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Abstract 

Understanding the current SARS-CoV-2 pandemics dynamics using a multidisciplinary approach is 

essential to improve evidence-based policies. In our study, we estimated the SARS-CoV-2 effective 

reproductive number (Rt) in Peru using information from 69 complete genomes sequenced by INS-

Peru and available in the GISAID public database. The tendency of Rt within March and April 2020 

was similar to independent epidemiological reports. The Rt value decreased (Rt<1) during the first 

weeks of the pandemics in Peru but increases (Rt>1) before the beginning of April. More genomic 

information from Peruvian samples, available in public databases, that also represent the broad 

geographic diversity of Peru will allow better estimations based on genetic data and will complement 

epidemiological information. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. Título 

Uso de genomas completos de SARS-CoV-2 para la estimación del Rt en Perú durante marzo y abril, 

2020 

 

2. Resumen 

La comprensión de la dinámica de la pandemia más reciente causada por el virus SARS-CoV-2 

utilizando un enfoque multidisciplinario es esencial para mejorar la toma de decisiones basadas en 

evidencia. En nuestro estudio estimamos el número reproductivo efectivo (Rt) del SARS-CoV-2 en 

Perú a partir de información pública de 69 genomas completos generados por el INS-Perú y 

disponibles en GISAID. La tendencia mostrada por el Rt durante marzo y abril 2020 fue similar a la 

del Rt calculado por métodos convencionales, disminuyendo durante las primeras semanas de marzo 

(Rt<1) y aumentando moderadamente antes del inicio de abril (Rt>1). La obtención de más 

información genómica, que pueda ser compartida en bases de datos abiertas, y que tenga una mayor 

representación geográfica permitirá obtener estimaciones locales de Rt a partir de datos genéticos y 

complementar la información epidemiológica. 

 

Abstract 

Understanding the current SARS-CoV-2 pandemics dynamics using a multidisciplinary approach is 

essential to improve evidence-based policies. In our study, we estimated the SARS-CoV-2 effective 

reproductive number (Rt) in Peru using information from 69 complete genomes sequenced by INS-

Peru and available in the GISAID public database. The tendency of Rt within March and April 2020 

was similar to independent epidemiological reports. The Rt value decreased (Rt<1) during the first 

weeks of the pandemics in Peru but increases (Rt>1) before the beginning of April. More genomic 

information from Peruvian samples, available in public databases, that also represent the broad 

geographic diversity of Peru will allow better estimations based on genetic data and will complement 

epidemiological information. 
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4. Contenido del artículo 

 

Introducción 

La pandemia actual de la enfermedad COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 fue reportada por 

primera vez en diciembre 2019 en la ciudad de Wuhan, China y a la fecha, se ha convertido en un 

problema global de salud pública habiendo afectado a más de 28 millones de personas y producido 

más de 920 mil decesos (1). El Perú reportó su primer caso de coronavirus el día 6 de marzo 2020. 

El día 16 de marzo el gobierno peruano decretó el estado nacional de emergencia que incluyó 

medidas de cuarentena y toque de queda (2). A pesar de estas medidas, la transmisión se generalizó 



dentro del país y a la fecha de envío de este trabajo se ha detectado por diagnóstico serológico o 

molecular más de 720 mil casos y más de 30 mil muertes (3). El uso de herramientas 

epidemiológicas y estadísticas durante una pandemia es de mucha utilidad en la toma de decisiones 

por que pueden proveer un panorama inicial de la dinámica de propagación de la enfermedad, y 

apoyar en el aislamiento precoz de los positivos, el seguimiento de contactos, y selección de 

medidas de mitigación comunitarias e individuales adecuadas (4). Una de las estimaciones 

importantes para conocer la velocidad de transmisión potencial durante la fase inicial de la pandemia 

es el número reproductivo básico (R0) (5). Este número ha sido estimado en 2,3 (Intervalo de 

confianza 95% [IC]: 2,0, 2,5) tanto para Lima (2) como para Perú (6) durante marzo. Otro valor 

importante para seguir la transmisión es el número reproductivo efectivo, abreviado como Rt o Re, 

que mide el número esperado de nuevas infecciones causadas por un individuo infeccioso y se 

calcula durante el transcurso de la pandemia cuando ya existen individuos no susceptibles en la 

población (7) Si el Rt es mayor que 1, los casos se incrementan exponencialmente, si es menor que 

1, el número de infectados será cada vez menor (8). El Rt para Perú fue estimado en 2,36 (IC: 2,11-

2,63) durante marzo (7).  

 

La disponibilidad de datos libres en repositorios públicos promueve la ciencia abierta y la rápida toma 

de decisiones en salud pública (9). Por ejemplo, el primer genoma de SARS-CoV-2 se publicó en 

enero de 2020 y permitió el desarrollo temprano de pruebas moleculares RT-PCR (10) que se utilizan 

mundialmente para confirmar la presencia del virus. Asimismo, la información genómica es utilizada 

en análisis filodinámicos para obtener estimaciones sobre la transmisión de enfermedades 

emergentes, analizando los procesos de evolución molecular en tiempo real y colaborando con la 

vigilancia epidemiológica (11). El cálculo del Rt es posible con modelos similares a los modelos 

epidemiológicos SIR (susceptibles, infectados, recuperados), utilizando la información filogenética 

para inferir las tasas de transmisión y recuperación (12). El primer genoma de un caso peruano fue 

secuenciado por el Instituto Nacional de Salud del Perú (INS) en marzo 2020 (13). Al 31 de agosto de 

2020, existían 72 genomas depositados en la base de datos pública Global Initiative on Sharing All 

Influenza Data (GISAID) correspondientes a casos de marzo y abril 2020. Por ello, el objetivo de 

nuestro estudio fue utilizar la información genómica disponible para Perú y estimar el Rt durante los 

dos primeros meses, y de esta manera, evaluar la capacidad de los abordajes moleculares y 

bioinformáticos como complemento a las estimaciones epidemiológicas tradicionales. 

 

Materiales y Métodos 

Las muestras utilizadas en el estudio fueron procesadas por el Laboratorio de Referencia Nacional 

de Virus Respiratorios y generadas por el Laboratorio de Referencia Nacional de Biotecnología y 

Biología Molecular, ambos pertenecientes al Centro Nacional de Salud Pública del INS. Los genomas 

se encuentran depositados en la base de datos pública GISAID y fueron descargados el 01 

setiembre 2020. De los 72 genomas disponibles, se utilizaron 69 genomas que cumplían con las 

siguientes características: genoma completo (>29 000 pares de bases) y un porcentaje de 

nucleótidos ambiguos menor a 1. Los números de acceso se encuentran en el Material 



Suplementario 1. 33 muestras correspondieron a Lima y 36 a otras regiones: (Ancash, 7; Arequipa, 3; 

Cajamarca, 2; Cusco, 2; Huánuco, 1; Ica, 4; Junín, 2; La Libertad, 3; Lambayeque, 7; Loreto, 5). Las 

secuencias fueron alineadas con el programa MAFFT (14) junto con el genoma de referencia del 

SARS-CoV-2 (código de acceso de GenBank: NC_045512.2). El alineamiento fue editado 

manualmente en el programa Geneious v.2020.2.3, para eliminar los flancos correspondientes a las 

regiones no traducidas (UTR). El tamaño final del alineamiento resultó en 29 409 sitios. Este 

alineamiento puede ser obtenido en el Material Suplementario 2.  

 

Los parámetros del modelo evolutivo fueron estimados en BEAST2 (15) que utiliza una aproximación 

bayesiana mediante la generación y muestreo de cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC). La tasa 

de sustitución nucleotídica, 23,574 sustituciones por año, fue obtenida a partir del portal de vigilancia 

genómica NextStrain (16). La tasa divida entre el tamaño del genoma de referencia NC_045512.2 (29 

903 nucleótidos) resulta en 0,0008 sustituciones/sitio/año. Esta tasa ha sido utilizada en otros 

estudios de introducciones y transmisión temprana de SARS-CoV-2 (17, 18). La MCMC fue corrida 

por 10 millones de generaciones, realizando muestreos cada 10 000 generaciones y descartando el 

primer 25% de resultados (burnin). Se corrieron 10 cadenas MCMC independientes que luego se 

combinaron en un solo archivo de salida disponible en el Material Suplementario 3. En este archivo 

se verificó la convergencia de la distribución posterior de los parámetros observando un valor mayor 

a 200 en el índice ESS (tamaño de muestra estimado). El archivo de entrada puede ser obtenido 

desde el Material Suplementario 4. 

 

La estimación del Rt a partir de datos genéticos es posible utilizando el modelo birth-death skyline 

(BDSKY) (19). Los eventos de infección (birth) y de “recuperación”, resultantes por muerte, 

tratamiento o cambios en el comportamiento de los individuos (death), son modelados a partir de 

filogenias generadas por análisis bayesiano. Para ello, es necesario utilizar parámetros a priori que 

permitan la estimación de una distribución posterior (Tabla 1). Por ejemplo, la tasa de volverse no 

infeccioso (becomeUninfectiousrate) está expresada en unidades por año, y resulta de dividir los días 

del año entre el promedio del tiempo (días) en el que un individuo es infeccioso (365/15 = 25 

unidades, aprox.). El origen de la pandemia fue estimado entre noviembre - diciembre 2019. 

Finalmente, asignamos al número efectivo reproductivo una media de 1,0 con un valor inicial de 2,0. 

 

Resultados 

La probabilidad posterior, así como la tasa de convertirse en no infeccioso y el número reproductivo 

efectivo superaron el límite ESS > 200 indicando que existió una convergencia de valores en la 

distribución posterior (Tabla 2). La tasa de convertirse en no infeccioso (individuo recuperado) se 

calculó en 33,7; 95% HPD: 23,09 – 43,54 (HPD: intervalo de mayor densidad de probabilidad), 

correspondiendo a un promedio de 10 días. El Rt promedio estimado durante la primera quincena de 

marzo fue 2,13; 95% HPD: 1,09 – 3,64 (Tabla 2, Material Suplementario 5). El valor estimado de Rt 

era mayor que 1 días antes del primer reporte de SARS-CoV-2 en Perú (Figura 1, Material 

Suplementario 5). El valor disminuyó durante la segunda semana de marzo y se mantuvo menor a 1 



elevándose nuevamente en la última semana de marzo. Finalmente, el Rt se mantuvo por encima de 

1 hasta la tercera semana de abril.  

 

Discusión 

Nuestra investigación muestra concordancia con las estimaciones de Rt a partir de estudios 

epidemiológicos (4, 7) y reportes que no han sido revisados por pares (8), proveyendo evidencia 

independiente para el cálculo de este valor mediante datos genómicos. La disminución del Rt pocos 

días antes del inicio de la cuarentena podría explicarse debido a las medidas tomadas por el 

gobierno la semana previa, suspendiendo clases, y vuelos desde Europa y Asia, así como 

prohibiendo las reuniones de más de 300 personas (2). El posterior aumento del Rt podría haberse 

producido por aglomeraciones recurrentes en lugares públicos como mercados o bancos. El 

confinamiento es una medida de mitigación estricta que ha funcionado en países con mercados 

laborales formales, sin embargo, en Perú, la informalidad laboral llegaría a más de 72% de la 

población económicamente activa. Por ello, el confinamiento suprimió actividades económicas 

informales significativas y se convirtió en una medida insostenible en el contexto de nuestra dinámica 

social (20).  

 

Como limitaciones de este estudio tenemos el número limitado de genomas secuenciados durante 

los meses de marzo y abril. Los genomas incluidos no representan proporcionalmente a las 

infecciones por SARS-CoV-2 en regiones diferentes de Lima que, determinantes estructurales 

(gestión de la provisión de salud, acceso a centros de salud, acceso al diagnóstico, capacidad de 

atención a personas enfermas) y sociales (estatus socioeconómico, comorbilidades, salud mental y 

factores comportamentales), mostrarían una dinámica de transmisión diferencial. Aunque a la fecha, 

Perú tiene uno de los números más altos de casos reportados mundialmente, sólo un 24% ha sido 

confirmado mediante prueba molecular (RT-PCR) (3). Incluso en este escenario, el número de 

genomas reportados es pequeño por lo que son necesarias más iniciativas de secuenciamiento 

genómico para obtener un conjunto mayor de datos, idealmente cientos a miles de genomas que 

permitan un cálculo más certero, así como para conocer la diversidad genética, la evolución y la 

transmisión del SARS-CoV-2 en Perú. Además de aumentar el número de genomas secuenciados, 

también es necesario incrementar la representación geográfica de las muestras para poder estimar el 

Rt de cada región y seguir de manera más detallada la evolución de la epidemia en Perú.  

 

Aún con las limitaciones descritas, nuestro estudio muestra la relevancia de los datos genómicos 

para complementar estudios epidemiológicos y la necesaria integración de esta información en un 

futuro sistema nacional de vigilancia epidemiológica, el cual permita la toma de decisiones 

sustentadas en evidencia generada mediante ciencia abierta y multidisciplinaria. Finalmente, 

creemos también necesario promover la formación de recursos humanos capacitados que puedan 

comprender e integrar métodos epidemiológicos con herramientas bioinformáticas.   
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Tablas 

Tabla 1. Parámetros a priori del modelo BDSKY en BEAST2.  

Parámetro Media Desviación estándar Distribución 

becomeUninfectiousrate 25 6 Normal 

Origen 0,4 (Nov-Dic 

2019) 

0,03 Normal 

Número efectivo reproductivo 1,00 1,00 LogNormal 

 

Tabla 2. Parámetros estimados utilizando el modelo BDSKY.  

Parámetro Media Intervalo 95% HPD ESS 

Probabilidad posterior -40696,59 -40720,53 – -40674,89 2235 

becomeUninfectiousrate 33,77 23,09 – 43,54 3371 

Número efectivo reproductivo (primera 

quincena de marzo) 

2,13 1,09 –3,64 4070 

ESS: Tamaño de muestra estimado.  HPD: Intervalo de mayor densidad posterior. 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 1. Valores es 

timados de Rt por el modelo BDSKY. La incertidumbre es representada mediante una distribución 

95% HPD. El valor de Rt disminuye durante las dos primeras semanas de marzo y aumenta 

moderadamente la última semana de marzo 2020. 

 

 

 

 

 

 

 

 


