WdPd-
d=0 d=0 d—=0

| \.

@ Es una suma ponderada de las probabilidades diarias py.

@ Si pg = p entonces cfr(t) = p.

@ Interpetacion posible de cfr(t): probabilidad de que una
persona confirmada hasta el dia t, muera.

@ Objetivo inicial: Poder estimar cfr(t) el mismo dia t con un
estimador insesgado.
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@ La letalidad sobre personas confirmadas py puede variar en el
tiempo.

e Cambiando la definicién de caso sospechoso, o de caso
confirmado.

e Durante un proceso de vacunacion.

o Aparicién de algiin tratamiento.

o Cambia la conformacién de confirmados.
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Propuesta (Idea)

Supongamos que

@ entre las personas que se contagiaron hace justo 5 dias,
sabemos que hasta hoy fallecieron 6.

@ entre quienes mueren por COVID, la probabilidad de morir en
5 dias o menos es 3/10,

@ ;Cémo estimamos x= cantidad de gente que va a morir entre
los que se confirmaron hace 5 dias

Planteamos x - 3/10 = 6 y despejamos x = %10 = 20.

@ Sumando esas estimaciones para todos los que se fueron
confimando de COVID desde el dia 0 hasta hoy (dia t),
podemos estimar cuantos van a terminar muriendo de los
confirmados hasta hoy.
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Propuesta

Consideramos
@ la variable aleatoria T4 ; cuenta cantidad de dias desde el
diagndstico hasta la muerte del i-ésimo confirmado del dia d.

@ Suponemos que la v.a. Ty ;|{Mgy ;= 1} : tiene distribucién
acumulada Fy .

Dado que:
P(Md7,'(t) = 1) = P(Md,i = 1)P( Td,i <t-— d|Md7,' = 1) = ded(t — d)

resulta
My i(t) ~ Bernoulli(pgFy(t — d)).
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e Sea My(t) = i Mg i(t) la cantidad de personas fallecidas
i=1

hasta el dia t entre los casos confirmados durante el dia d
(d <t).

@ Observar que E(My(t)) = cypgFa(t — d). Luego
E (7 (%) = capa

t

> capd
e Recordar que cfr(t) = <=2—.
> <
d=0
£ My(t)
—o Fq(t —d
@ Proponemos como estimador CFR(t) = "—Of#
> Cd
d=0

@ Observar que E(CFR(t)) = cfr(t)
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Propuesta

Definicion

Sea Z4(t) = ,__d CA )) se puede expresar

Zt: i Z4,i(t)
CFR(t) = ==L

t
> Cd

d=0

Otra forma de ver CFR(t)

CFR(t) es la media muestral de las Zg ;(t)

e donde las Z, ;(t) son independientes para cada t fijo.
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Consistencia y distribucién asintética

Encontramos un Teorema Central del Limite para arreglos
triangulares.

Teorema

Supongamos que para cada t € N, X; 1, Xt 2,..., Xt son
variables aleatorias independientes. Sea

St = Xe1+ Xeo + ...+ Xtr,. Supongamos que E(X; ) = 0 para
todo t y k, y que las varianzas E(Xﬁk) son finitas. Llamamos

02 =V(S;). Si la condicién de Lindemberg se satisface, es decir:

. 1
lim —
t—00 (o

> B XEk L aisem] =0
k=1

para todo € > 0, donde 1{,..} es la funcién indicadora,luego

St/O't i) N(O, ]_)
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Consistencia y distribucién asintética

Teorema

Para cada t € N, sea la sucesion de variables My (t), 0 < d < t,
1 < i < ¢4 v.a.independientes Bernoulli(pgFy(t — d)).
Consideramos

@ Al: infy Fd(O) =D >0.
o A2: infgpg=1>0.
@ A3: supypg =S <1.
Asumiendo que el nimero total de casos confirmados hasta el dia
t t—o0
t, re = g—gCd — 09, luego
@ sivale Al, CFR(t) — cfr(t) 2+ 0

@ sivalen Al hasta A3, entonces SFRE=<(8) Dy nyq 1),

V(CFR(2))
donde
t — — —
V(CFR(t)):Zd:OCdpd(l der(;(t d))/Fa(t - d)
t
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Estimacion por Intervalos de Confianza

A partir del Teorema anterior derivamos los intervalos de confianza
asintéticos para cfr(t)

CFR(t) + 21_q o7/ V(CFR(t)).

Para el calculo de dichos intervalos utilizaremos estimaciones de Fy
Y pg. Para cada d* <t proponemos estimar p}; como

d*+3 ¢4
> > Zalt)
A d=d*-3i=1
Pda+ = 13
>, Cd
d=d*—3
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Otros estimadores de cfr(t)

Garske el al. (2009) definieron un estimador de la Tasa de
Letalidad utilizando F constante con respecto a d como
M(t

CFRg(t) = ( )

t

> caF(t - d).
d=0

Si lo modificamos reemplazando F por F4 obtenemos CFRY(t).
Aca

t
> cqFa(t — d)pg t
B(CFRY(1)) = &= =Y whne
d—0

Z CdFd(t — d)
d=0

No podemos asegurar insesgadez con respecto a cfr(t) salvo
que py = p.
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Estudio de Monte Carlo

@ Planteamos escenarios usando las cantidades de confirmados
diarios de Argentina y de India, de los primeros 400 dias. 2
posiblidades para los cy4

@ Para los py tenemos 2 posibilidades: usamos los p,; abruptos
y los empiricos “suavizados” de Argentina.

@ Los py abruptos tienen la caracteristica de que py = 0.05
desde del dia 0 hasta el dia 120 y; a partir del dia 121 hasta el
dia 400 se mantiene constante py = 0.02.

@ Planteamos para generar las simulaciones: Fy = F para todo
d, donde F es una Binomial Negativa con ceros inflados
(ZINB). 2 modelos para la F: la que mejor ajusta en
Argentina u otra ZINB con esperanza a la mitad (mueren mas
rapido).

@ Para estimar: usamos la F que generé los datos (F conocida)
o estimamos la F.
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Boxplot funcional del Estimador Nuestro

Letalidad abrupta, cy de India, sin estimar F.
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Boxplot funcional del Estimador de Garske.

Letalidad abrupta, cy de India, sin estimar F.
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Boxplot funcional del Estimador Naive

Letalidad abrupta, cy de India, sin estimar F.
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Sesgo y ECM para muestras finitas

Letalidad abrupta, cy de India, sin estimar F.
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Cubrimiento Empirico de los Intervalos de confianza

Letalidad abrupta, cy de India, sin estimar F.
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Boxplot funcional del Estimador Nuestro

Letalidad abrupta, cy de Argentina, estimando F.
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Boxplot funcional del Estimador de Garske.

Letalidad abrupta, cy de Argentina, estimando F.
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Boxplot funcional del Estimador Naive

Letalidad abrupta, cy de Argentina, estimando F.
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Sesgo y ECM para muestras finitas

Letalidad abrupta, cy de Argentina, estimando F.
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Cubrimiento Empirico de los Intervalos de confianza

Letalidad abrupta, cy de Argentina, estimando F.
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Aplicacién a datos reales en Argentina en 2020

Consideramos los datos de Argentina obtenidos a partir de la
pagina del Ministerio de Salud. Estimamos la Tasa de Letalidad de
Covid-19 por diferentes métodos y como F utilizamos la emprica.
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Tasa de letalidad de Covid-19 en Argentina desde el 1 de
junio hasta el 31 de diciembre de 2020.
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Donde ver este trabajo

@ Esta presentacion esta basada en nuestro articulo: Estimating the case
fatality rate of a disease during the course of an epidemic with an
application to COVID-19 in Argentina, disponible en
https://arxiv.org/pdf/2109.03087v1.pdf

@ Algunos conceptos sobre este tema los desarrollamos para Profesores de
nivel Secundario, en el capitulo Letalidad de Covid-19, del libro COVID se
ensefia, Ediciones UNGS, Los Polvorines, Bs.As. (Enviado para
evaluacién)
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