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Resumen

Introduccion: La evolucion de la virulencia ha despertado el interés
de la biologia evolutiva por décadas. Se trata de co-evolucion entre
agentes patogenos y sus hospederos. Se han planteado diferentes
hipétesis para la evolucion de la virulencia, entre ellas la evolucion
con un compromiso virulencia-transmision. Objetivo: Estudiar la
evolucion de la letalidad y la transmision del SARS CoV-2 en Chile,
con la hipétesis que ha existido un compromiso con disminucioén de
la letalidad y aumento de la transmision de esta durante la epidemia.
Resultados: Laletalidad diaria en Chile disminuy0 claramente. Aunque
no se encontrd correlacion entre la letalidad diaria y el numero repro-
ductivo efectivo, el nimero reproductivo efectivo maximo asociado a
cada variante viral, presenté un aumento claro desde la aparicion de
la variante y en adelante (6 y O) en Chile. Conclusion: Este estudio
muestra una evolucion de la virulencia con un compromiso virulencia-
transmision. Esto puede ser explicado en gran parte por la evolucion
viral, pero el cambio en letalidad también puede ser afectado por las
intervenciones no farmacologicas y farmacologicas realizadas por la
poblacion humana.
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Introduccion

a evolucion de la virulencia es un tema que ha despertado el
interés de la biologia evolutiva por décadas'. Se trata de co-
evolucion entre agentes patdogenos como virus, bacterias, pro-
tozoos, hongos, macro-parasitos, y sus hospederos. Esta co-evolucion
se ha comparado con una carrera armamentista donde los agentes
infecciosos desarrollan mecanismos de evasion de la inmunidad de
los hospederos y los hospederos mejoran su sistema inmune tendiendo
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Abstract

Background: The evolution of virulence has aroused the interest
of evolutionary biology for decades. It is about co-evolution between
pathogens and their hosts. Different hypotheses have been put forward
for the evolution of virulence, including evolution with a virulence-
transmission trade-off. Aim: To study the evolution of the fatality rate
and transmission of SARS CoV-2 in Chile, with the hypothesis that
there has been a trade-off to a decrease in lethality and an increase in
its transmission during the epidemic. Results: The daily fatality rate in
Chile clearly decreased. Although no correlation was found between
daily fatality rate and effective reproductive number, the maximum
effective reproductive number associated with each viral variant
showed a clear increase from the appearance of the y variant onwards
(6 and O) in Chile. Conclusion: This study shows an evolution of
virulence with a virulence-transmission trade-off. This can be largely
explained by viral evolution, but the change in lethality can also be
affected by non-pharmacological and pharmacological interventions
carried out by the human population.

Keywords: virulence; evolution; COVID-19; transmission; trade-
off hypothesis.

a suprimir la replicacion de los patdgenos (carrera de la reina roja)?.
Cuando el hospedero es el ser humano este fenomeno co-evolutivo no
solo implica mecanismos bioldgicos de evolucion sino también cambios
culturales en las poblaciones humanas cuyo propdsito es disminuir
la transmisibilidad de los patdgenos, evitar el contagio o aumentar
la inmunidad poblacional (“herd immunity”). Entre estos cambios se
incluyen las intervenciones farmacoldgicas como vacunas y farmacos
y no-farmacoldgicas como cuarentenas y aislamiento, frecuentemente
utilizadas durante las epidemias.
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La virulencia ha sido dificil de definir y ha sido inter-
pretada de diferentes maneras®. Para Anderson & May
(1982)* se puede interpretar como la tasa de mortalidad
especifica que produce determinado patégeno, para
otros es el costo para el hospedero debido a la infeccion
en términos de reduccion de la adecuacion biologica
(“fittness”) y para otros una medida del efecto del parasito
sobre el hospedero en términos del dafio producido, ya
sea sub-letal o letal>”. Aunque estas interpretaciones
no necesariamente coinciden, ya que, por ejemplo, una
enfermedad letal puede tener una baja tasa de mortalidad
y un escaso impacto en adecuacion biologica. En términos
ecologicos el efecto de los agentes infecciosos se mide
por su letalidad o mortalidad, siendo uno de los ejemplos
clasicos de interacciones positivo-negativas entre pobla-
ciones usados en ecologia®.

Se han planteado diferentes hip6tesis para la evo-
lucién de la virulencia de los patégenos, algunas para
sistemas particulares de transmisién como para las en-
fermedades transmitidas por vectores o las enfermedades
de trasmision vertical y otras mas generales’. Uno de
los debates mas interesantes es el que se establece al
considerar las hipdtesis de avirulencia o evolucion
hacia la benignidad, sustentada en Fenner y Marshall
en 1957 y 19591 que, aunque hace tiempo ha sido
desacreditada, aun se suele escuchar, la hipodtesis del
tiempo insuficiente para observar cambios evolutivos'? y
la hipotesis adaptativa que plantea un compromiso entre
virulencia y transmision (“trade-off hypothesis”)*. Las
dos primeras estan muy relacionadas y es habitual que
se considere que las enfermedades infecciosas nuevas en
la poblacion humana tienen alta virulencia pues no han
tenido el tiempo suficiente para co-evolucionar hacia una
virulencia menor®’, es decir si se acepta la hipotesis de
avirulencia, entonces la evolucion hacia la benignidad
es solo cuestion de tiempo. Sin embargo, esto no es solo
valido para la relacion entre la hipotesis de avirulencia
y la del tiempo insuficiente, sino que también para la
hipotesis del compromiso virulencia-transmision, ya
que esta ultima propone una evolucion hacia virulen-
cias intermedias y numerosos autores han propuesto
que en las epidemias bajo un compromiso de este tipo,
la virulencia es mayor en los estados tempranos de la
epidemia, evolucionando a niveles menores cuando el
equilibrio endémico se alcanza'>"’.

La hipétesis del compromiso virulencia-transmision,
basicamente se puede expresar de la siguiente forma:

En un sistema co-evolutivo patogeno-hospedero en
que existe un compromiso entre virulencia y transmision,
la maxima adecuacion biologica, medida a través del
miimero reproductivo (R, se obtiene con virulencias
intermedias (a*). Aqui R, corresponde al nimero de
nuevas infecciones generadas por cada infeccion en
un tiempo generacional (z; i.e. el tiempo medio entre
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BDS _ donde S, p. u, o
(taty)

vy y corresponden a la poblacion de susceptibles, coefi-
ciente de transmision, la mortalidad general, la virulencia
(mortalidad especifica por el patogeno) y tasa de recupe-
racion respectivamente*S. En el caso de hospederos hu-
manos, debemos introducir una nueva variable (o) en esta
expresion’®”, lo que no cambia el resultado (Anexo 1):
_ B(a,0)S
07 (ta@+r(@)
de la magnitud de las intervenciones humanas como
cuarentenas, aislamiento o tasa de vacunacion.

infeccion e infeccion): Ry =

donde o representa una medida

La pandemia COVID-19 ha sido una gran tragedia
humana que atin sigue cobrando numerosas vidas, pero
que, sin embargo, nos ha permitido ver la evolucion viral
en tiempo real, observando la emergencia de gran cantidad
de variantes virales del SARS-CoV-2 con dramaticos
cambios en la transmision®*?2. Los buenos datos pobla-
cionales y registros del nimero de casos y fallecidos por
COVID-19 en Chile* nos permiten en forma invaluable
estudiar la evolucion de la letalidad asociada a la emer-
gencia de las nuevas variantes con la hipotesis que ha
existido un compromiso con disminucion de la letalidad
y aumento de la transmision de esta durante la epidemia.

Material y Métodos

Se trata de un estudio ecoldgico analitico de las series
temporales de casos y muertes por COVID-19 reportadas
durante la pandemia en Chile. La fuente de informacion
fueron los reportes oficiales de casos y fallecidos diarios
en Chile desde el 20/marzo/2020 al 31/marzo/2023*. Se
estimo la letalidad cruda (CRF = fallecidos totales/casos
totales), la letalidad global corregida por retraso (cCRF)
basados en el método de Russel et al (2020)%, pero la dis-
tribucion de probabilidades usada fue una funcion Gama
con un retraso medio de 15 dias y una desviacion estandar
de 5 dias?”*%. Usando el mismo principio, se calculd la

. . . _ Ct
letalidad diaria (Z,): L, AN
casos diarios reportados en el dia ¢y f; son los valores de
la probabilidad de morir en “i” dias, (i.e la probabilidad
de un caso de contribuir a la letalidad en “i” dias) basado
en la misma distribucion Gama.

Se estim¢ la evolucion del ntimero reproductivo efec-
tivo (R?) a lo largo del tiempo de la pandemia en Chile,
con el método del Robert Koch Institut (RKD* y con el
método de Cori*. Como con ambos métodos se obtiene
practicamente el mismo resultado, por simplicidad se
reportan en resultados solo el RKI. Se realizé analisis
de correlacion de Pearson entre Rt y Lt. Se determino el
nimero reproductivo maximo para las variantes domi-

, donde ¢, son los
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nantes en cada periodo. Se considerd una variante dominante en un
periodo cuando la genotipificacion correspondia en 66% o mas en forma
exclusiva a esa variante, basados en la informacion del laboratorio de
virologia de la PUC?**3!, Estos fueron: Variante original y o (inglesa)
entre 1/abril/2020 y 28/febrero/2021 (aunque en este periodo existid
muy escasa tipificacion, no masiva); variante y dominante entre el
1/mayo/2021 y 31/julio/2021; variante dominante § entre el 1/octu-
bre/2021 y 30/noviembre 2021; y variante Omicron (O) entre el 1/
enero/2022 al 31/marzo/2023.

La serie de letalidad diaria fue estudiada con modelos de series
temporales integrados ARIMA SARIMA, determinando previamente
la existencia de tendencia en la serie suavizada con promedios moviles
de séptimo orden con test de Dickey-Fuller y Phillip-Perron para la
existencia de raiz unitaria, lo que indica la existencia de pendiente (H,;:
hay una raiz unitaria vs H : no hay una raiz unitaria). Estos modelos
permiten estudiar la dependencia de los valores de una variable (por
ejemplo letalidad) con los valores previos de ésta (componente auto-
regresivo: AR) y sus fluctuaciones aleatorias (componente de medias
moviles: MA) y ademas los posibles componentes “estacionales”. La
bondad de ajuste del modelo se prob6 analizando los residuos con
pruebas B de Bartlett y Q Portmanteau (Ljung-Box) test para ruido
blanco (Ho: Ruido blanco (“White noise”).

Resultados

En Chile, durante la pandemia se realizaron intervenciones no
farmacoldgicas como cierre de colegios y universidades, cuarentenas,
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Figura 1. Evolucion de la incidencia (casos reportados/dia) de COVID-19 en Chile,
desde el 3/3/2020 al 31/3/2023. Las letras y, 8 y O, con las lineas respectivas muestran
los periodos en que las variantes Gama, Delta y Omicron fueron dominantes. La s lineas
asociadas a las intervenciones muestran la duraciéon de cada una de ellas. DO indica
el periodo de vacunacién del personal de salud y pacientes de riesgo. D1, D2, D3, D4
y D5, con su flecha respectiva indican el inicio del periodo de vacunaciéon masiva con
primera, segunda, tercera, cuarta y quinta dosis (bivalente).
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cordones sanitarios y toque de queda entre otros y, ademas, se realizd
una campafia de vacunacion masiva que contempld primero la vacu-
nacion del personal de salud y y las personas de riesgo y luego de toda
la poblacién mayor de 15 afios con una alta cobertura que alcanzo6 a
mas de 90%?. Durante la pandemia las variantes virales dominantes
de SARS CoV-2 fueron cambiando (Figura 1).

La letalidad de Chile muestra una disminucion en el tiempo muy
similar a la del resto del mundo (Figura 2). La letalidad diaria en
Chile present6 una tendencia decreciente (Dickey-Fuller test: -0,989,
p = 0,7574; Phillip-Perron test: -1.047, p = 0,7356) (Figura 3). El
modelo ARIMAXSARIMA (0,1,1)x(1,0,1), con un “lag” estacional
de siete dias, tuvo un buen ajuste (B = 0,7906, p = 0,56; Q = 35,62,
p = 0,22). Es decir, se detectaron componentes aleatorios simples y
dependencias autoregresivas y de medias moviles con las letalidades
de la semana anterior (Tabla 1).

100

— D2
— D3

80 A

60

40 -

20 4

Porcentaje de cobertura de vacunas

01/01/20  01/07/20  01/01/21  01/07/21  01/01/22  01/07/22  01/01/23

0.10

0.08

0.06

0.04

Letalidad diaria

0.02

0.00 -

-0.02 — T T — — T
01/01/20  01/07/20  01/01/21  01/07/21  01/01/22  01/07/22  01/01/23

Fecha

Figura 2. Evolucién de la cobertura de vacunacién con dosis completa (dos dosis; D2)
y dosis de refuerzo (D3) para SARS CoV-2 y de la letalidad diaria de COVID-19 en Chile
desde el 1/4/2020 al 31/3/2023. La linea roja corresponde al promedio mévil de orden
30 de la letalidad (30 dias).
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No se encontr6 correlacion entre la letalidad diaria Lt
y el nimero reproductivo efectivo R (Figura 3), (r= 0,09,
p=0,764), pero el R mdximo, presenté un aumento claro
desde la aparicion de la variante y en adelante (5 y O) en
Chile (Tabla 2). Asi, junto a la disminucion de la letali-
dad, se detectd un aumento en R, maximo asociado a las
variantes emergentes, aunque este parametro en el primer
periodo, que corresponde a gran parte de 2020, fue dificil
de evaluar ya que aunque se sabe que la variante original
y la variante o fueron importantes, no existio tipificacion
masiva y sistematica.

Discusion

Durante la pandemia COVID-19 en Chile, hemos visto
la evolucion del virus SARS CoV-2 con la aparicion de
diferentes linajes o variantes y sub-variantes. Fuera del
linaje original, el CDC reconoce 11 variantes; por orden
cronologico: a (B.1.1.7y Q), B (B.1.35 y descendientes),
v (P.1 y descendientes), 6 (B.1.617.2 y descendien-
tes), € (B.1.43), n (B.1.52), 1 (B.1.53), « (B.1.617.1),
O (B1.1.529 y descendientes), { (P.2) y n (B.1.621 y
B.1.621.1)%.

Laletalidad global mostro un claro descenso a lo largo
de los afios analizados, con una curva muy similar a lo
que ocurri6 en el resto del mundo (Figura 2). La letalidad
diaria (L,) mostrd un significativo descenso a lo largo del
tiempo, con una correlacion “estacional” de siete dias,
lo que probablemente se encuentra asociado al sesgo
de informacion que ocurre en los reportes debido al fin
de semana y que es también evidente en los reportes de
incidencia diaria (Figura 1). En Chile, a nivel de los datos
diarios, no se logré demostrar una asociacion negativa
entre letalidad y niimero reproductivo efectivo, lo que
se puede explicar, por una parte, por la gran variabilidad
de los datos, tanto de letalidad como de ntimero repro-
ductivo efectivo, y por otra parte, por la gran cantidad de
intervenciones sobre el sistema, tanto epidemioldgicas
como farmacolégicas con diferentes tipos de vacunas.
Sin embargo, al analizar datos nuestros y de la literatura
cientifica (Tabla 2), es claro que el nimero reproductivo
basico (R,) ha ido aumentando en el tiempo, asociado
a la emergencia de las diferentes variantes. El ntimero
reproductivo basico es una medida de la transmision en
ausencia de intervenciones farmacoldgicas y no-farmaco-
logicas el cual se puede estimar al inicio de los brotes o
con informacion muy acuciosa de cadenas de contagios.
Los estudios que se muestran en la Tabla 2 dan cuenta
de un aumento desde 2,4 a 9,5 en promedio, lo que es un
claro aumento en la transmision. La literatura cientifica
también reporta que se puede estimar un aumento en la
transmision en las variantes de SARS CoV-2 medido a
través del nimero reproductivo efectivo maximo durante
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Figura 3. Evolucion del nimero reproductivo efectivo (Rt) de SARS CoV-2 en Chile desde el 1/4/2020
al 31/3/2023, estimado con método RKI. La linea roja corresponde a Rt = 1, valor limite sobre el cual
se producen incrementos en la incidencia.

Tabla 1. Parametros del modelo ARIMAXSARIMA (0,1,1)x(1,0,1)

Parametros Estima Error St p-valor
q 0,908 0,013 < 0,05
ps 0,976 0,11 < 0,05
qs 0,857 0,029 < 0,05

g, gs, representan los parametros de medias moviles no-estacional y “estacional” y ps el para-
metro autoregresivo “estacional”. En este caso el concepto “estacional” se refiere a un periodo
de 7 dias.

Tabla 2. Variacion del nimero reproductivo basico (R)) y del nimero reproductivo
efectivo méximo (R, max) reportado en la literatura cientifica y el estimado en este
estudio

Variante R, reportado R, max reportado R, max estimado en
Chile (este estudio)

Original 2,9 (2,4-3,4)*
o 3,9 (3,4-4,4)* 1,22% 1,81*
Y 4,2 (3,5-5,0)% 1,210 1,13
5,2 (3,2-8,0* 1,38% 1,38
(0] 9,5 (5,5-24,0)** 1,90% 1,98

El simbolo * indica que en Chile no se pudo hacer distincién entre la variante original y la inglesa
(o) ya que en 2020 no existio tipificacién masiva. Los superindices indican la referencia.
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el periodo en que una variante es dominante (R max)*.
Asi, se reportan aumentos desde 1,22 a 1,9 en el tiempo,
desde la variante a ala O. Al hacer este ejercicio en Chile,
se puede ver un claro aumento en el tiempo desde la va-
riante y a O. Desafortunadamente en Chile, durante 2020
no se realiz6 tipificaciéon masiva y sistematica de variantes
virales®. Solo se tienen reportes de la participacion de la
variante original y probablemente la variante a, por lo
que no se pueden establecer los cambios de transmision
asociados a las variantes mas precoces por la mezcla de
datos con los de la variante original. Los datos de enero
y principios de febrero de 2021 muestran que en mas del
90% los enfermos de COVID portaban la variante original
y la variante a*’. Entonces podemos afirmar que en la
pandemia de COVID-19 se ha constatado una evolucion
viral caracterizada por una clara disminucion de la leta-
lidad y aumento de la trasmision. Esta evolucion podria
ser explicada por las mutaciones que caracterizaron a las
diferentes variantes. No obstante, junto a estos cambios
biologicos se realizaron intervenciones humanas en el
ambito de la evolucion cultural que también en parte
podrian explicar el cambio en letalidad: por una parte las
intervenciones epidemiolégicas, y la intervencion con va-
cunas. En referencia a las intervenciones epidemiologicas
se tienen reportes que muestran que durante 2020, aflo en
que no se vacund, existio una relacion inversa entre exceso
de mortalidad y aumento de mortalidad por COVID, con
el nivel socio econdémico de las comunas y la disminucion
de la movilidad cuando se implementaban cuarentenas.
Es decir, en comunas de nivel socioeconémico mas
bajo, la disminucion de la movilidad por cuarentenas fue
menor y existié6 mayor mortalidad por COVID y exceso
de mortalidad por cualquier causa®. Esto establece una

relacion entre esas intervenciones no-farmacologicas y la
letalidad del SARS CoV-2. Por otra parte, los estudios de
la efectividad de las vacunas (intervencion farmacologica)
en Chile no se concentraron en la transmision, sino en la
probabilidad de que individuos vacunados con diferentes
dosis llegasen a ser hospitalizados, ingresar a UCI o falle-
cer. Estos estudios claramente determinaron que existio
durante 2021 un ingreso diferencial a hospitalizacion o
UCI y una mortalidad diferencial entre aquellos vacu-
nados y no vacunados. Asi, por ejemplo La vacunacion
tuvo una rapida y alta cobertura (Figura 2); se reportod
una efectividad de la vacuna CoronaVac en Chile entre
las personas con vacunacion completa de 65,9% para
adquirir COVID-19, 87,5% para hospitalizacion, 90,3%
para ingreso a UCI y 86,3% para muertes asociadas a CO-
VID-19%*. También el esquema completo de vacunas y la
tercera y cuarta dosis con diferentes esquemas, empleando
principalmente vacunas elaboradas por AstraZeneca y
Pfizer, mostraron ain mejores efectividades, sobre el 90%
para fallecimientos®’. Estos datos muestran que también
la intervencion de la inmunidad poblacional mediante las
vacunas afecta la virulencia.

Conclusion

Asi, en resumen de este analisis, se puede sostener que
en Chile la letalidad ha ido disminuyendo con la emer-
gencia de las variantes virales y que su transmision fue
aumentando. Esto puede ser explicado en gran parte por la
evolucion viral, pero el cambio en letalidad también puede
ser afectado por las intervenciones no farmacologicas y
farmacoldgicas realizadas por la poblacion humana.

Ry = B(a,0)S

Anexo

El nimero reproductivo en un virus de transmision directa como SARS CoV-2 se puede expresar como:

(i +a(o) +y(9)

donde S, B, p, ay y corresponden a la poblacion de susceptibles, coeficiente de transmisién, la mortalidad general, la virulencia (mortalidad
especifica por el patégeno) y tasa de recuperacion respectivamente y o representa una medida de la magnitud de las intervenciones humanas
como cuarentenas, aislamiento o tasa de vacunacion.

En esta expresion u = f(a, 0)S, representa la fuerza de infeccién que depende del coeficiente de transmision B(a) y el periodo infectante

L
v (uta(o)+y(9)

El ndmero R, es una medida de la adecuacion biologica del virus (“fitness”) de SARS CoV-2 y entonces para maximizar R, se necesita maxi-

mizar u y maximizar T (o equivalentemente minimizar v). Es decir maximizar la funcion (u/).

La pregunta es entonces, para que valor de virulencia (a*) se maximiza la funcion (u/).

Igualamos la primera derivada a 0

representa el tiempo en que el caso permanece infectado con capacidad de infectar.

8Q) _wvvi _ o _ B@o)sv-5p(ac)

=(); Entonces el valor a* verifica:
Sa v?2 v2

B(a,0) = B’(a*,0)v (= ecuacion de la recta tangente a la curva que pasa por (0,0))

Es decir en un gréfico entre B(a,0) y v corresponde al valor de la interseccién entre la curva y una recta tangente que pasa por el punto (0,0).
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v el punto (0,0) intersecta a esta curva, es decir cuando o =a*. Asi,
- la evolucion favorecerd a las cepas con mayor transmisién () e in-
I fecciones mas prolongadas. Esto se logra con valores “intermedios”

Figura A.1. Grafico entre la transmision y v, funcion de los para-
metros (u, o, y). Observamos que el periodo infectante aumenta en
el sentido contrario a v. Asi, la adecuacion biolégica viral se des-
plaza acercandose a la ordenada (eje B) y alejandose de la abscisa
(eje v), limitado por la curva B = f(u, a, y) (linea negra), llegando
hasta su limite que ocurre cuando la recta tangente que pasa por

de virulencia (o*) para alcanzar el méaximo valor de R,.
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