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El diagndstico certero y precoz de serios problemas sanitarios, puede
acarrear beneficios sociales impensados. Por ejemplo, la informacion
temprana que arroja una vigilancia epidemioldgica y la secuenciacion
del genoma de un virus, traen insumos vitales para la adopcion de
politicas publicas. La pandemia que padecemos tiene repercusiones
sanitarias, pero también sociales y econémicas. No estamos
acostumbrados a lidiar con crisis que afectan al factor trabajo.
Generalmente las crisis son ocasionadas por desequilibrios
macroeconodmicos o por incurrir en excesivos riesgos financieros. El
tratamiento de los problemas que presenta el nuevo coronavirus ha
puesto de manifiesto cuan importante es que los paises desarrolleny
usen intensamente la ciencia, la tecnologia y la innovacién, para que
construyan una economia que transite por andariveles que hagan un
uso cada vez mas intenso del conocimiento. No transitar por esta
senda acarrea costos severos a las sociedades, en lo sanitario, en lo
social y en lo econémico.



Como pocas veces, el conocimiento, la ciencia, la tecnologia y la
innovacioén (CTI), fueron llamadas a cumplir un rol esencial para
afrontar y colaborar con las autoridades, y para hacer frente al nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, tanto en lo sanitario como en lo social y
econdmico.

Pero no nos quedemos alli. No nos detengamos solamente en el costo
de ese llamado.

Mirando al futuro y también el presente, compartimos en este trabajo -
en enfoque de difusidn- algunas reflexiones en el campo sanitario, por
una parte. Por otra, consideramos como aprovechar la oportunidad de
haber apreciado cuanto puede aportar la CTl a la economia y bienestar
de la gente. Resaltamos la importancia de ingresar perentoriamente en
una sociedad que haga un uso intenso del conocimiento.

Reflexiones sanitarias

La diseminacion global del virus SARS-CoV-2 puso de manifiesto la
necesidad de implementar medidas basadas en evidencia cientifica y
en datos adecuados para una region o pais dado. Las intervenciones
eficaces complementan a la vacunacion, que es la herramienta con
mayor impacto preventivo sobre las manifestaciones mas severas de
COVID-19. En esta seccion compartimos reflexiones orientadas a
mejorar la respuesta nacional a esta o futuras crisis sanitarias.
Reiteramos la importancia de inscribir la discusion en un contexto de
generacion de conocimiento e innovacion. jLas crisis también generan
oportunidades!

La epidemiologia humana, veterinaria y vegetal comparten cuerpos
tedricos. En Uruguay pareceria no existir (institucionalmente) un punto
focal en areas de monitoreo, modelizacion epidemiolégica, analisis de
datos y articulacién de respuestas. Una unidad coordinadora
facilitaria la generacion de sinergias que surjan a partir de visiones
interdisciplinarias. Miradas pandpticas de los problemas son capaces
de sugerir soluciones originales y sorprendentes, a las cuales es dificil
arribar mediante enfoques unidisciplinarios

En la epidemia actual de coronavirus, una de las respuestas mas
visibles, aparte de la exitosa campana de vacunacion, consistio en
formar grupos multidisciplinarios ad hoc. El GACH y COVID19-UDELAR
son dos ejemplos salientes. Estos grupos investigaron “sobre la
marcha” aspectos varios de la epidemia y contribuyeron
conocimientos para informar y articular respuestas y acciones



gubernamentales. Las disciplinas representadas en los grupos
incluyeron varias ramas de la medicina humana (inmunologia,
infectologia, pediatria, cardiologia, etc.), ademds de bioinformatica,
matematicas, estadistica, epidemiologia e inteligencia artificial. En
adicion al seguimiento estadistico de la epidemia en Uruguay que ha
hecho el SINAE (Sistema Nacional de Emergencias), el GACH
automatizo la estimacion de parametros cruciales como RO, el numero
de reproduccién de un virus, evalué el sub-reporte de infecciones,
midio la variacion de la movilidad concomitante a las restricciones que
se adoptaron en el 2020, y se identificaron aspectos de
heterogeneidad espacial de la epidemia. Esta produccion de
conocimiento parece haber amainado sensiblemente (o perdié
visibilidad) después de que el GACH cesara su accionar formalmente.
Es razonable preguntarse si no seria necesario cubrir el “vacio post-
GACH" de alguna manera. La pandemia (asi como otras epidemias)
presenta nuevos desafios periodicamente y una impresion
(epidérmica), es que debe aprovecharse la oportunidad para ir mds alla
del accionar en el frente de batalla. Pensamos que esta discusion no
se ha dado.

Un tipo de estudio que podria ser util para apoyar las acciones de
mitigacién de la pandemia es el siguiente. Recientemente se modificé
drasticamente el sistema de testeo en Uruguay. Se sugiere ahora que
las personas que han estado en contacto con positivos, pero que no
presentan sintomas, no se hagan una prueba; inclusive se propuso en
un momento no efectuar tests en menores de 60. El razonamiento,
pareceria, es que no tendria sentido testear mas alla de lo necesario
para apoyar practicas clinicas operativas, que es ineficaz gastar dinero
en evaluar personas que mayoritariamente no estarian contagiadas, y
que es imposible hacer seguimiento epidemioldgico en situaciones de
intensa transmisidon comunitaria. Como el contagio por asintomaticos
es un importante desafio que ha presentado esta pandemia, es claro
que los informes diarios de infectados subestiman el nivel actual de la
misma, y que las nuevas modificaciones acentuaran los sesgos
existentes aun mas. La informacion resultante tendra mala calidad
estadistica, y se dificultara el seguimiento longitudinal, la estimacion
de la prevalencia en momentos determinados (“point prevalence”) y la
cuantificacion del estado de morbilidad general de la poblacién. Los
fallecimientos obviamente representan capital humano perdido, pero
el aumento de la morbilidad es equivalente a diluir uno de los
combustibles con que se alimenta el motor de la economia.

Una accion que se ha venido sugiriendo en grupos de discusion que
integramos, es disefiar un esquema de testeo aleatorio, como en las



encuestas de opinidon. Como ilustracion, y en una simple version,
supongamos que el nimero de estratos de muestreo se fijara en 19, el
numero de departamentos en Uruguay, y que el porcentaje de
habitantes por departamento se empleara como ponderacion.
Supongamos que la prevalencia del virus sea de 2%, 10% 0 20% de la
poblacién nacional, a los efectos de cubrir un rango de posibilidades.
Para cada uno de estos tres escenarios se simularon prevalencias
departamentales consistentes con la prevalencia nacional supuesta.
La Figura 1 muestra el ancho de intervalos de confianza estadistica
con 99% de cobertura, en porcentaje, y en funcion del nimero de tests
realizados. Si la verdadera prevalencia fuera un 2%, un muestreo
estratificado con mas de 10 mil hisopados aseguraria que el ancho del
intervalo de confianza fuera inferior a un 0.5%. Si en un dia dado la
estimacion fuera, por ejemplo, 1.75% de positividad, y si el intervalo de
confianza fuera simétrico, tendriamos 99% de confianza estadistica en
que la verdadera prevalencia estuviera entre 1.5y 2%. Este muestreo
se podria efectuar periédicamente (por ejemplo, una vez por semana),
y su costo seria bajo en relacion al del numero total de tests que se
efectuan en el pais, digamos 140 mil por semana. Sin un testeo
aleatorio, el monitoreo de la evolucion de la pandemia, se hace en
estos momentos través de las hospitalizaciones (se informa
solamente sobre internaciones en tratamientos intensivos) y de los
fallecimientos. Como las curvas de internaciones y fallecimientos se
desplazan con retardo en relacién a la curva de infeccion, no es
imposible que las primeras sugieran una mejoria del control de la
epidemia en momentos en que, en realidad, la prevalencia del virus
este en aumento. Un correlato es que las acciones de mitigacion no se
apliqguen en el momento 6ptimo, algo asi como llamar a los bomberos
después de que un incendio se haya extendido peligrosamente. Segun
Natalie Dean (Emory University, Atlanta): “El muestreo aleatorio es caro
pero la mala informacién también lo es.”
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Figura 1. Anchos de intervalos de confianza en funcion del numero de
tests practicados en tres escenarios de prevalencia, suponiendo muestro
estratificado.

Otra pregunta que nos hacemos es si no seria conveniente intensificar
el seguimiento gendmico de la pandemia en Uruguay. La
secuenciacion del genoma permitié monitorear la epidemia a nivel
molecular, algo sin precedentes en la historia de la medicina o en
zoonosis animales, o en enfermedades de plantas o cultivos. La
informacién derivada del sondeo molecular puede proveer informacién
para el desarrollo de farmacos y vacunas, ideas, paradigmas y
tratamientos innovadores, con alto potencial cientifico y econémico.
La informacion contenida en la secuencia gendmica del virus fue
central en el trazado de sus primeros desplazamientos. Por ejemplo,
se detectaron dos fallidos “intentos” de ingreso a Occidente via Seattle
y Munich el 15y 19 de Enero del 2020, respectivamente?.
Posteriormente el mundo siguié practicamente en tiempo real los
movimientos y la evolucion del virus. Se pudo apreciar como unas
variantes desplazaban a otras (por ejemplo, 6micron vis a vis delta), y
la ciudadania tomo conocimiento de la importancia de eventos
mutacionales en procesos evolutivos, como lo es el de la expansion
global de SARS-Cov-2. La mayoria de las mutaciones son neutrales,
pero en instancias pueden conferir ventajas adaptativas a variantes
mas contagiosas o0 mas letales, o ambas cosas. La vacunacion
incompleta a nivel global, asi como contagios facilitados por laxitud
con respecto a la limitacion de contactos o al distanciamiento social,
proveyeron oportunidades para que se produjera un numero sideral de
replicaciones virales. La probabilidad de encontrar variantes mas
contagiosas y letales a la vez es baja, pero es factible que eso ocurra,
dado el enorme numero de eventos de mutacion. El seguimiento
genémico permite detectar brotes insospechables y facilitar la
adopcion de intervenciones tempranas, que impidan o limiten la
diseminacion de variantes peligrosas. Por ejemplo, en el Reino Unido
se evalud el seguimiento gendmico del estafilococo dorado resistente
a la meticilina®. Con datos del NHS (National Health Service) del Reino
Unido, se empled un modelo epidemiolégico para simular una cohorte
de 65000 personas. En un horizonte de un afio de duracién, el
seguimiento gendmico permitié reducir las infecciones en un 29%,
resultando en un ahorro de 750 mil libras esterlinas en la cohorte



considerada. Otro ejemplo es de un estudio pediatrico realizado en
Australia®. Una cohorte de 92 pacientes con sindromes multi-sistema
asociados con alta mortalidad o severa disfuncionalidad fue
secuenciada genémicamente (GS), y se hizo un seguimiento por 18
meses. El “control” fue una cohorte similar, pero manejada con
métodos tradicionales. En los pacientes GS, se arribé a 42% de
diagnodsticos versus 23% en los “controles”; en el grupo GS, la
informacidén genémica permitié cambiar el manejo de la enfermedad
en un 74% de los pacientes, mientras que en el grupo control, hubo
modificaciones en un 32%. Se estimé que la GS permitiria reducir el
costo del manejo de la enfermedad entre 2520 a 4585 dolares
australianos por paciente. No tenemos conocimientos de
estimaciones de costo/efectividad del seguimiento molecular de
SARS-Cov-2 durante la pandemia.

Recientemente, la revista britanica Nature publico un comentario con
el titulo: “Donde surgié émicron: tres teorias claves”’. En el texto, se
presenta un grafico (reproducido como Figura 2, ver mas abajo), que
muestra el numero de mutaciones en la proteina de la espicula del
virus causal de COVID19 durante el transcurso de la pandemia. Varias
de esas mutaciones son responsables por la mayor afinidad de la
variante émicron con el receptor ACE2 (sitio de ingreso), asi como por
la capacidad de evadir anticuerpos neutralizantes producidos por la
vacunacion o por infeccion con variantes previas. Este tipo de analisis
evolutivo requiere secuenciacion del genoma del virus a través de
muestras obtenidas en pacientes, asi como un muestreo
suficientemente intensivo, para asi estimar la prevalencia de las
diferentes variantes en un tiempo dado y las tasas de mutacion sin
excesiva ambigliedad estadistica. En América del Sur, mas del 75% de
las muestras secuenciadas indicaban infeccion por 6micron en el
momento en que se hizo el andlisis (Figura 3). Frecuentemente las
muestras no son extraidas al azar en la poblacion, por lo cual existe
sesgo debido a la seleccion de los casos que se secuencian.

Figura 2. Numero de mutaciones en la espicula de la proteina de virus.
Muchas mutaciones son neutrales (no confieren ventajas adaptativas al
virus), otras incrementan en frecuencia, y otras son desplazadas, en
consistencia con lo que se espera en teoria evolutiva.



MOST MUTATED

The Omicron variant of the SARS-CoV-2 coronavirus has more mutations than any known predecessor.
This chart shows mutations in the S1 subunit of the spike protein, which attaches to host cells.
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Omicron (BA.1) e Omicron (BA.2) e Other

Omicron has three lineages:

two have spread widely.*
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*The third is too rare to show in this chart, which displays a sampling of 3,240 genomes. Lineage names use Pango nomenclature. Data as of 26 January 2022.




OMICRON TAKEOVER

Omicron has quickly spread to become the world's
dominant variant of the SARS-CoV-2 coronavirus — as
shown by its prevalence in viral genomes uploaded to
the GISAID database from various regions.
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Figura 3. Presencia de dmicron, expresada como porcentaje en las
muestras secuenciadas en diferentes continentes del globo.

No es sorprendente que los paises con mayores recursos y con
importante inversion en investigacion, ciencia, tecnologia y desarrollo,
sean los que hayan secuenciado mas muestras. GISAID
(https://www.gisaid.org/) es una organizacién con foco original en la
influenza, con sede en Alemania y con financiamiento por parte de los
EEUU y Singapur. Segun el articulo de Nature que comentamos?®, 7.5
millones de secuencias de SARS-CoV-2 fueron entregadas a la base de
datos de GISAID, pero cientos de millones de casos no han podido ser
secuenciados. Sud-Africa, por ejemplo, ha entregado 28,000 genomas




a GISAID, pero hizo secuencias en menos de 1% de sus propios casos.
Muchos paises, como Tanzania, Zimbabue y Mozambique, han
enviado menos de 1,000 secuencias a GISAID.

La situacién en América del Sur es peor. La Figura 4 muestra que, en
nuestro vecindario, solamente en cuatro de cada mil casos se ha
hecho secuenciacidn, casi 10 veces menos que en Australia y Nueva
Zelanda. La causa es bien conocida, y se discute en Pascale®: la baja
inversion en ciencia y tecnologia en América Latina tiene
profundisimas consecuencias adversas en los procesos de
acumulacién de conocimiento, innovacion y generacién de productos
inteligentes y de alto valor. En Uruguay, especificamente, el monitoreo
gendémico de la epidemia lo efectda un grupo interinstitucional que
incluye al Institut Pasteur de Montevideo, a la Universidad de la
Republica, al Sanatorio Americano y al Ministerio de Salud Publica. El
grupo es ad-hoc y se formo en el contexto de SARS-Cov-2. No tenemos
conocimiento de su estructura financiera ni de su expectativa de vida.

Figura 4. Porcentaje de casos de SARS-COV-2 que han sido examinados
a nivel molecular, para detectar nuevas mutaciones y efectuar un
seguimiento de la epidemiologia a nivel genémico.

MISSING GENOMES

The GISAID database contains sequenced SARS-CoV-2 genomes representing less
than 1% of the reported COVID-19 cases in each of Africa, Asia and South America.
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Sanidad, CTI y el conocimiento como bien publico

Una caracteristica importante de la vigilancia epidemioldgica, la
secuenciacion genémica del virus y las intervenciones en torno a
enfermedades infecciosas como es el caso del SARS-CoV-2, es la de



poseer externalidades. Esto es, los costos y beneficios de producir un
bien, o de tomar una decisién, no se reflejan en el precio (por ejemplo,
prevenir la propagacion en un pais también puede prevenir la
propagacion a otros paises).

El conocimiento, en tanto bien publico, posee peculiaridades propias.
Una de ellas es, que es un bien no excluyente (las personas no pueden
ser excluidas de beneficiarse de una reduccion en el riesgo de una
enfermedad infecciosa) y es un bien no rival, una persona que se
beneficia de esta reduccién no impide que los demas se beneficien.
No exclusién y no rivalidad, son dos rasgos que imponen coherencia
entre mercado y Estado.

La investigacion cientifica puede producir beneficios tanto privados
como sociales. La investigacion que conduce a un mejor
conocimiento, en salud publica, en seguridad alimentaria, etc.,
proporciona beneficios sociales. La investigacion que genera una
tecnologia patentada o mejora la productividad de un proceso de
produccidn, proporciona beneficios privados a quienes inventan y
utilizan la herramienta o el conocimiento. A menudo, la investigacion
conduce a ambas formas de rendimientos al mismo tiempo. Por
ejemplo, el desarrollo de una vacuna para una enfermedad infecciosa
proporciona rendimientos privados al desarrollador de la vacuna 'y
rendimientos sociales a través de una mejor salud publica. Ambos
tipos de rentabilidad motivan la inversién en investigacion. La
evidencia empirica encuentra que la tasa de rendimiento social de la
I+D (investigacion y desarrollo) supera la tasa de rendimiento privado.
Los buenos niveles de rentabilidad social de la investigacion sustentan
la justificacion fundamental de la inversién publica en la misma. De
hecho, sin el apoyo publico para la investigacion, una amplia e
importante serie de temas de investigacidn no se abordarian aun en
los paises avanzados®. Debido a que gran parte de la investigacion
importante no es de mercado (se centra en fendmenos o temas sin
una linea de visién inmediata a una aplicacién de mercado) o se centra
en la generacién de beneficios sociales (beneficiando a la sociedad en
general, pero tal vez sin poder retornar beneficios privados a la
inversion), el sector publico desempefia una funcién de financiacién de
importancia critica en el ecosistema de I+D.

En la coyuntura, la situacion es compleja. Es claro que siempre deben
cuidarse los equilibrios macroeconémicos, donde se hace un
encomiable esfuerzo. Al elegir, como accion de politica, aumentar la
inversion para CTl en objetivos programados e institucionalizados, es
cuando se sale de la Economia del Conocimiento para entrar en la



Sociedad del Conocimiento. Encontraremos, muy probablemente, que
la inversion tendra un rendimiento social inesperado.

El necesario camino hacia la Sociedad del Conocimiento

Ahora, en la tercera década del siglo XXI, hemos entrado en una nueva
era de innovaciones disruptivas, profundas y veloces. Algunas de ellas
cumplen un rol vital en el tratamiento de los problemas del SARS-CoV-
2.

Una nueva fase de la revolucién digital, como si fuera una nueva ola de
la revolucién tecnolégica del Conocimiento de los 70, esta
caracterizada por una gran implementacion de sensores, internet de
las cosas, algoritmia e inteligencia artificial. Este fendmeno esta
haciendo que nuestro mundo fisico sea inteligente y, ademas,
generando una gran cantidad de datos masivos (big data) que brindan
niveles de informacion (a veces real, otras “ruidosa”) sin precedentes
en casi todos los dominios. La biotecnologia y la edicion de genes
aportan nuevas herramientas, la nanotecnologia, el poder para
construir cosas desde el atomo y los sistemas auténomos para
trabajar con menos humanos. La computacion avanzada, la revolucion
de los grandes datos y el aprendizaje automatico (machine learning)
estan acelerando la investigacion y transformando las herramientas de
innovaciodn, lo que impulsara aun mas el descubrimiento de nuevos
desarrollos. Es una nueva era de la innovacion que puede traer un lado
oscuro en la distribucién, tema que debe atenderse. Estas tecnologias
apenas comienzan a revelar su potencialidad. Sus aplicaciones
atraviesan sectores de la industria, la sociedad y las actividades
humanas. Pero ahora estan convergiendo simultaneamente en la
economia y la sociedad global, creando una nueva era de
conocimiento y dando forma al futuro con profundas implicaciones
para los individuos, las empresas, las sociedades, las naciones y la
comunidad del planeta. Estas innovaciones impulsadas por la
tecnologia también tienen el potencial de crear soluciones para
algunos de los mayores problemas encontrados en paises en
desarrollo.

No hay pais desarrollado en el mundo que no haya ingresado en esta
revolucion. Los estudios sefalan que la brecha entre los paises
desarrollados y los no desarrollados se ampliara a consecuencia de la
pandemia del COVID-1970.

Uruguay “descubrio” que la CTl esta a la altura de desafios cruciales.
iNo nos alejemos mas del mundo que fue nuestra referencia! El corto
plazo importa, pero el futuro con mirada larga deberia patentizarse en
la agenda.



En conclusion, parece claro que existen fuertes argumentos en
Uruguay, para aumentar la inversion en CTI. Y mas claro nos parece
aun, que la Sociedad, en sus distintos estamentos, deberia estar
atenta a poder contestar la pregunta: ;estamos haciendo lo necesario
para capacitar a nuestros conciudadanos para abordar los desafios de
un mundo tan cambiante, diferente e incierto?
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