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Introduccion y Metodologia
Reporte de seguimiento! de la pandemia de COVID-19 en Chile, de acuerdo al
informe de epidemiologia? del 01/09, incluyendo los datos de movilidad remanente?
entre el 17/08 y 23/08, y los datos de uso de camas de acuerdo a SOCHIM]I, al 30/08. El
reporte resumen incluye, para toda regiéon y comuna:
e tabla resumen del estado de la epidemia a nivel nacional
e prevalencia de infectados activos: niimero de infectados activos por cada 10.000
habitantes
e tasa de crecimiento promedio diaria de nuevos infectados para la tltima semana
e valor de R_efectivo (R_e) promedio para los tltimos 14 dias*
e numero de infectados activos
e numero de infectados activos probables obtenido de la estimacién del sub-reporte
de infectados sintomaticos®
e mortalidad®: nimero de fallecimientos por COVID-19 por cada 100.000 habs.
e numero promedio de viajes remanentes por persona y movilidad remanente
e flechas de tendencia que indican cambios mayores o menores al 5% del indicador,
versus la semana anterior
e flecha de tendencia R_e que compara valor a 14 dias vs 7 dias
Se incluyen los calculos de R_e regional y nacional a 14 dias, 7 dias, e instantdneo
(altimo dia), de acuerdo a los datos del informe epidemiolégico. En los anexos se
encuentran las trayectorias de los R_e comunales (calculados de la misma forma) para
todas las comunas. El algoritmo para el célculo de R_e se implementa de acuerdo a
Thompson et al (2019)7, con un intervalo de confianza del 95%. Para realizar estos
calculos, se consideran los parametros estandares® de la COVID-19.

1Andlisis perteneciente a la familia de reportes epidemiolégicos tipo Nowcasting. https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30260-9
2Productos 1y 19, disponibles en la BD de MinCiencia https:/ / github.com/MinCiencia/Datos-COVID19

3Producto 33, disponible en la BD de MinCiencia https://github.com/MinCiencia/Datos-COVID19

4R_e dltimos 14 dias seguin disponibilidad de datos segiin Thompson et al (2019) https://doi.org/10.1016/j.epidem.2019.100356
5Se presenta la mediana de la estimacién de infectados sintomaticos detectados, de acuerdo al sub-reporte segtin letalidad por caso
(CFR) ajustada por retraso, segtin Russell et al 2020. https://cmmid.github.io/topics/covid19/global cfr_estimates.html
¢Comparada con mortalidad por enfermedades cardiovasculares, principal causa de muerte en Chile: 50,09 x 100.00 habs. de
acuerdo a https:/ /tinyurl.com/cvmortcl

’R_e calculado de acuerdo a Thompson et al (2019) https:/ /doi.org/10.1016/j.epidem.2019.100356

8Intervalo serial: 5 dias; desviacion estandar del intervalo serial: 2 dias; ventana movil: 5 dias
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De acuerdo a los datos disponibles en el altimo informe epidemiolégico (01/09),
podemos ver que el valor® de R_e nacional (Figura 1) a 14 dias se mantiene cerca de 1
(0,98) pero que a 7 dias crece (1,03), oscilando levemente por sobre 1 en el altimo dia
calculado (1,02). Este comportamiento sugiere que la epidemia, a nivel nacional, no solo
se encuentra en expansion, sino que el contagio esta acelerando?’.

La prevalencia pais alcanza 10,18 infectados activos por cada 10.000 habitantes y
la tasa de crecimiento promedio de nuevos infectados llega al 27,11%, ambos valores al
alza respecto al reporte anterior. La estimacién de subreporte pais aumenta (20% - 57%),
indicando que el namero de infectados activos seria de hasta 1,9 veces el valor detectado
(20.135) para llegar a un rango de entre 25.168 - 46.825.
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Figura 1. Trayectoria de R_e nacional a lo largo del tiempo. Como se aprecia, el valor de R_e a 14 dias es de
0,98, valor que aumenta a 7 dias, superando el valor umbral de 1 (1,03), para mantenerse oscilando en torno
a este valor en el dltimo dia calculado. Se muestra la media del valor de R_e obtenido (linea oscura) con
intervalo de confianza del 95% (drea sombreada).

9Media (+0,014) del R_efectivo obtenida con un intervalo de confianza del 95%

10E] célculo de R_e detecta cambios de pendiente que indican aceleraciones y/o desaceleraciones en el nimero de nuevos infectados.
Para una revisién exhaustiva ver “The Effective Reproduction Number as a Prelude to Statistical Estimation of Time-Dependent Epidemic
Trends”. Disponible en https://doi.org/10.1007/978-90-481-2313-1_5.
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El pais sigue mostrando epidemias desincronizadas entre las diversas regiones,
con 2 tendencias principales: estabilizaciéon y expansién (Tabla 1):

¢ La epidemia se encuentra en expansion en la mayoria de las regiones del pais (10
de 16), expandiéndose de manera acelerada en Valparaiso, Maule, Nuble, Bio-Bio,
La Araucania, Los Lagos y Metropolitana.

e La epidemia muestra signos de estabilizacién en: Arica, Tarapaca, Antofagasta,
Atacama, Coquimbo y Aysén, estabilizacion que, de acuerdo al aumento del valor
de R_e, podemos definir como precaria en Arica, Antofagasta y Aysén.

Tabla 1. Resumen de la situacion epidémica en el pais al 01/09

R_efectivo

Region Prevalencia 14 dias 7 dias Ultimo dia

Situacion*

Arica
Tarapaca
Antofagasta
Atacama

0,85 0,87 0,93
0,91 0,86 0,84
0,94 0,93
0,78 0,78
0,98 0,84

Coquimbo

Valparaiso

O'Higgins
Maule
Nuble
Bio-Bio

La Araucania

Los Rios

Los Lagos

Aysén

Magallanes

w = (mp wp mhdwm mp o o o = fwm fwm wm w )

Metropolitana

Flechas indican cambio respecto del reporte anterior

Codigo colores prevalencia: verde < 4;4 <amarillo <5; rojo 25

Situacién Regional*
Expansion Estabilizacion Contraccién
sostenida constante

precaria
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Regiones con epidemia en expansion (10):
Valparaiso, O'Higgins, Maule, Nuble, Biobio, La Araucania, Los Rios, Los Lagos,
Magallanes y Region Metropolitana

Valparaiso: La mayoria de las comunas de la regién sigue presentando alta prevalencia
de infectados activos, con excepcién de El Tabo, Puchuncavi, Rinconada y Putaendo. Isla
de Pascua y Juan Ferndndez no se encuentran afectadas por la pandemia. Salvo
Casablanca, Quilpué y San Felipe, el resto de las comunas afectadas presenta valores de
R_e mayores a 0,8 y que se encuentran al alza en la mayoria de las comunas, en la altima
semana. La mortalidad por COVID-19 sigue al alza en la mayoria de las comunas
afectadas por la pandemia, siendo particularmente altal’ en La Ligua, Calera, Limache,
Cabildo, Algarrobo, Zapallar, Hijuelas, Los Andes y El Tabo. La estimaciéon de sub-
reporte ha aumentado en los altimos 7 dias (0% - 49%), lo que implica que el namero de
infectados sintomaticos activos serfa de hasta casi 2 veces el valor reportado (2.171 -
4,257). Estos antecedentes, junto con un valor regional de R_e que en los dltimos 14 y 7
dias oscila en torno a 1 (0,92 y 0,99, respectivamente), pero que crece de manera
importante en el dltimo dia calculado (1,06), indican que la epidemia, no solo se encuentra
en expansion, sino que el contagio ha acelerado.

O’Higgins: La mayoria de las comunas de la regién presenta alta prevalencia de
infectados activos y altas tasas de crecimiento de nuevos infectados, valores que van a
alza en los ultimos 7 dias. Esta situacion explica que, en la mayoria de las comunas, los
valores de R_e sean mayores a 1, y que se encuentran al alza en la tltima semana. La
estimacion de sub-reporte de infectados sintomaticos sigue siendo alta, pero ha bajado en
los dltimos 7 dias (0% - 56%), lo que indica que el niimero de infectados activos seria de
hasta 2,3 veces el valor reportado (1.187 - 2.698). La mortalidad por COVID-19 se
encuentra al alza en la dltima semana en las comunas de Colatauco, Codegua, Rancagua
y Olivar. Estos antecedentes, junto un R_e regional que en los altimos 14 dias oscila en
torno a1 (0,98), subiendo en los altimos 7 dias (1,05), pero que vuelve a bajar en el tltimo
dia calculado (0,98), indican que la epidemia en la regioén sigue en expansion.

Maule: La mayoria de las comunas de la region presenta alta prevalencia de infectados
activos y altas tasas de crecimiento de nuevos infectados, valores que van a alza en los
altimos 7 dias. Esta situacién explica que, en la mayoria de las comunas, los valores de
R_e sean mayores a 1, y que se encuentran al alza en la tiltima semana. La estimacion del
sub-reporte sigue siendo alta pero que ha bajado en los altimos 7 dias (6% - 67%), lo que
indica que el niimero de infectados activos seria de hasta 3,0 veces el valor reportado (989
- 2.818). Estos indicadores, junto a un R_e regional que oscila en torno a 1 en los ultimos
14 y 7 dias (1,01 y 0,99, respectivamente) pero que aumenta en el tltimo dia calculado
(1,02), indican que la epidemia, no solo se encuentra en expansion, sino que el contagio
ha acelerado.

Comparada con la enfermedad cardiovascular, principal causa de muerte en Chile previo a la COVID-19: 50,09 x 100.00 habs. de
acuerdo a https:/ /tinyurl.com/cvmortcl
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Nuble: La mayoria de las comunas de la regién presenta alta prevalencia de infectados
activos y altas tasas de crecimiento de nuevos infectados, valores que van a alza en los
altimos 7 dias. Esta situacién explica que, en la mayoria de las comunas, los valores de
R_e sean mayores a 1, y que se encuentran al alza en la tltima semana. No es posible
determinar la estimacién de su-reporte de infectados sintométicos!?. Esto sugiere que,
pese a que el namero de infectados sigue al alza, la estrategia TTA contintia funcionando
apropiadamente en la region. La mortalidad por COVID-19 aumenta en Coelemu y
Yungay. Estos indicadores, junto a un R_e regional > 1, tanto a 14 como a 7 dias (1,31 y
1,47, respectivamente), y que baja en el dltimo dia calculado (1,37), indican que la
epidemia en la region no solo sigue en expansion, sino que el contagio se ha acelerado.

Biobio: La mayoria de las comunas de la region presenta alta prevalencia de infectados
activos y altas tasas de crecimiento de nuevos infectados, valores que van a alza en los
altimos 7 dias. Esta situacién explica que, en la mayoria de las comunas, los valores de
R_e sean mayores a 1, y que se encuentran al alza en la tltima semana. La estimacion del
sub-reporte baja durante la tltima semana (0% - 48%), indicando que el namero de
infectados activos seria de hasta 1,9 veces el valor reportado (3.001 - 5.771). La mortalidad
por COVID-19 sigue en aumento durante la taltima semana en: Concepcién, Lota, San
Pedro y Tucapel. Estos indicadores, junto a un R_e regional > 1, tanto a 14 como a 7 dias
(1,13 y 1,14, respectivamente), y que baja levemente en el altimo dia calculado (1,10),
indican que la epidemia en la regién no solo sigue en expansion, sino que el contagio se
ha acelerado.

La Araucania: Si bien la mayoria de las comunas de la regién atin presenta una baja
prevalencia de infectados activos, estos valores se encuentran al alza en los altimos 7 dias
en la mayoria de las comunas afectadas por la pandemia. De acuerdo con esta situacién,
la mayoria de las comunas afectadas muestra alta tasa de crecimiento del nimero de
infectados activos, tasas que se encuentran al alza en la Gltima semana. Esto explica el
gran namero de comunas con valores de R_e > 1, valores que contintan al alza en los
altimos 7 dias. No es posible determinar la estimacién de su-reporte de infectados
sintométicos'?, lo que sugiere que la estrategia TTA continta funcionando
apropiadamente en la region. Estos indicadores, junto a un R_e regional =1 a 14 dias,
bajando a 7 dias (0,96) pero que aumenta en el altimo dia calculado (1,03), indican que la
epidemia en la region no solo sigue en expansion, sino que el contagio se ha acelerado.

Los Rios: Aunque la mayoria de las comunas de la regién presenta una baja prevalencia
de infectados activos (salvo Lanco: 5,10 y Rio Bueno: 4,25), la regiéon sigue
experimentando un aumento leve, pero sostenido del nimero de infectados activos. Esto
se ve reflejado en que las comunas de Rio Bueno, Pangipulli, y La Unién poseen altas
tasas de crecimiento y valores de R_e > 1, valores al alza en la dltima semana. Pese a que

12Sin embargo, debe considerarse la relevancia de los infectados asintomaticos que representarian hasta el 45% del total de
infectados y que de no mediar esfuerzos TTA orientados a detectarlos, suelen pasar desapercibidos, siendo el motor de la dispersién
de la epidemia. Oran & Topol (2020). https://doi.org/10.7326/M20-3012
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el nimero de infectados activos es suficientemente bajo como para que estos se
encuentren trazados, tratados y aislados, su aumento sostenido en las tltimas semanas
indicaria que la estrategia TTA no esta funcionando apropiadamente, o existen eventos
de contagio provenientes de personas contagiadas que llegan desde fuera de la region.
Afortunadamente, la mortalidad por COVID-19 en la region sigue siendo baja. No es
posible determinar el sub-reporte de casos sintomaéticos'®. Estos antecedentes, sumados a
un valor regional que oscila sobre 1, tanto a 14 como a 7 dias (1,07 y 1,32,
respectivamente), pero que baja en el altimo dia calculado (1,04), indican que la epidemia,
pese a mostrar signos de estabilizacion, sigue en expansion.

Los Lagos: La mayoria de las comunas afectadas por la pandemia en la region presenta
alta prevalencia de infectados activos y altas tasas de crecimiento de nuevos infectados,
valores que van a alza en los altimos 7 dias. Esta situacion explica que, en la mayoria de
las comunas, los valores de R_e sean mayores a 1, y que se encuentran al alza en la altima
semana. La estimacion del sub-reporte de infectados sintomaticos en la region sigue a la
baja (0% - 26%), lo que indicaria que el nimero de infectados activos seria de hasta 1,4
veces el valor reportado (746 - 1.008). La mortalidad por COVID-19 sigue en aumento en
Puerto Varas y Frutillar. Estos indicadores, junto a un R_e regional que oscila en torno a
1, tanto a 14 como a 7 dias (0,92 y 0,96, respectivamente), pero que aumenta sobre 1 en el
altimo dia calculado (1,01), indican que la epidemia en la regién no solo sigue en
expansion, sino que el contagio se ha acelerado.

Magallanes: La mayoria de las comunas afectadas por la pandemia en la region presenta
alta prevalencia de infectados activos, al alza en los dltimos 7 dias, junto con altas tasas
de crecimiento de nuevos infectados, que disminuyen levemente en la dltima semana.
Esta situacion explica que, en la mayoria de las comunas, los valores de R_e sean mayores
a 1, pero que van a la baja en la altima semana. No es posible determinar el sub-reporte
de infectados sintomaticos!®. La mortalidad por COVID-19 en Punta Arenas sigue
aumentando. Estos antecedentes, sumados a un valor regional de R_e > 1, tanto a 14 como
a 7 dias (1,39 y 1,32, respectivamente), pero que baja en el altimo dia calculado (1,11),
indican que si bien la epidemia sigue en expansién, muestra signos de contraccion.

RM: Salvo Las Condes, Nufioa, Providencia, Vitacura San José de Maipo, El Monte y San
Pedro, el resto de las comunas de la RM presentan alta prevalencia de infectados activos,
valores al alza en la dltima semana, en la mayoria de las comunas afectadas por la
pandemia. La mayoria de las comunas afectadas muestra ademas altas tasas de nuevos
infectados, valores que van al alza en la mitad de las comunas. Salvo Til-Til y el Monte,
el resto de las comunas de la RM presenta valores de R_e mayores a 0,8, siendo mayores
a1 en casi la mitad de las comunas. Salvo San Ramoén, Las Condes, Vitacura y Melipilla,
el resto de las comunas posee valores de R_e que van al alza en los tltimos 7 dias. La

135in embargo, debe considerarse la relevancia de los infectados asintomaticos que representarian hasta el 45% del total de
infectados y que de no mediar esfuerzos TTA orientados a detectarlos, suelen pasar desapercibidos, siendo el motor de la dispersién
de la epidemia. Oran & Topol (2020). https://doi.org/10.7326/M20-3012
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altisima mortalidad'* por COVID-19 en la RM sigue al alza en los tltimos 7 dias en las
comunas de: San Miguel, Quinta Normal, Lo Barnechea, Recoleta, El Bosque, Quilicura,
La Cisterna, La Granja, Estaciéon Central, Santiago, Isla de Maipo, San Bernardo, Melipilla,
Padre Hurtado, y San José de Maipo. La estimacién de sub-reporte de la RM se mantiene
alta, aumentando en los tdltimos 7 dias (39% - 75%), lo que implica que el total de
infectados sintomaticos activos en la region seria de hasta 4,0 veces el valor reportado
(9.687 - 23.636). Estos antecedentes, junto con un valor regional de R_e que oscila en torno
a 1 a 14 dias (0,95), aumentando a 7 dias (1,04), y permaneciendo estable sobre 1 en el
altimo dia calculado (1,04), indican que la epidemia en la regién no solo sigue en
expansion, sino que el contagio se ha acelerado.

Regiones con epidemia en estabilizacion (6): Arica, Tarapaca, Antofagasta, Atacama,
Coquimbo y Aysén

Arica: Todas las comunas de la regiéon muestran alta prevalencia de infectados, las que
salvo en Putre (11,93), se encuentran a la baja en los altimos 7 dias. El valor de R_e sélo
puede ser determinado en Arica, valor que pese a estar bajo 1 (0,86), se encuentra al alza
en los tltimos 7 dias. La estimacion de sub-reporte de infectados sintomaticos aumenta
(0% - 63%), lo que implica que deben aumentarse los esfuerzos en la estrategia TTA>,
para trazar a lo menos 6 contactos estrechos por persona (sugerido en'®!’). Dado este
rango, el nimero de infectados activos sintomaticos seria de hasta 2,7 veces el valor
reportado (600 - 1.622). Estos antecedentes, junto a un R_e regional <1 a 14 dias (0,85)
pero que crece sostenidamente tanto en dltimos 7 dias (0,87), como en ultimo valor
calculado (0,93), indican que la estabilizacion de la epidemia en la region es precaria,
mostrando signos de re-expansion.

Tarapaca: Todas las comunas de la regién poseen alta prevalencia de infectados activos,
valores que, en la mayoria de éstas, se encuentran a la baja en los ultimos 7 dias. Salvo
Colchane y Huara (37,5% y 27,5%, respectivamente), la mayoria de las comunas poseen
baja tasa de nuevos infectados. Casi todas las comunas afectadas por la pandemia poseen
valores de R_e mayores a 0,8, salvo Huara (1,03), cuyo valor que se encuentra al alza en
los dltimos 7 dias. La mortalidad por COVID-19 sigua al alza en Alto Hospicio.
Lamentablemente, la mayoria de las comunas de la regién (salvo Alto Hospicio) superan
la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, principal causa de muerte en Chile’8.
El sub-reporte estimado para la regiéon disminuye levemente (0% - 64%), indicando que
el namero de infectados activos seria de hasta 2,8 veces el valor reportado (627 - 1.742).
Estos antecedentes, junto un R_e regional < 1 tanto a 14 y 7 dias (0,91 y 0,86,

l4comparada con mortalidad por enfermedades cardiovasculares, principal causa de muerte en Chile: 50,09 x 100.00 habs. de
acuerdo a https:/ /tinyurl.com/cvmortcl

15TTA: testear, trazar, aislar

16Kucharski et at. The Lancet Infectious Diseases (2020) https:/ /doi.org/10.1016/5S1473-3099(20)30457-6

17Keeling et al. MedRxiv (2020) https://doi.org/10.1101/2020.02.14.20023036

18Principal causa de muerte en Chile: 50,09 x 100.00 habs. de acuerdo a https://tinyurl.com/cvmortcl
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respectivamente), que sigue bajando en el dltimo dia calculado (0,84), indican que la
epidemia en la region se encuentra estabilizada, mostrando signos de contraccion.

Antofagasta: Todas las comunas afectadas por la pandemia muestran alta prevalencia de
infectados activos, valores que, salvo Tocopilla, se encuentran a la baja en los altimos 7
dias. La mayoria de las comunas afectadas presenta valores de R_e > 0,8, siendo mayores
a 1 en Mejillones, San Pedro y Tocopilla. La estimacién de sub-reporte de infectados
sintométicos se mantiene estable en los ultimos 7 dias (14% - 74%), indicando que el
namero de infectados sintomaéticos activos serfa de hasta 3,8 veces el reportado (997 -
3,296). La mortalidad por COVID-19 continua al alza en Calama, comuna que junto a
Maria Elena, San Pedro, Sierra Gorda presentan altas tasas de mortalidad!®. Estos
antecedentes, junto a un R_e regional que se encuentra oscilando bajo 1 a 14 dias (0,90),
aumentando levemente a 7 dias (0,94), y manteniéndose relativamente estable en el
altimo dia calculado (0,93), indican que pese a que la epidemia se encuentra estabilizada,
esta es precaria, mostrando signos de re-expansion.

Atacama: Salvo Alto del Carmen, el resto de las comunas de la regién presentan alta
prevalencia de infectados activos, las que se encuentran a la baja en la Gltima semana
(excepto en Huasco). Si bien la mayoria de las comunas atn presenta valores de R_e > 1,
estos siguen disminuyendo en los ultimos 7 dias. La estimacién de sub-reporte de
infectados sintomaticos disminuye (0% - 51%), indicando que el niimero de infectados
sintomaéticos activos en la region seria de hasta 2,0 veces el valor reportado (582 - 1.188).
Estos antecedentes, junto con un R_e regional que se estabiliza bajo 1 tanto a 14 y 7 dias,
como en el altimo dia calculado (0,79, 0,78 y 0,78, respectivamente), indican que la
epidemia se en encuentra en estabilizacion.

Coquimbo: Salvo Salamanca, Rio Hurtado y Paiguano, el resto de las comunas de la
region presentan alta prevalencia de infectados activos, las que se encuentran al alza en
la mayoria de los casos, durante los ultimos 7 dias. Pese a esta situacion, la mayoria de
las comunas afectadas presenta baja tasa de nuevos infectados, las que se encuentran a la
baja en la dltima semana. Si bien la mayoria de las comunas afectadas posee valores de
R_e > 1, estos se encuentran a la baja en la mayoria de las comunas durante la ultima
semana. La estimacion de sub-reporte de infectados sintomaticos aumenta (0% - 66%),
indicando que el nimero de infectados sintomaticos activos de la regién seria de hasta
2,3 veces el valor reportado (1.252 - 2.845). La mortalidad por COVID-19 contintia al alza
en Coquimbo, La Serena y Vicufia. Estos antecedentes, junto con un R_e regional >1 a 14
dias (1,01), que baja tanto a 7 dias como en el dltimo dia calculado (0,98 y 0,84,
respectivamente), indican que indican que la epidemia se encuentra en estabilizacion.

YPrincipal causa de muerte en Chile: 50,09 x 100.00 habs. de acuerdo a https://tinyurl.com/cvmortcl
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Aysén: Salvo Aysén y Coyhaique, el resto de las comunas de la regiéon no presenta
infectados activos. De estas comunas, Aysén es la tnica de la regién que posee R_e > 1,
valor que se encuentra al alza en los dltimos 7 dias. El valor regional de R_e a 14 dias
sigue siendo mayor a1 (1,68), aumentando en los tltimos 7 dias (2,37), y volviendo a bajar
en el altimo dia calculado (1,86). Estas oscilaciones, de gran amplitud, en el R_e indican
que el nimero de infectados es bajo y que si bien se producen episodios de contagio, estos
serian locales y controlados, o bien se producen por contagios de personas infectadas que
provienen de fuera de la region?’. Por ende, deben aumentarse los esfuerzos en la
estrategia TTA?!, para trazar a lo menos 6 contactos estrechos por persona (sugerido
en??23). Dado estos antecedentes, y considerando que este comportamiento oscilatorio se
ha mantenido desde hace varias semanas, se puede concluir que la epidemia en la regién
de Aysén se encuentra en fase de estabilizacion.
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20para una discusion acabada del método y sus limitaciones, revisar Thompson et al (2019)

https:/ /doi.org/10.1016/j.epidem.2019.100356

21TTA: testear, trazar, aislar

2Kucharski et at. The Lancet Infectious Diseases (2020) https://doi.org/10.1016/51473-3099(20)30457-6
BKeeling et al. MedRxiv (2020) https:/ /doi.org/10.1101/2020.02.14.20023036




