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Resumen

Introduccion: el SARS-CoV-2 es un coronavirus surgido en diciembre de 2019 que
ha causado la pandemia de COVID-19, con graves consecuencias sanitarias y economicas
a nivel mundial. La incidencia acumulada (IA) es el indicador epidemioldgico mas ade-
cuado para analizar la evolucion de este tipo de epidemias. Un correcto seguimiento, con
datos diarios, es fundamental para conocer en tiempo real la situacién de cada territorio y
poder tomar las medidas més adecuadas para detener la propagacién de la enfermedad.

Objetivos: analizar la evolucion de la pandemia de COVID-19 en tres dmbitos terri-
toriales (paises europeos, autonomias espafiolas y areas sanitarias gallegas). Realizar un
andlisis clister de las series temporales de 1A de los paises de la UE y de las autonomias
espafiolas. Realizar una representacion espacial de las series temporales de 1A de las areas
sanitarias de Galicia.

Materiales y métodos: se han recogido los datos epidemioldgicos diarios de fuentes
oficiales: la OMS, el ISCIII y el SERGAS para los paises de la UE, las autonomias es-
pafiolas y las areas sanitarias de Galicia respectivamente. Se han recogido los datos de
poblacién también de otras fuentes oficiales: Eurostat para los paises europeos y el INE
para las autonomias espafiolas y los municipios gallegos. Todos los datos se han procesa-
do con el programa de distribucion libre R (version 4.1.0).

Resultados: en las series temporales de IA de los paises de la UE, desde el 24 de
enero de 2020 hasta el 2 de junio de 2021, se observa una media de 218,98. Durante este
periodo, Espafia presenta en su IA una media de 218,24. El analisis clister de IA de los
paises de la UE establece siete clisters, quedando Espaia agrupada con Dinamarca, Fin-
landia, Alemania, Grecia, Letonia, Malta, Eslovaquia e Irlanda. En las series temporales
de mortalidad por COVID-19 de los paises de la UE, durante el mismo periodo, se observa
una media de 42,90, presentando Espafia una media de 47,65 para dicho indicador.

En las series temporales de IA de las autonomias espafiolas, desde el 1 de enero de
2020 hasta el 1 de junio de 2021, se observa una media de 204,92. Durante este periodo,
Galicia presenta en su IA una media de 126,62. El andlisis clister de IA de las autonomias
espafiolas establece seis clusters, quedando Galicia agrupada con Illes Balears, Canarias,
Principado de Asturias y Cantabria.

En las series temporales de IA de las dreas sanitarias gallegas, desde el 6 de marzo de
2020 hasta el 2 de junio de 2021, se observa una media de 138,77.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, epidemiologia, incidencia acumulada, mor-
talidad, analisis cluster.



Resumo

Introduccion: o SARS-CoV-2 € un coronavirus xurdido en decembro de 2019 que
causou a pandemia de COVID-19, con graves consecuencias sanitarias € economicas a
nivel mundial. A incidencia acumulada (IA) € o indicador epidemiol6xico mdis adecuado
para analizar a evolucion de este tipo de epidemias. Un correcto seguimento, con datos
diarios, € fundamental para cofiecer en tempo real a situacion de cada territorio e poder
tomar as medidas mais adecuadas para deter a propagacion da enfermidade.

Obxectivos: analizar a evolucion da pandemia de COVID-19 en tres dmbitos terri-
toriais (paises europeos, autonomias espafiolas e dreas sanitarias galegas). Realizar unha
andlise claster das series temporais de IA dos paises da UE e das autonomias espafiolas.
Realizar unha representacion espacial das series temporais de IA das dreas sanitarias de
Galicia.

Materiais e métodos: se recolleron os datos epidemioldxicos diarios de fontes ofi-
ciais: a OMS, o ISCIII e o SERGAS para os paises da UE, as autonomias espanolas e as
areas sanitarias de Galicia respectivamente. Se recolleron os datos de poboacion tamén
doutras fontes oficiais: Eurostat para os paises europeos e o INE para as autonomias es-
pafiolas e os concellos galegos. Todos os datos procesaronse co programa de distribucion
libre R (version 4.1.0).

Resultados: nas series temporais de IA dos paises da UE, dende o 24 de xaneiro de
2020 ata o 2 de xufio de 2021, se observa unha media de 218,98. Durante este periodo,
Espafia presenta na sia IA unha media de 218,24. A andlise clister de IA dos paises da UE
establece sete clusters, quedando Espana agrupada con Dinamarca, Finlandia, Alemaiia,
Grecia, Letonia, Malta, Eslovaquia e Irlanda. Nas series temporais de mortalidade por
COVID-19 dos paises da UE, durante o mesmo periodo, obsérvase unha media de 42,90,
presentando Espafia unha media de 47,65 para dito indicador.

Nas series temporais de IA de las autonomias espafiolas, dende o 1 de xaneiro de
2020 ata o 1 de xufio de 2021, obsérvase unha media de 204,92. Durante este periodo,
Galicia presenta na sda IA unha media de 126,62. A andlise cldster de IA das autonomias
espafiolas establece seis clusters, quedando Galicia agrupada con Illes Balears, Canarias,
Principado de Asturias e Cantabria.

Nas series temporais de IA das dreas sanitarias galegas, dende o 6 de marzo de 2020
ata o 2 de xufio de 2021, obsérvase unha media de 138,77.

Palabras chave: SARS-CoV-2, COVID-19, epidemioloxia, incidencia acumulada,
mortalidade, analise cluster.



Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 is a coronavirus that emerged in December 2019 and
caused the COVID-19 pandemic with serious health and economic repercussions world-
wide. The cumulative incidence (CI) is the most appropriate epidemiological indicator
to analyse the evolution of this type of epidemic. Proper monitoring using daily data is
essential to know the real-time situation in each territory and to be able to take the most
appropriate measures to stop the spread of the disease.

Objectives: analyse the evolution of the COVID-19 pandemic in three different te-
rritorial settings (European countries, Spanish autonomous regions and Galician health
areas). Perform a cluster analysis of the CI time series of the EU countries and the Spa-
nish autonomous regions. Perform a spatial representation of the CI time series of the
Galician health areas.

Materials and methods: daily epidemiological data were collected from official sour-
ces: WHO, ISCIII and SERGAS for the EU countries, the Spanish autonomous regions
and the Galician health areas, respectively. Population data were collected from other of-
ficial sources: Eurostat for the European countries and INE for the Spanish autonomous
regions and Galician municipalities. All the data were subsequently processed with the
free licensed program R (version 4.1.0).

Results: we obtain a mean of 218,98 for the CI time series of the EU countries from
January 24, 2020 to June 2, 2021. During this period, Spain shows a CI mean of 218,24.
The EU countries CI cluster analysis yields seven clusters, with Spain being grouped with
Denmark, Finland, Germany, Greece, Latvia, Malta, Slovakia and Ireland. We obtain a
mean of 42,90 for the time series of COVID-19 mortality in the EU countries during the
same period, with Spain showing a mean of 47,65 for this indicator.

We obtain a mean of 204,92 for the CI time series of the Spanish autonomous regions
from January 1, 2020 to June 1, 2021. During this period, Galicia shows a CI mean of
126,62. The Spanish autonomous regions CI cluster analysis yields six clusters, where
Galicia is grouped with Illes Balears, Canarias, Principado de Asturias and Cantabria.

We obtain a a mean of 138,77 for the CI time series of the Galician health areas from
March 6, 2020 to June 2, 2021.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, epidemiology, cumulative incidence, morta-
lity, cluster analysis.
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2019-nCoV: 2019 novel coronavirus, Nuevo coronavirus 2019.

ACE2: angiotensin-converting enzyme II, enzima conversor de angiotensina II.

APN: aminopeptidase N, aminopeptidasa N.

BSG: basagin, basagina.

CCAA: comunidades auténomas.

CDC: Centers for Disease Control and Prevention, Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades.

CIE: Clasificacién Internacional y Estadistica de Enfermedades y Problemas Relacio-
nados con la Salud.

CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

COVID-19: coronavirus disease 2019, enfermedad por coronavirus 2019.

CSG: Coronaviridae Study Group.

DPP4: dipeptidyl peptidase 4, dipeptidil peptidasa 4.

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control, Centro Europeo para la
Prevencion y el Control de Enfermedades.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ESPII: Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional.

HCoV-229E: human coronavirus 229E, coronavirus humano 229E.

HCoV-HKU1: human coronavirus HKU1, coronavirus humano HKUI.

HCoV-NL63: human coronavirus NL63, coronavirus humano NL63.

HCoV-0OC43: human coronavirus OC43, coronavirus humano OC43.

IA: incidencia acumulada.

IA?,: incidencia acumulada en 14 dias por cada 100 000 habitantes.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.

ISCII: Instituto de Salud Carlos III.

ICTV: International Committee on Taxonomy of Viruses, Comité Internacional de Ta-
xonomia de Virus.

MERS: Middle East respiratory syndrome, sindrome respiratorio de Oriente Medio.

MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome coronavirus, coronavirus del sindro-
me respiratorio de Oriente Medio.

MP®: main protease, proteasa principal.

M?,: mortalidad por COVID-19 en 14 dias por cada millén de habitantes.

mRNA: RNA mensajero.

Nsp: non-structural proteins, proteinas no estructurales.

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.

OREF: open reading frame, marco abierto de lectura.

PDIA: prueba diagndstica de infeccidn activa.

PLP™: papain-like protease, proteasa similar a la papaina.

RBD: receptor binding domain, dominio de unién a receptor.

RdRp: RNA-dependent RNA polymerase, RNA polimerasa dependiente de RNA.

RNA: ribonucleic acid, acido ribonucleico.

RSI: Reglamento Sanitario Internacional.

RTC: replication-transcription complex, complejo de replicacion-transcripcion.

SARS: severe acute respiratory syndrome, sindrome respiratorio agudo grave.
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SARS-CoV: severe acute respiratory syndrome coronavirus, coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave.

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo grave 2.

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

SERGAS: Servizo Galego de Saude.

sg mRNA: mRNA subgendmico.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

UE: Uni6n Europea.

WIV: Wuhan Institute of Virology, Instituto de Virologia de Wuhan.
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1. Introduccion

Los anos 2020 y 2021 pasaran a la historia por la pandemia de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). Esta enfermedad estd causada por un nuevo patdgeno, el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2). El virus, que caus6
el primer brote epidémico en la ciudad de Wuhan en diciembre de 2019, se extendi6 ripi-
damente por por todo el mundo, propagando una alerta epidemioldgica que ha terminado
afectando a la practica totalidad de estados a nivel mundial, al menos 215 paises han re-
gistrado casos con graves consecuencias sanitarias y econdmicas para la muchos de ellos.
Actualmente, a 3 de junio de 2021, la pandemia suma 171 222 477 casos confirmados, de
los cuales 3 686 142 han fallecido, segtin los datos proporcionados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en su pagina web [1].

1.1. HISTORIA DEL ORIGEN DEL SARS-C0OV-2

1.1.1. COVID-19: de epidemia a pandemia

En esta primera seccion relataremos la sucesion de eventos mds importantes ocurridos
en relacion con la propagacion global de la COVID-19. Pretendemos cubrir los meses que
pasaron desde que la OMS es informada del primer brote, el 31 de diciembre de 2019,
hasta que este organismo decide declarar la situacion de pandemia el 11 de marzo de
2020. Para ello hemos partido de los primeros articulos cientificos en describir la nueva
enfermedad y notificar los casos iniciales [2, 3]. Posteriormente, hemos realizado una
reconstruccion cronologica en base a la linea de tiempo de la OMS [4], completada con
la revisiéon de los informes diarios de situacion de este organismo, desde el dia 20 de
enero de 2020 hasta el 14 de marzo de 2020 [5-19]'. Una perspectiva simplificada de la
cronologia de la propagacion de la enfermedad se representa en la Figura 1.1.

1.1.1.1. Inicio de la epidemia en Asia

El 31 de diciembre de 2019, la OMS es informada de un brote de neumonia atipica
de causa desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China [2, 4]. Los
pacientes muestran sintomas de neumonia viral, con fiebre, tos, y en casos graves disnea
e infiltrados pulmonares bilaterales. Los casos detectados tienen relacion con el Mercado
Mayorista de Mariscos de Huanan, un mercado de marisco, pescado y animales vivos en
Wuhan [5].

Apenas una semana después, a 7 de enero de 2020, se consigue aislar un nuevo tipo
de virus, a partir de las muestras obtenidas mediante lavado broncoalveolar de pacientes
con neumonia grave. Equipos independientes de cientificos chinos identifican al agente
causal de la enfermedad como un betacoronavirus de nueva aparicion. En pocos dias su
secuencia genética es compartida por las autoridades chinas con la OMS vy se acepta
Nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV) como nombre provisional de esta entidad [2].

El 11 de enero, los medios de comunicacién chinos informan del primer fallecimiento
a causa de la nueva enfermedad [2,4]. A partir de entonces, comienza la sucesion de casos

"Para evitar citar los 56 informes que se han revisado, tan solo se han citado aquellos que se encuentran directamente
vinculados con la informacién presentada en este trabajo.
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31 diciembre 2019 21 enero 2020 23 febrero 2020

Primeros casos notificados de Primer caso notificado en Italia notifica 67 nuevos casos,
neumonia atipica, de causa América (en Estados Unidos) comienza la expansion de la
desconocida, en Wuhan epidemia en Europa
11 enero 2020 30 enero 2020 5 marzo 2020
Primer fallecido notificado en La OMS declara la situacion Primer fallecido notificado en
China como Emergencia de Salud Espana
Publica de Importancia

Internacional

13 marzo 2020
La OMS declara a Europa
epicentro de la pandemia

11 febrero 2020
La enfermedad recibe el
nombre de COVID-19, y el virus
que la causa SARS-CoV-2

15 enero 2020
Primer caso notificado en Japon

15 febrero 2020 14 marzo 2020
20 enero 2020 Primer caso notificado en Africa El gobierno de Espafa declara
Primer caso notificado en Corea . "
(en Egipto) el estado de alarma en el pais
13 enero 2020 31 enero 2020 11 marzo 2020
Primer caso notificado fuera de Primer caso notificado en La OMS declara la situacion
China (en Tailandia) Espana como pandemia
7 enero 2020 24 enero 2020 27 febrero 2020
Se aisla el nuevo virus de los Primeros casos notificados en Primer caso notificado en
pacientes afectados Europa (en Francia) América del Sur (en Brasil)

Figura 1.1. Linea de tiempo de los primeros meses de la epidemia de COVID-19. Elaborada con la informa-
cién obtenida de [4-20, 24, 25]

en los paises cercanos. El 13 de enero, el ministerio de salud publica de Tailandia comu-
nica que se ha confirmado un caso de infeccién por 2019-nCoV en su pais, lo que supone
el primer caso notificado fuera de China. El 15 de enero, el ministerio de salud, trabajo y
bienestar de Japén confirma la aparicién un nuevo caso importado en su territorio, y el 20
de enero se registra otro caso en la Republica de Corea [5].

En menos de tres semanas desde el primer brote, el virus ya se encuentra presente
en cuatro paises. En este tiempo, también han ido apareciendo casos en regiones chinas
mads alld de la provincia de Hubei, concretamente en la provincia de Guangdong y en los
municipios de Beijing y Shanghai [5].

Durante esos dias, se publica en The Lancet la historia de un ndcleo familiar que pre-
sentd varios infectados por el nuevo coronavirus tras realizar un viaje a Wuhan, a pesar de
que ninguno de ellos hubiera tenido contacto con animales o mercados. Entre los indivi-
duos estudiados, se incluye un miembro de la familia que contrajo la enfermedad sin si-
quiera haber viajado a Wuhan [3]. A estos resultados se unen los casos detectados fuera de
la provincia de Hubel, y las primeras informaciones de santinarios infectados [6]. El con-
junto de estas informaciones sugiere que la posibilidad de la transmisién entre humanos
es alta, con el consecuente incremento en el riesgo de propagacién de la enfermedad [2].

1.1.1.2. Propagacion a otros continentes

En los dias subsiguientes, la transmision entre humanos seréd confirmada, a la vez que
el virus se extiende por el resto de continentes del planeta. El 21 de enero, se comunica
un caso en Estados Unidos, lo que supone el primer caso registrado fuera de Asia [4,7].
El 24 de enero, Francia detecta tres casos en su territorio, notificando de este modo los
primeros casos de infeccion por 2019-nCoV en Europa. Al mismo tiempo, se documentan
también tres casos en Australia [4, 8].
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El 30 de enero, la OMS recomienda que la enfermedad sea denominada provisional-
mente Enfermedad respiratoria aguda por 2019-nCoV, de igual manera que se estd em-
pleando 2019-nCoV como nombre temporal para el nuevo coronavirus. Esta provisionali-
dad se mantendra hasta que la Clasificacion Internacional y Estadistica de Enfermedades
y Problemas Relacionados con la Salud (CIE) y el Comité Internacional de Taxonomia
de Virus (ICTV) decidan los nombres oficiales definitivos, para la enfermedad y el virus
respectivamente [9]. Ese mismo dia la OMS, siguiendo las recomendaciones del Comité
de Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional (RSI), declara la epidemia como
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII), el maximo nivel de
alarma de la organizacion [4, 10]. Habiendo transcurrido un mes desde el inicio de la epi-
demia, Italia registra sus dos primeros casos y pasa a ser el cuarto pais europeo afectado,
uniéndose a Francia, Alemania y Finlandia. La enfermedad suma a estas alturas 9826 ca-
sos confirmados, de los cuales 9720 se localizan en China y 106 se distribuyen a lo largo
de 19 paises [10].

El 31 de enero, se documenta el primer caso de la enfermedad en Espafia, importado
de Alemania y diagnosticado en Canarias [20]. Junto con Espafia, el 1 de febrero se suman
Rusia, Suecia y Reino Unido a la lista de paises europeos con casos registrados, haciendo
ya un total de ocho. A pesar de la rapida propagacion del virus, el mundo se encuentra
ante el inicio de una epidemia causada por un nuevo patdgeno, del que se tiene escasa
informacioén. El propio informe de la OMS indica que, basdndose en los datos disponibles
en ese momento, la infeccién asintomatica podria ser rara. De la experiencia que se tiene
con el resto de coronavirus conocidos hasta ese momento, lo que se sabe es que el conta-
gio a través de un paciente que no presenta sintomas es muy poco frecuente. Por lo que el
informe concluye que la transmisién por medio de individuos asintomdticos posiblemente
no sea una de las vias principales de transmision [11]. Este hecho puede haber supuesto
una de las claves mds importantes para explicar por qué el virus fue capaz de propagar-
se tan rapidamente, sin que las autoridades sanitarias pudieran controlar su expansion de
forma efectiva. Un estudio posterior, de marzo de 2020, pone de manifiesto que la carga
viral de las personas asintomadticas es similar a la de los pacientes sintométicos, y sugiere
que es posible que se necesiten estrategias, de deteccion de casos y de aislamiento, dife-
rentes a las de experiencias pasadas [21]. Un estudio reciente ha demostrado que la tasa
de infectividad es similar entre sintomaticos y asintométicos, poniendo de manifiesto el
alto riesgo de propagacion silenciosa de la infeccion [22].

1.1.1.3. Nombres definitivos para el virus y a la enfermedad

El 11 de febrero, tanto la CIE como el ICTV anuncian un consenso para proponer los
nombres definitivos de la enfermedad y de su agente causal. La CIE denomina COVID-
19 a la enfermedad, mientras que el ICTV propone SARS-CoV-2 como nombre para el
virus que la provoca [23, 24]. Ambos son establecidos por la OMS como los nombres
oficiales para dichas entidades [4, 12]. Respecto al origen zoonotico del virus, las pruebas
del momento indican un nexo entre el SARS-CoV-2 y otros coronavirus similares pre-
sentes en murciélagos, en particular los de la subespecie Rhinolophus. Sin embargo, la
ruta empleada para saltar de estos a los humanos sigue sin despejarse, siendo la hipote-
sis més plausible que alguna otra especie animal haya jugado un papel como hospedador
intermedio [12].
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1.1.1.4. Crecimiento de la epidemia en Europa

El 15 de febrero, se confirma un caso de COVID-19 en Egipto, registrando asi el
primer caso de la enfermedad en el continente africano. En este momento la epidemia
sigue concentrandose principalmente en China, donde se registran 50 054 de los 50 580
totales. Los 526 casos restantes se reparten entre otros 25 paises, de los cuales nueve son
europeos [13].

En la segunda quincena de febrero de 2020, se produce una expansion continua del
virus por territorio europeo. El 23 de febrero, Italia notifica 67 casos nuevos y dos fa-
llecimientos. En esta fecha la epidemia todavia se centra en China, donde se localizan
77042 de los 78 811 casos totales [14], pero la situacién cambia notablemente en los dias
siguientes, en los que se producird un crecimiento explosivo de la epidemia en Europa.
Esta expansion vendra liderada por Italia, pero seguida muy de cerca por Espafia, Francia,
Alemania y Reino Unido. El 27 de febrero, se confirma un caso de COVID-19 en Brasil,
lo que supone el primer caso en América del Sur. El virus tiene ya presencia en todos los
continentes y afecta a un total de 47 paises, de los cuales Europa aporta nuevos casos en
14 estados [15]. El 28 de febrero, Italia, Francia, Alemania, Espafia y Reino Unido incre-
mentan su numero de casos y la OMS los clasifica como paises con transmision local del
virus [16].

Dos meses después del brote de Wuhan, el virus ya se ha expandido por todos los
continentes y suma un total de 83 652 casos registrados, de los cuales 78 961 se encuentran
en China y los 4691 restantes se ubican en 51 paises diferentes [16].

1.1.1.5. La pandemia y el estado de alarma en Espafia

El mes de marzo empieza con la primera muerte oficial por COVID-19 en Espaia,
a dia 5 de marzo segtn los informes de la OMS, que cuenta en esos momentos con 198
casos certificados [17].

El 11 de marzo, la OMS califica la situacién epidemioldgica causada por la COVID-
19 como una pandemia. La enfermedad se ha extendido globalmente y afecta ya a 118
paises?, que se reparten un total de 125 260 casos diagnosticados y 4613 fallecidos [4,18].

Dos dias después, el 13 de marzo, la OMS declara que Europa se ha convertido en
el epicentro de la pandemia. Los paises europeos suman un mayor nimero de casos y
muertes que el resto del mundo combinado, si se excluye a China [4,19]. Al dia siguiente,
el sdbado 14 de marzo, el gobierno de Espaiia declara el estado de alarma, estableciendo
limitaciones de movilidad en todo el pais impensables tan solo unas semanas atras [25].
Espana contaba con 4231 casos confirmados y 120 muertes segtn los datos de la OMS
en este momento [19]. Si bien su duracion inicialmente se establecia para quince dias
prorrogables, dicho estado terminé prolongandose hasta el 21 de junio de 2020.

En su breve recorrido de dos meses y medio, el virus se ha propagado por todo el
planeta. Suma 142 534 casos, de entre los cuales 5392 han muerto, y afecta a 135 paises’
[19]. Sin embargo esta explosiva irrupcidon no seria mas que el comienzo de una larga
pandemia que llevaria a muchos estados a tomar medidas excepcionales de contencién, y
que modificaria el estilo de vida de sus ciudadanos durante meses. Atin a dia de hoy, afo

2A partir del 5 de marzo [17] los informes de la OMS empiezan a hablar de paises/territorios/dreas para contabilizar
las distintas regiones afectadas.
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y medio después del primer brote, no podemos predecir con exactitud como serd nuestra
relacion con el virus SARS-CoV-2 en el futuro.

1.1.2. Buscando los origenes del SARS-CoV-2

En esta seccion exploraremos el origen del SARS-CoV-2. Nos centraremos tanto en
intentar acercarnos lo maximo posible a cudl ha podido ser la primera persona en ser
infectada, como en el posible origen animal del virus y su ruta para dar el salto a los
humanos. A este respecto, es importante tener en cuenta que el conocimiento disponible
es todavia insuficiente para poder establecer conclusiones definitivas en cualquiera de los
aspectos mencionados, por lo que toda la informacion aqui expuesta debe tomarse con
cautela.

1.1.2.1. Rastreado el caso primario

Si bien la OMS es informada el 31 de diciembre, los primeros casos de COVID-19
registrados oficialmente por las autoridades chinas son cuatro casos de neumonia atipica
de origen desconocido, detectados por la Dra. Jixian Zhang en el Hospital Provincial de
Hubei de Medicina Tradicional China y Occidental Integrada (HICWM) el 26 de diciem-
bre de 2019. Estos se notifican el dia siguiente, 27 de diciembre, al CDC del distrito de
Jianghan. Las autoridades locales son las encargadas de analizar el brote, hasta que el 31
de diciembre notifican al CDC de China y a la OMS [26].

Los pacientes del 26 de diciembre constituyen los casos indice del brote de COVID-
19, pues son los primeros que se reconocen como notificados oficialmente a las autorida-
des sanitarias. Se han realizado grandes esfuerzos para intentar encontrar el caso primario,
esto es el primer paciente infectado por el SARS-CoV-2. Pero a pesar de numerosos pro-
gresos, a dia de hoy todavia no se puede afirmar con precision ni dénde, ni cudndo surgid
el primer caso de la enfermedad.

El primer brote descrito de COVID-19 se corresponde con el ocurrido en el mercado
de Wuhan a finales de diciembre de 2019, sin embargo es posible que este cimulo de casos
no hayan supuesto el inicio de la pandemia. El primer caso documentado actualmente en
la literatura cientifica trata de un paciente que fue diagnosticado retrospectivamente, y
cuyos sintomas se manifestaron el 1 de diciembre de 2019. No se ha hallado ningin
vinculo epidemioldgico entre este paciente y el resto de casos. Ninguno de los miembros
de su familia present6 fiebre ni sintomatologia respiratoria [27].

Mas alld de esa fecha, nos encontramos con numerosas fuentes de informacién que
deben emplearse con cautela. Algunos articulos de prensa documentan diagndsticos re-
trospectivos de COVID-19 por el gobierno chino que llegan hasta el 17 de noviembre de
2019, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 circulaba activamente al menos un mes antes de
ser descubierto [28].

Se han publicado algunos estudios en Francia [29] y en Italia [30], en los que se han
detectado la presencia de SARS-CoV-2 en muestras de 2019, previas a la llegada de la
epidemia a dichos paises, sugiriendo que el virus se podria haber propagado mucho antes
de lo esperado. Sin embargo estos informes no pueden dar una respuesta sélida al origen
del SARS-CoV-2, y ni la contaminacién de las muestras, ni otros posibles falsos positivos
pueden ser excluidos [31,32].
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Un reciente articulo publicado en Science aporta informacién muy valiosa sobre el
posible origen de la pandemia. Combinando técnicas de andlisis retrospectivo del reloj
molecular y modelos compartimentales epidemioldgicos, los autores del estudio han con-
seguido estimar la fecha del caso primario en la provincia de Hubei. El estudio concluye
que es altamente probable que el SARS-CoV-2 estuviera circulando por la provincia de
Hubei en bajos niveles a principios de noviembre de 2019, y posiblemente a mediados de
octubre de 2019, pero no antes [28].

Con estos resultados, la existencia de casos documentados en diciembre de 2019 en
Francia [29], y en enero de 2020 en California [33], que no fueron capaces de establecer
una transmisién mantenida, encaja en el patron predicho por este estudio. Sin embargo
la presencia de SARS-CoV-2 en aguas residuales fuera de China antes de noviembre de
2019, como han sugerido los resultados preliminares de algunos estudios, es improbable
que sea correcta [28]. Del mismo modo que la sugerencia de propagacion internacional
a finales de noviembre de 2019 en Brasil [34], o principios de diciembre de 2019 en
Italia [35], deberia ser vista con escepticismo [28]. Por otro lado, el SARS-CoV-2 podria
ser detectable en aguas residuales en la provincia de Hubei a principios de noviembre de
2019, por lo que la deteccidn en aguas residuales podria suponer la mejor opcion para
detectar pandemias similares en el futuro, durante una fase precoz en la que se estimen
numeros muy bajos de infectados [28].

Finalmente, es importante destacar que los métodos empleados en estas estimaciones
no incluyen variables geograficas. Por lo que, a pesar de que los primeros casos docu-
mentados de COVID-19 se encontraron en la provincia de Hubei, no se puede descartar
la posibilidad de que el caso primario hubiera adquirido el virus en otro lugar. Sin em-
bargo, la falta de notificaciones de COVID-19 fuera de China en noviembre y principios
de diciembre, sugieren que Hubei es la primera localizacién en la que las cadenas de
transmision entre humanos se establecieron por primera vez [28].

1.1.2.2. Origen zoondtico del SARS-CoV-2

La informacién disponible hasta este momento sugiere que el SARS-CoV-2 es un vi-
rus natural originado en animales. Es sabido que los murciélagos son reservorios naturales
muy importantes de alpha y betacoronavirus. El virus conocido mas proximo al SARS-
CoV-2 es un coronavirus de murciélago, llamado BatCoV RaTG13, que se ha detectado
en el Rhinolophus affinis en la provincia china de Yunnan [36]. La alta similitud genética
entre el SARS-CoV-2 y el RaTG13, de un 96,2 %, apoya la idea de que el SARS-CoV-2 se
ha originado muy probablemente en murciélagos [37]. La aparicidn de otros coronavirus
detectados en murciélagos, que también guardan una alta similitud con el SARS-CoV-
2, especialmente en algunos genes, aportan mas peso a esta hipotesis y sugieren que los
murciélagos son posibles reservorios del nuevo virus [31].

Ademas de los murciélagos también se ha vinculado al SARS-CoV-2 con los pangoli-
nes, ya que en ellos se han identificado multiples virus relacionados con él. Sin embargo
a diferencia de los murciélagos, que pueden portar los coronavirus sin enfermar, los pan-
golines infectados muestran signos clinicos de enfermedad y cambios histopatologicos.
Estas anormalidades sugieren que es improbable que los pangolines sean el reservorio
natural de estos coronavirus, siendo més plausible que hayan adquirido estos virus de sus
huéspedes naturales [38].
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A pesar de que la region de unidn a rececptor es virtualmente idéntica a la del SARS-
CoV-2, los coronavirus hallados en los pangolines hasta la fecha no comparten més de
un 92 % de su secuencia con €l [39]. Los datos disponibles hasta ahora son insuficientes
para considerar a los pangolines como hospedadores intermedios del SARS-CoV-2, y
tampoco hay pruebas de que estos hayan estado directamente involucrados en la aparicién
del virus [31].

Actualmente nuestro conocimiento del origen animal del SARS-CoV-2 es incompleto.
El huesped original no ha sido claramente probado y se desconoce si el nuevo coronavirus
ha sido transmitido a los humanos mediante un hospedador intermedio, asi como qué
especie animal ha podido actuar como tal [31].

1.2. CLASIFICACION TAXONOMICA DE LOS CORONAVIRUS

En esta seccion describiremos resumidamente todos los coronavirus que, a dia de hoy,
se haya demostrado que puedan causar enfermedad en humanos. También hablaremos
de como se ha asignado el SARS-CoV-2 a la especie que corresponde y de como se ha
elegido su nombre definitivo.

1.2.1. El concepto de individuo en virologia

La clasificacion actual de los coronavirus consta de 46 especies distribuidas entre 26
subgéneros, dentro de 5 géneros, en 2 subfamilias que pertenecen a la familia Coronavi-
ridae. Taxondmicamente esta familia se encuentra dentro del suborden Cornidovirineae,
orden Nidovirales, clase Pisoniviricetes, filo Pisuviricota, reino Orthornavirae y dominio
Riboviria [40].

La clasificacién taxondmica contempla a la especie como nivel mds bajo. Dentro de
cada especie se encuentran ya los distinos individuos, en nuestro caso virus, que la con-
forman. El problema que presentan los virus a la hora de plantear este concepto es que
cuando uno de ellos infecta a una célula y completa su ciclo viral, los errores en el proce-
so de replicacion hacen que las nuevas particulas virales obtenidas presenten mutaciones
con respecto a las que entraron en la célula. Esto ocurre en cada ciclo viral, por lo que
las variaciones en la secuencia genética son constantes. Por este motivo, al trabajar con
un virus realmente se estd manejando a una poblaciéon de genomas que presentan ligeras
variaciones entre ellos. De ahi que el concepto de individuo al hablar de virus siempre
se refiera a una poblacién en lugar de a una entidad fisica individual, y su descripcion se
base por tanto en las propiedades de dicha poblacién [41].

1.2.2. Coronavirus que causan enfermedad en humanos

Hasta la fecha se conocen un total de siete coronavirus que causan enfermedad en
humanos. Al nuevo SARS-CoV-2 se le suman los los coronavirus humanos 229E, OC43,
NL63 y HKU1 (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1), el coronavi-
rus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) [42].

El HCoV-229E y el HCoV-OC43 fueron los primeros coronavirus en ser descritos,
en 1966 [43] y en 1967 [44] respectivamente. Mds recientemente se describen el HCoV-
NL63 en 2004 [45] y el HCoV-HKU1 en 2005 [46] respectivamente. Estos cuatro son
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SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2
Tamano del genoma 29,7kb 30,1kb 29,9kb
Origen Guangdong, China Arabia Saudita Wuhan, China

Posible reservorio natural

Murciélago de herradura

Murciélagos Tylonycteris y
Pipistrellus

Murciélago de herradura

Posible hospedador intermedio Civeta de las palmeras Dromedario ¢ Pangolin?
Casos notificados 8089 2566 1712224772
Paises afectados 29 27 215
Caracteristicas Sexo (% de varones) 47 % 8% 53%
epidemiologicas  pjegiana de edad 43 55 61
Muertes notificadas 774 881 36861427
Letalidad 9,6 % 34,4 % 0,8-10,8 %
Periodo de latencia 2-10 5-14 12-20

Cuadro clinico

Sindrome de distrés respi-
ratorio agudo

Sindrome de distrés respi-
ratorio agudo

Fiebre, tos seca, astenia,
disnea, pérdida del gusto y
del olfato

Receptor funcional

ACE2, CD209L

ACE2, CD209L, BSG

Organos afectados

Pulmén, intestino, rifién,
corazén, cerebro, higado,
testiculos

DPP4
Cerebro, corazén, pulmoén,
rinén, bazo, intestino,
higado

Pulmén, intestino, rifién,
corazén, cerebro, higado,
testiculos

Lineas celulares afectadas

Células epiteliales alveo-
lares, enterocitos, células
endoteliales arteriales y
venosas, células muscula-
res lisas arteriales

Células epiteliales bron-
quiolares, células del in-
tersticio alveolar, células
vasculares, musculares li-
sas renales y células del
sistema inmunitario

Células epiteliales alveo-
lares, enterocitos, células
endoteliales arteriales y
venosas, células muscula-
res lisas arteriales

Tabla 1.1. Resumen de las caracteristicas de los coronavirus epidémicos. La tabla ha sido compuesta en
base a la tabla analoga de [42], con datos del 10 de marzo de 2021, y ha sido contrastada y completada
con [31].

“Este dato se ha actualizado a 3 de junio de 2021 segtin los datos diarios de 1a OMS [1].

considerados los coronavirus humanos endémicos. Pueden provocar infecciones respira-
torias leves, siendo una causa frecuente de resfriado comun [47].

Los tres coronavirus epidémicos, el SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2, son
coronavirus zoondticos. Se caracterizan por causar infecciones respiratorias mas graves
que los coronavirus endémicos. E1 SARS-CoV se conoce por haber causado la epidemia
de sindrome respiratorio agudo grave (SARS) en los afios 2002 y 2003 [48], afectando
a mas de 8000 individuos, y alcanzando una letalidad de aproximadamente el 10 %. El
MERS-CoV fue descubierto en 2012 [49] y es el causante del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS), que hasta la fecha ha afectado a mas de 2000 personas, con una
letalidad aproximada del 35 % [47]. Un resumen de las caracteristicas de los coronavirus
epidémicos se recoge en la Tabla 1.1.

Estos siete virus se encuentran dentro de la familia Coronaviridae, y dentro de ella
en la subfamilia Orthocoronavirinae. Esta subfamilia contiene cuatro géneros: Alpha-,
Beta-, Gamma- 'y Deltacoronavirus.

De los virus que nos ocupan dos ellos son Alphacoronavirus: el HCoV-229E pertenece
a la especie Human coronavirus 229E, dentro del subgénero Duvinacovirus; mientras que
el HCoV-NL63 pertenece a la especie Human coronavirus NL63, dentro del subgénero
Setracovirus.
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Familia Coronaviridae

Subfamilia Orthocoronavirinae

Alphacoronavirus

Género Betacoronavirus

Subgénero [ Duvinacovirus } [ Setracovirus } [ Merbecovirus } [ Sarbecovirus }
Middle East Severe acute
Especie Human Human Betacoronavirus Human respiratory respiratory
P coronavirus 229E coronavirus NL63 1 coronavirus HKU1 syndrome-related syndrome-related
coronavirus coronavirus
Individuo [ HCoV-229E } [ HCoV-NL63 } [ HCoV-0C43 } [ HCoV-HKUT } [ MERS-CoV } [ SARS-CoV } [SARS-COV-Z}

(virus)

Figura 1.2. Esquema de la clasificaciéon taxonémica de los coronavirus que causan enfermedad en huma-
nos. Se han excluido intencionadamente aquellos géneros y subgéneros que no contienen especies de
interés. Elaborado con la informacién disponible en [40].

Los cinco restantes son todos Betacoronavirus: el HCoV-OC43 pertenece a la espe-
cie Betacoronavirus 1y el HCoV-HKU1 a la especie Human coronavirus HKU1, ambas
dentro del subgénero Embecovirus; por otro lado el MERS-CoV pertenece a la especie
Middle East respiratory syndrome-related coronavirus, dentro del subgénero Merbeco-
virus; y finalmente, tanto el SARS-CoV como el SARS-CoV-2, pertenecen a la especie
Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus, dentro del subgénero Sarbecovi-
rus [40,47]. Esta clasificacion se presenta en la Figura 1.2.

En enero de 2020, el entonces conocido como 2019-nCoV es analizado por el Insti-
tuto de Virologia de Wuhan (WIV), que lleva a cabo el andlisis de su secuencia genética.
Los resultados del estudio sitian a el nuevo virus dentro de la especie Severe acute res-
piratory syndrome-related coronavirus. En el estudio se constata que este virus coincide
en un 79,6 % de su secuencia genética con el fundador de la especie, el SARS-CoV. Sin
embargo, el miembro de la especie mas proximo se trata de un coronavirus de murciéla-
go, el BatCov RaTG13, con el que comparte un 96,2 % de la secuencia. Tras realizar un
andlisis filogenético se concluye que el BatCoV RaTG13 es su pariente mas proximo, y
que ambos forman un linaje distinto al de otros miembros de la especie [36].

Con los estudios realizados, los miembros del Coronaviridae Study Group (CSG) de-
ciden establecer SARS-CoV-2 como nombre definitivo para el 2019-nCoV. La eleccion
del nombre se debe a la nomenclatura habitual para los virus dentro de esa especie; que
contiene cientos de virus conocidos, que se han podido aislar mayoritariamente de hu-
manos y diversos tipos de murciélagos. La distincion que se hace con el nuevo SARS-
CoV-2 se debe a que, a excepcion del SARS-CoV, ninguno de los restantes miembros
de la especie ha podido confirmar que cause SARS en humanos. Finalmente, es impor-
tante destacar que el SARS-CoV-2 es un miembro de la especie Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus, fundada a partir del descubrimiento del SARS-CoV, pero
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Figura 1.3. Imagen a microscopia electronica de un coronavirus. Aumento de 192000 x. En la imagen se
muestran los dos primeros coronavirus humanos en ser descritos. A la izquierda se encuentra el HCoV-229E
y a la derecha el HCoV-OC43. Imagen obtenida de [44].

no es un descendiente del mismo [23].

1.3. LA FAMILIA: Coronaviridae

Los coronavirus son virus que infectan aves —los gamma y deltacoronaviurs— y varias
especies de mamiferos —principalmente los alpha y betacoronavirus—, incluyendo huma-
nos [47]. Presentan como material genético RNA monocatenario positivo y constan de
una envoltura compuesta por una bicapa lipidica, que deriva del medio intracelular de la
célula infectada. A partir de esta envoltura se proyectan sus pepldmeros, unas espiculas
de unos 13 nm. Si se visualizan mediante un microscopio electrénico, el conjunto de la
bicapa lipidica y estas glucoproteinas otorga a sus viriones una caracteristica apariencia
de corona solar, al que deben su nombre [50]. Esta caracteristica imagen que presentan en
la microscopia electrénica se puede observar en la Figura 1.3.

1.3.1. Estructura de las particulas virales de los coronavirus

Morfolégicamente, los viriones de los coronavirus son ovalados y miden unos 80—
160nm de didmetro [S51]. Sus genomas se encuentran entre los mds largos conocidos
entre los virus de RNA, con una longitud de 26-32 kb, viéndose tan solo superados por
los de algunos nidovirus de reciente aparicion [52].

Todos los viriones de coronavirus comparten la misma estructura, esquematizada en
la Figura 1.4. Su genoma consiste en RNA monocatenario positivo, lineal y no segmen-
tado. Este se asocia con una nucleoproteina (proteina N), para formar una nucleocdpside
helicoidal [51]. Exterior a esta nucleocapside, se dispone una bicapa lipidica en la que se
encuentran las otras tres proteinas estructurales: una proteina de membrana (proteina M),
una pequeia proteina de envoltura (proteina E) y la espicula (proteina S) [53]. Ademads de
estas cuatro proteinas, algunos coronavirus pueden incluir otras proteinas estructurales,
como una hemaglutinina esterasa (proteina HE) [54].
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Figura 1.4. Estructura de un virion de coronavirus. En la imagen se puede observar el genoma de RNA, la
bicapa lipidica y las cuatro proteinas estructurales presentes en las particulas virales de todos los corona-
virus: la proteina N formando la nucleocéapside y las proteinas M, E y S dispuestas en la envoltura. Algunos
coronavirus pueden presentar también algunas proteinas estructurales adicionales, como la proteina HE
(no representada en este esquema). Imagen obtenida de [42].

La proteina M permite tiene un papel fundamental en el ensamblaje de las particulas
virales, al permitir la unidén de las nucleocapsides [42]. Las proteina E se trata de una
proteina transmembrana que forma parte de la matriz proteica del virus. La proteina S es
la responsable de la unién con la célula diana, mediante su dominio de unién a receptor
(RBD), y de la fusién de membranas [51]. Finalmente, algunos coronavirus presentan
también la proteina HE, que estd funcionalmente entrelazada con la proteina S en la adhe-
rencia viral a la superficie celular [55].

Los coronavirus se replican en el citoplasma, al igual que otros virus de RNA, pero
adquieren su envoltura del reticulo endoplasmatico y del aparato de Golgi [50].

1.3.2. Organizacion genomica de los coronavirus

Los coronavirus se caracterizan por una organizacion genomica policistronica, esto es
que una hebra de mRNA puede ser traducida en varias proteinas diferentes, que incluye
multiples marcos abiertos de lectura (ORFs) [56].

El genoma de un coronavirus se puede dividir en tres regiones funcionales, que abar-
can cada una aproximadamente un tercio del tamano total, como puede verse en la figura
1.5. Los dos tercios del extremo 5’-terminal estin constituidos por dos ORFs ligeramente
superpuestos y de gran tamafio, que se denominan ORFla y ORF1b. Entre ambos se en-
cuentra un punto de cambio del marco de lectura de —1 nucleétido. La lectura del ORF1a
produce la poliproteina ppla; mientras que la lectura conjunta de ambos, con el corres-
pondiente cambio de marco intermedio, en lo que se conoce también como ORFlab?,

3Esta expresién conjunta como ORF1ab hace que ORFla y ORF1b computen como un tnico elemento si se cuenta
el nimero de ORFs que expresa un nidovirus.
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los coronavirus. Se puede observar la caracteristica estructura de los sg mRNA anidados en la region 3'.
Imagen obtenida de [56].

produce la poliproteina pplab. Estas poliproteinas son procesadas mediante autoprotedli-
sis para proporcionar las proteinas no estructurales (nsps) de estos virus.

En conjunto, los productos del ORF1a y del ORF1b son los responsables principales
del control de la expresion gendmica y de la replicacion respectivamente. El tercio restante
del genoma, el correspondiente al extremo 3’-terminal, contiene multiples ORFs de menor
tamafio, que se conocen como 3’ORFs. Codifican proteinas estructurales y en algunos
virus también proteinas accesorias. Esta tercera region es la responsable principal de la
diseminacion del virus [56].

Las nsps producidas por las poliproteinas ppla y pplab se ensamblan en un complejo
de replicacion-transcripcion (RTC) unido a membrana. Este complejo se encarga de la
replicacion gendmica y de la transcripcion de unos caracteristicos mRNAs subgendmicos
(sg mRNA) anidados para la expresion de los 3’ORFs. Esta transcripcion involucra la
sintesis discontinua de hebras negativas de RNA, de tamafio subgendmico, que utilizan
secuencias cortas conservadas, conocidas como secuencias reguladoras de la transcripcion
(TRS), localizadas al inicio de los 3°’ORFs y del ORFla*. La mayoria de los sg mRNA
son monocistronicos y traducen solamente su 5’-ORF correspondiente, pero algunos sg
mRNA son policistronicos [56].

El genoma de los coronavirus contiene al menos seis ORFs. El primero, compuesto
por ORFla y ORFl1b, codifica para 16 nsps (nspl-16), con la excepcion de los gamma-
coronavirus que carecen de la nspl. La lectura de este ORF lleva a la produccion de
las poliproteinas ppla y pplab. La ppla incluye a dos proteasas: la proteasa similar a la

* Algunos textos se refieren a la TRS del ORFla como secuencia lider.
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papaina (PLP™) y la proteasa principal (MP®). Estas proteinas son las encargadas de la
autoprotedlisis de ppla y pplab que tiene como resultado las 16 nsps. El resto de 3’ ORFs
situados en el tercio restante del genoma codifican al menos para las cuatro proteinas es-
tructurales (N, M, E y S). Ademas de estas cuatro, los 3°’ORFs de algunos coronavirus
pueden codificar para otras proteinas estructurales y accesorias, como la proteina HE, la
proteina 3a/b y la proteina 4a/b [54].

Si bien todos los coronavirus incluyen ORFla y ORF1b, asi como los 3’ORFs co-
rrespondientes a las cuatro proteinas estructurales, la disposicion de los 3’ORFs restantes
varia ampliamente incluso entre individuos de la misma especie. Por ejemplo el SARS-
CoV contiene los ORFs 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8a, 8b y 9b [42], mientras que el SARS-CoV-2
expresa los ORFs 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c y 10 [57].

1.3.3. Ciclo vital de los coronavirus

El ciclo vital de los coronavirus se representa en la Figura 1.6. Este ciclo empieza con
la particula viral uniéndose a su receptor en la célula a infectar. Tras esta union el virus es
endocitado y la proteina S es cortada para separar el RBD del dominio de fusion, facilitan-
do la fusién de la envoltura viral con la membrana endosémica, y permitiendo al genoma
ser liberado la citoplasma. Algunos coronavirus, como el MERS-CoV, también pueden
entrar por fusioén con la membrana plasmatica en lugar de utilizar la via endosémica [42].

Una vez que el RNA viral se encuentra en el citoplasma celular es traducido por los ri-
bosomas para dar lugar a las poliproteinas ppla y pplab mediante la expresion de ORFla
y ORF1ab respectivamente. Estas poliproteinas sufren un proceso de autoprotedlisis por
medio de la PLP y MP, que procesan ppla y pplab en las 16 nsps. Estas proteinas
forman el RTC viral, que facilita la replicacion y la transcripcion [42].

Una vez ensamblado, el RTC sintetiza una hebra completa negativa de RNA. Duran-
te la replicacion, esta hebra es utilizada como molde para generar las hebras completas
positivas que conformarén los genomas de las nuevas particular virales. Mientras que en
la transcripcidn, esta hebra negativa serd transcrita para producir los caracteristicos sg
mRNA anidados que serdn traducidos a las proteinas estructurales y accesorias [42].

Una vez que la replicacion y la traduccion se han cumplido, las proteinas N encapsi-
dan el genoma de RNA en el citoplasma, formando las nucleocédpsides virales. Mientras
tanto las proteinas M, E y S son traducidas en el reticulo endoplasmatico (ER) y son trans-
portadas por medio del aparato de Golgi, donde ocurre la formacion de particulas virales a
través del compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC). La proteina M permite la unién
de las nucleocdpsides y finalmente los viriones son transportados a la membrana celular
y liberados por exocitosis en vesiculas secretoras [42].

1.3.4. Patogénesis de los coronavirus

La entrada del virus en las células estd mediada por receptores de la superficie celular
especificos, que son reconocidos por el extremo C-terminal de los RBD de la proteina S
viral [58].

El receptor utilizado por los diferentes coronavirus varia ampliamente entre las dis-
tintas especies. Si nos centramos en los coronavirus que infectan a humanos, observamos

SEn algunos textos también pueden referirse a la proteasa principal como proteasa similar a quimotripsina (3CLP™).
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Figura 1.6. Ciclo vital de un coronavirus. Imagen obtenida de [42].

que el receptor de dos de ellos, el HCoV-OC43 y el HCoV-HKUI1, no ha sido identifi-
cado todavia; pero se conoce que emplean las residuos 9-O-acetiladas de acidos sidlicos
de glucoproteinas como punto de entrada. Por otro lado, los cinco restantes utilizan tres
metalopeptidasas de superficie celular como receptores: el HCoV-229E utiliza la amino-
peptidasa N (APN), el MERS-CoV la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), mientras que tanto
el HCoV-NL63 como el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 emplean el enzima conversor de
angiotensina II (ACE2) [58]. Esta informacion se resume en la Tabla 1.2.

Algunos virus pueden utilizar otras moléculas como receptores ademads de su receptor
principal, lo que les permite tener puntos de entrada adicionales y afectar a una mayor
variedad de células. Si bien tanto el SARS-CoV como el SARS-CoV-2 utilizan principal-
mente ACE2 como receptor, algunos estudios han demostrado que ambos pueden unirse
también al CD209L para mediar la entrada. Se ha propuesto ademds que la basagina
(BSG), también conocida como CD147, puede ser utilizada como receptor por el SARS-
CoV-2 [42].

La mayoria de los coronavirus humanos tienen una temperatura ptima de crecimien-
to de 33-35°, lo que favorece que la infeccién quede localizada en el tracto respiratorio
superior. Sin embargo los coronavirus animales, entre los que se incluyen el SARS-CoV
y el MERS-CoV, son capaces de replicarse a 37°. Esta caracteristica les permite causar
enfermedad sistémica en humanos [51]. Estos coronavirus epidémicos causan enferme-
dad con diferentes grados de gravedad. La mayoria de los pacientes desarrollan sintomas
leves, similares a los de un resfriado comun, mientras que algunos pueden desarrollar un
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) [42].

Por otro lado los coronavirus endémicos causan infecciones menos graves, simila-
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Virus Género y subgénero Receptor principal

Alphacoronavirus
HCoV-229E APN (CD13)
Duvinacovirus
Alphacoronavirus
HCoV-NL63 ACE2
Setracovirus
HCOV-0C43 Betacoronavirus Residuos 9-O-acetilados de &cido
Embecovirus sidlico en glucoproteinas
HCoV-HKU1 Betacoronavirus Residuos 9-O-acetilados de &cido
Embecovirus sialico en glucoproteinas
Betacoronavirus
MERS-CoV DPP4 (CD26)
Merbecovirus
Betacoronavirus
SARS-CoV ACE2
Sarbecovirus
Betacoronavirus
SARS-CoV-2 ACE2
Sarbecovirus

Tabla 1.2. Receptor principal de los coronavirus humanos. Tabla adaptada de [58].

res a las causadas por los rinovirus, aunque con un periodo de incubacién un poco mas
largo, promediando los tres dias [51]. Los sintomas que presentan estos pacientes inclu-
yen fiebre, dolor de garganta, tos y bronquitis [42]. De este modo, la mayoria de estos
coronavirus causan infecciones del tracto respiratorio superior, siendo la segunda causa
mas frecuente de resfriado comin y suponiendo aproximadamente el 10-15 % de las in-
fecciones del tracto respiratorio superior en humanos. Estas infecciones pueden exacerbar
enfermedades pulmonares crénicas preexistenes, como el asma o la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), y en raras ocasiones pueden llegar a causar neumonia [51].

Las infecciones por coronavirus pueden aparecer esporadicamente o en epidemias en
invierno y primavera, en las que es lo habitual es que predomine una especie. Debido a su
alta frecuencia, los anticuerpos anticoronavirus se encuentran presentes uniformemente en
la edad adulta. Sin embargo, las reinfecciones son frecuentes a pesar de tener anticuerpos
séricos preexistentes [51].

A diferencia de la mayoria de virus con envoltura, la corona glucoproteica de su exte-
rior permite a los coronavirus soportar las condiciones del tracto gastrointestinal y dise-
minarse por via fecal-oral. Se han descrito particulas similares a coronavirus al observar
a microscopia electronica muestras de heces obtenidas de nifios y adultos con diarrea y
gastroenteritis, y en neonatos con enterocolitis necrotizante. Estos hallazgos relacionan a
los coronavirus con enfermedades gastrointestinales [51].

1.4. EL VIRUS: SARS-Co0OV-2

El SARS-CoV-2 presenta la estructura y propiedades generales de los coronavirus que
hemos visto en a lo largo de la seccién 1.3.
Como caracteristicas particulares de este virus tenemos que su genoma mide aproxi-
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madamente 29,9 kb y codifica para 29 proteinas, que son expresadas mediante 14 ORFs
[57]. La expresion de estos ORFs se representa en la Figura 1.7. Como se puede ver en
esta figura, la expresion del ORF1a produce la poliproteina ppla, que tras ser hidrolizada
por la PLP™ y la MP™ da lugar a las once primeras nsps (nsp1-11). Mientras que la lectura
conjunta del ORF1ab produce la pplab. Al ser procesada, esta poliproteina produce todas
las nsps (nsp1-16), con excepcién de la nsp11, debido al cambio de marco de —1 nucledti-
do que conlleva esta expresion conjunta [59]. En el extremo 3’-terminal se expresan los
trece ORFs a partir de nueve sg mRNAs. Estos incluyen los cuatro ORFs correspondien-
tes a las cuatro proteinas estructurales (N, M, E y S), ademds de otros nueve ORFs (3a,
3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9c y 10) que codifican para nueve factores accesorios [57].

Las cuatro proteinas estructurales son las que conforman las particulas virales del
SARS-CoV-2, junto con la envoltura lipidica y el RNA genémico. Sus funciones coinci-
den con las del resto de coronavirus y estdn descritas en la seccion 1.3.1.

Los factores accesorios y las proteinas no estructurales (nsp1-16) son producidas en la
célula infectada mediante la traduccion del RNA viral. Estas proteinas cumplen funciones
esenciales para el ciclo viral, pero no son ensambladas en los viriones.

Lanspl media en el procesamiento y replicacion del RNA. La nsp2 modula las sefiales
de supervivencia de la céluca infectada. La nsp3, también conocida como PLP™, participa
en la obtencion de proteinas a partir de las poliproteinas traducidas. La nsp4 modifica las
membranas del reticulo endopldasmico. La nsp5, también conocida como MP™, participa
en el procesamiento de poliproteinas en conjunto con la PLP™. La nsp6 se cree que es un
dominio transmembrana. Las proteinas nsp7 y nsp8 forman un complejo con la nsp12 que
incrementa significativamente su unién a cebadores de RNA. La nsp9 es una proteina de
unién a RNA. La nsp10 es esencial en la metilacion del mRNA viral. La nsp12, también
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conocida como RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp), es la polimerasa esencial
en la replicacion y la transcripcion de los coronavirus. La nsp13 participa en los procesos
de replicacion y transcripcioén. La nspl4 es una proteina bifuncional, pues contiene un
dominio 3’-5’ exorribonucleasa y un dominio con funcion guanina-N7-metiltransferasa.
La nsp13 tiene actividad endonucleasa dependiente de Mn?*. La nsp16 es una 2’-O-ribosa
metiltransferasa [53].

1.5. LA ENFERMEDAD: COVID-19

En esta seccion hablaremos de como es la enfermedad causada por el SARS-CoV-2,
ocupandonos tanto de sus aspectos clinicos como epidemiolégicos.

1.5.1. Patogénesis

La infeccién por SARS-CoV-2 en humanos se manifiesta en un amplio espectro, que
va desde sintomas leves hasta insuficiencia respiratoria grave. Al unirse a las células epi-
teliales del tracto respiratorio superior, el virus empieza a replicarse y a migrar descen-
dentemente hasta alcanzar las células epiteliales alveolares. La rdpida replicacion viral
en los pulmones puede desencadenar una fuerte respuesta inmune. Esta respuesta despro-
porcionada causa un sindrome de tormenta de citoquinas que lleva a un SDRA, el cual
es la causa principal de fallecimiento en pacientes con esta enfermedad. Los pacientes
de mayor edad —mayores de 60 afios— y con comorbilidades graves preexistentes tienen
un mayor riesgo de desarrollar un SDRA y morir. El fallo multiorgdnico también ha sido
documentado en algunos casos de COVID-19 [31].

Los cambios histopatoldgicos en los pacientes afectados ocurren principalmente en
los pulmones. Las pruebas anatomopatoldgicas muestran dafio alveolar bilateral difuso,
formacion de membranas hialinas, descamacion de neumocitos y depositos de fibrina en
los pulmones de pacientes con enfermedad grave. Algunos casos también han mostrado
inflamacién exudativa [31].

1.5.2. Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas varian con la edad. En general, los varones de méas edad
—mayores de 60 afios— con comorbilidades tienen mas posibilidades de desarrollar una
enfermedad respiratoria grave que requiera hospitalizacion, con posibilidad de falleci-
miento; mientras que los adultos mas jévenes y los nifios suelen manifestar enfermedad
leve, sin neumonia o con neumonia leve, o son directamente asintomaticos [31].

Tras la infeccién, los sintomas mas comunes son fiebre, astenia y tos seca. Sintomas
menos frecuentes son expectoracion, cefalea, hemoptisis, diarrea, anorexia, dolor de gar-
ganta, dolor toricico, tiritona, nduseas y vomitos. También se han dado casos de pérdida
de gusto y de olfato en algunos pacientes [31].

Aquellos pacientes que manifiestan sintomas lo hacen tras un periodo de incubacién
de 1-14 dias, mientras que la disnea y la neumonia se desarrollan sobre los 8 dias tras la
aparicion de los primeros sintomas [31]. Los casos recogidos en el brote inicial de Wuhan
indicaron un periodo de incubacién medio de 5,2 dias, siendo asi mayor que el del SARS-
CoV y MERS-CoV. Segtn el CDC de China, el SARS-CoV-2 causa enfermedad leve-
moderada en el 80,9 % de los casos confirmados; pero los factores de riesgo, incluyendo
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comorbilidades como la hipertension, la diabetes y la edad, afectan a la gravedad de la
COVID-19, incrementando el riesgo de muerte [42].

La mayoria de los pacientes también manifiestan linfopenia, similar a la observada en
el SARS y en el MERS, y los fallecidos suelen desarrollar linfopenia grave con el tiempo.
Los pacientes ingresados en un unidad de cuidados intensivos (UCI) tienen niveles de
citoquinas plasmaticas més altas, lo que sugiere un proceso inmunopatolégico causado
por un sindrome de tormenta de citoquinas [31].

En cuanto a la letalidad de la COVID-19, es un parametro complicado de estimar con
precision. Esto se debe a la heterogeneidad de su expresion clinica y al amplio nimero de
pacientes que han podido pasar la enfermedad de modo asintomatico sin ser detectados
por los sistemas de salud, sobre todo durante las primeras fases de la pandemia. Por este
motivo el intervalo de letalidad se estima en el amplio rango de 0,8-10,8 %, siendo este
muy variable entre los distintos grupos etarios [42].

Los factores que determinan la gravedad de la enfermedad son aun desconocidos.
Algunos estudios sugieren que la BSG, podria actuar como receptor de entrada para el
SARS-CoV-2. La inflamacién vascular y la trombosis se relacionan con la COVID-19
grave, lo cual podria estar relacionado con una expresion abundante de BSG en los tejidos
cardiovasculares y renales. La expresion endotelial de BSG también aumenta con la edad,
hecho que podria explicar parcialmente el mayor riesgo de enfermedad grave a edades
avanzadas. Notablemente, la BSG es sobreexpresada en un rango de enfermedades que
son consideradas factores de riesgo de la COVID-19, como son la diabetes, la obesidad,
la hipertension pulmonar y la trombosis. El sexo es también otro factor, pues los varones
generalmente tienen una mayor expresion de BSG [42].

1.5.3. Diagnostico

El diagndstico precoz es esencial para controlar la propagacién de la enfermedad. La
deteccion del RNA del SARS-CoV-2 es el “gold standard” [31]. La técnica utilizada para
esta deteccion es la conocida como reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
reversa (RT-PCR), que tiene una alta especificidad y sensibilidad [60].

La muestra puede ser obtenida de diversas fuentes, incluyendo exudado nasofaringeo,
esputo, saliva y fluido bronquial, aunque la carga viral es més alta en las muestras que
provienen del tracto respiratorio inferior [21,61-64].

Los tests rdpidos de antigenos, si bien muestran una sensibilidad y especificidad infe-
riores a los de la RT-PCR, pueden resultar una alternativa rapida y sencilla para diferenciar
a aquellos individuos contagiosos los que no lo son [65].

La deteccion de anticuerpos contra las proteinas N y S mediante tests seroldgicos
podrian complementar a la RT-PCR en el diagnéstico, especialmente en las fases mas
tardias de la infeccion [66]. Estas pruebas tienen interés también para estudios retrospec-
tivos, aunque las diferentes caracteristicas de deteccidn de los tests serolégicos disponi-
bles, unido al hecho de que la duracién de la respuesta inmune es todavia desconocida,
deben tenerse en cuenta al optar por este tipo de pruebas [31].

1.5.4. Caracteristicas epidemiologicas

Es generalmente aceptado que el SARS-CoV-2 es mas transmisible que el SARS-CoV
y el MERS-CoV. Sin embargo, todavia no ha sido posible determinar su nimero reproduc-
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tivo basico () con precision, debido a la gran cantidad de infectados asintomaticos. Se
estima un R, de 2,5, con un intervalo de 1,8-3,6, ligeramente superior al del SARS-CoV,
para el que se estima un intervalo entre 2 'y 3 [31].

La alta transmisibilidad del SARS-CoV-2 puede atribuirse a sus caracteristicas vi-
rolégicas unicas. Mientras que la transmision del SARS-CoV ocurre principalmente tras
el inicio de los sintomas y tiene su pico durante la enfermedad grave; la carga viral del
SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio superior ya es alta durante la primera semana de
sintomas, por lo que el riesgo de la propagacion del virus por via faringea es muy alta
al inicio de la infeccidn. Se ha propuesto que las infecciones no documentadas pueden
suponer un 79 % de los casos documentados, debido a la alta transmisibilidad del virus
durante la enfermedad leve o el periodo asintomético [31].

La propagacion asintomaética ha supuesto un foco de controversia en la evolucion de
la pandemia. Un estudio reciente ha demostrado que la tasa de infectividad es similar
entre sintomaticos y asintomaticos, y que los varones de mediana edad tienen mas proba-
bilidades de convertirse en “propagadores silenciosos” para la transmision del virus [42].
Esto contrasta con la informacién que se tenia sobre la infeccion al inicio de la epidemia,
cuando se pensaba que el contagio mediante individuos asintomaéticos era algo anecdoti-
co [11].

Respecto al mecanismo de transmision, un paciente con COVID-19 propaga el virus
en goticulas expulsadas al hablar. El virus también se puede propagar en particulas mas
pequefias y mucho mds numerosas, conocidas como aerosoles; que pueden permanecer
en el aire durante mucho mas tiempo, para posteriormente penetrar en los pulmones al ser
inhaladas por otra persona. Este tipo de transmision aérea se ha probado en experimentos
con hurones [31].

También se ha documentado la transmision del virus a través de la superficie ocular,
y se ha observado la presencia de SARS-CoV-2 en muestras fecales. Es conocido que
los coronavirus pueden resistir en superficies inertes durante dias, lo que podria llevar al
riesgo de infeccion [31]. Un estudio ha demostrado que, de forma similar al SARS-CoV,
el SARS-CoV-2 puede permanecer en el aire durante 1,1-1,2 h, y en superficies de acero
inoxidable y de pléstico durante 5,6 h y 6,8 h respectivamente. Este mimso estudio tam-
bién ha comprobado que el SARS-CoV-2 puede permanecer viable en el carton durante
periodos de tiempo mas largos que el SARS-CoV [67].

1.5.5. Infeccion por SARS-CoV-2 en otros animales

Hay mucho interés en investigar la susceptibilidad de animales domesticados y de la-
boratorio a la infecciéon por SARS-CoV-2, con el objetivo de tener controlada la aparicion
de nuevos reservorios virales; asi como la posibilidad de nuevas rutas de transmisién a
humanos.

Los estudios han demostrado experimentalmente que gatos, hurones, hamsters, co-
nejos, murciélagos y algunos primates pueden ser infectados por SARS-CoV-2. Por otro
lado, se ha comprobado que los cerdos y varias especies de aves de corral no son suscepti-
bles a la infeccidén. Mientras tanto, en la naturaleza se ha detectado RNA del SARS-CoV-2
en felinos, visones y perros de vida libre [68].

Si bien se han detectado anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en gatos,
en ningun caso se han detectado muestras de enfermedad en ellos, permaneciendo estos
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asintomaticos. Tampoco se ha documentado la transmisién de SARS-CoV-2 de gatos a
humanos, aunque esta via de transmisién permance incierta [31].

También se ha documentado la susceptibilidad de los visones criados en granjas. A
diferencia del resto de animales mencionados, los visones pueden manifestar signos de
enfermedad, en la mayoria de ellos leve, pero con algunos casos de SDRA y muertes por
neumonia intersticial [31].

Las primeras granjas de visones en reportar casos han sido dos granjas holandesas,
el 23 y 25 de abril de 2020 respectivamente. Tras la deteccion de SARS-CoV-2 en estas
granjas se realiz6é un andlisis exhaustivo de las rutas de transmision, mediante el cual se
ha podido demostrar la transmisién de animal a humano en estos recintos. Este hecho
ha llevado al sacrificio de numerosos visones y al cierre de multiples granjas en varios
paises [68].

1.6. INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS

En el campo de la epidemiologia existen diferentes formas de medir el impacto y la
frecuencia de las enfermedades en una poblacion. Tienen especial interés en el seguimien-
to de una epidemia aquellos indicadores que implican cierto dinamismo, y que permiten
reflejar la evolucidn de una enfermedad con el paso del tiempo.

Los términos epidemioldgicos que trataremos son conceptos basicos que se pueden
encontrar en la mayoria de manuales de epidemiologia. Nosotros hemos escogido, por
su claridad, el manual de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) [69], y el del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) [70]. Todo lo recogido en este
capitulo puede consultarse en dichos volimenes.

1.6.1. Medidas de frecuencia de enfermedad

Puesto que nuestro objetivo es el de describir la evolucién de una epidemia, la medida
de frecuencia que mas nos interesara sera la incidencia, ya que recoge los casos nuevos de
un evento en vez de los casos totales del mismo. De este modo proporciona informacion de
la situacion actual de la crisis, en lugar de dar una valoracion global. Es pues un indicador
que varia en paralelo a la epidemia y permite describir su tendencia en cada momento.

Hay varias formas de medir la incidencia de una enfermedad. De todas ellas, la més
Gitil para nuestros objetivos es la incidencia acumulada (IA)®. Esta relaciona el nimero
de casos nuevos que se recogen en un periodo de tiempo determinado con el total de
la poblacion. Dicho periodo se puede adaptar a las caracteristicas de la enfermedad que
queremos estudiar, pudiendo abarcar desde unos dias a un mes, o incluso un afio, en
funcion del tipo de seguimiento deseado.

Se define entonces la IA de un determinado evento como el ndmero de casos nuevos
en un periodo de tiempo determinado, dividido entre la poblacién en riesgo de sufrir dicho
evento al inicio del periodo de observacion:

IA nimero de casos nuevos de un evento durante un periodo

" tamafio de la poblacién al inicio del periodo de observacién’

®Segiin la fuente consultada la incidencia acumulada puede recibir otros nombres, como son proporcién de inciden-
cia, riesgo o tasa de ataque.
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Es importante remarcar que la poblacién que se recoge en el denominador de la in-
cidencia acumulada hace referencia al nimero de personas que puede desarrollar la en-
fermedad dentro de un determinado conjunto poblacional. Por ejemplo, si quisiéramos
medir la A anual del cancer de prostata en Espafia en el numerador tendriamos los casos
de cancer de prostata diagnosticados a lo largo de ese afio en todo el pais, pero en el deno-
minador no se contaria a toda la poblacién espaiiola, sino a aquella que puede desarrollar
dicha enfermedad, en ese caso el denominador consistiria en la poblacién masculina del
pais al inicio del afo.

Cuando se trabaja en el seguimiento de una enfermedad infecciosa el concepto de po-
blacion con potencial para desarrollar la enfermedad suele asumirse como el total de la
poblacién de estudio. Lo ideal seria que de este nimero se excluyeran a los individuos
inmunes, bien sea porque han pasado la enfermedad y no tienen riesgo de reinfeccion,
o bien porque han sido vacunados y esta vacunacion les previene de ser infectados. Sin
embargo, estas condiciones no siempre se cumplen, y ain en el caso de que se cumplieran
no suele ser posible disponer de los datos adecuados para ajustar la poblacién en funcién
de los individuos inmunes. Por lo que, en la practica, lo habitual es simplificar el denomi-
nador al total de la poblacion a estudio. Como ademads tampoco se suele disponer de datos
de poblacién dindmicos, es frecuente trabajar con poblaciones fijas obtenidas de bases de
datos demograficas.

En términos estadisticos la IA es una proporcion, pues los individuos incluidos en el
numerador forman parte también de la poblacién representada en el denominador, por lo
que el resultado siempre es un nimero entre 0 y 1. Este valor representa la probabilidad
que tiene un individuo de contraer la enfermedad durante el periodo de observacion. Para
facilitar la interpretacion de las probabilidades, lo habitual es representarlas como un por-
centaje, o una formulacion similar dependiendo de la frecuencia de los eventos a estudio,
y asi evitar manejar valores con demasiados decimales. Esto se consigue multiplicando el
resultado por 10", donde r serd igual a 2 si lo que se desea es obtener un porcentaje. Para
eventos menos frecuentes, es recomendable tomar valores de » més altos, multiplicando
de este modo por 1000, 100 000, o incluso por 1 000 000, y expresando asi el resultado en
tanto por mil, cien mil o millén de habitantes respectivamente.

Para el seguimiento de la pandemia de COVID-19 los estados de la UE han llegado
al consenso de que el periodo de observacion que mejor representa la situacion epide-
miologica de cada territorio es el de 14 dias, debido a los retrasos en las notificaciones
de los nuevos contagios y al periodo de incubacion del propio virus. Se ha decidido tam-
bién expresar el resultado por cada 100 000 habitantes. Por lo que definimos el siguiente
indicador:

5 nimero de casos nuevos en los dltimos 14 dias -
IAY, = — — y -10°. (1.1)
tamafio de la poblacion hace 14 dias

Con esta notaciéon que acabamos de establecer, cuando indicamos que un territorio
tiene una IA?4 de 250, estamos diciendo que en dicha localizacién se han notificado, a lo
largo de los ultimos 14 dias, 250 casos por cada 100 000 habitantes.

La duracion del periodo de observacion influye en como se visualizan los datos. Los
periodos mads largos tienen la ventaja de ser menos susceptibles a las oscilaciones diarias
que se reflejarian en con un periodo més corto. Para entender estas diferencias podemos
pensar en qué pasaria si escogemos un periodo de observacion de un dia y representamos
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Incidencia acumulada diaria por cada 100000 habitantes
Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes
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Figura 1.8. Comparacién de IAs con diferentes periodos de observacion. Se han representado las series
de casos de COVID-19 en Espana desde el 2 de febrero de 2020 hasta el 2 de junio de 2021, segun los
datos proporcionados por la OMS [71]. En la curva de la izquierda se ha representado la IA diaria por cada
100 000 habitantes. En la curva de la derecha se ha representado la I1A7,.

en pararelo su serie temporal frente a la serie correspondiente a un periodo de observa-
cion de 14 dias. Si construimos ambas series con los datos de casos de COVID-19 de
Espana, segun los datos proporcionados por la OMS [71], obtenemos la Figura 1.8. En
ella podemos observar como un periodo de 14 dias suaviza la curva en comparacion con
un periodo diario.

Otra medida de frecuencia empleada, y que habitualmente se confunde con la inciden-
cia, es la prevalencia. Esta se define como el niimero de individuos que cumplen una cierta
caracteristica durante un periodo de tiempo determinado, dividido entre la poblacién total
durante dicho periodo:

nimero de casos que cumplen una condicién durante un periodo

prevalencia := tamano de la poblacion durante el periodo de observacion

La diferencia principal entre prevalencia e incidencia se encuentra en el numerador
de ambas expresiones. Mientras que la incidencia de una enfermedad refleja tan sélo los
casos nuevos, la prevalencia recoge todos los casos de la enfermedad en el momento en el
que se mide (tanto los nuevos como aquellos preexistentes que sigan manifestando dicha
enfermedad). Esta dltima tiene por tanto un caricter estitico, mide la magnitud de un
problema en una poblacién en un momento concreto.

La prevalencia de una enfermedad viene determinada por dos parametros: la inciden-
cia y la duracion de la enfermedad. De este modo una alta prevalencia podria indicar una
alta incidencia, una prolongada supervivencia sin remision completa de la enfermedad o
ambas. Mientras que una baja prevalencia podria reflejar tanto una baja incidencia, una su-
pervivencia corta o una recuperacion rapida. Estas caracteristicas hacen de la prevalencia
un indicador preferible a la incidencia para medir el impacto de enfermedades crénicas,
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como la diabetes o la artrosis, pero menos adecuado que esta para el seguimiento de una
epidemia provocada por una enfermedad infecciosa.

Como hemos podido ver hasta ahora, la IA es en muchos aspectos el indicador ideal
para analizar la evolucién de una epidemia debida a una enfermedad infecciosa. Sin em-
bargo no estd exenta de limitaciones y estas se pusieron de manifiesto durante las primeros
meses de la pandemia por COVID-19. Ante una nueva infeccion, que se propaga con rapi-
dez y en la que existen un nimero muy importante de individuos infectados asintomaticos,
puede ocurrir que el nimero de pruebas diagndsticas que se practican sean insuficientes
y un gran nimero de casos escapen a la deteccion. En estas situaciones nos encontramos
con que la incidencia real puede ser muy superior a la que nosotros somos capaces de
registrar, pues la mayoria de individuos infectados no son diagnosticados, por lo que no
computan como casos nuevos en los datos oficiales. Es entonces cuando pueden resultar
de utilidad los indicadores de mortalidad que definiremos en la siguiente seccion.

1.6.2. Medidas de frecuencia de mortalidad

En la seccion anterior hemos explicado como medir la frecuencia de un evento en una
poblacion. Los estudios de mortalidad constituyen un caso particular de estas medidas, en
las que el evento que se contabiliza es la muerte. Si se cuentan las muertes totales dentro
de una poblacién, hablamos de la mortalidad bruta’. En muchos casos, sin embargo, in-
teresa estudiar formas mas especificas de mortalidad. Por ejemplo, se pueden contabilizar
las muertes que se deben a una causa concreta, como los accidentes de trafico o una deter-
minada enfermedad. También se podrian registrar las muertes que se producen dentro de
un rango de edad determinado, como la infancia o el periodo neonatal. Del mismo modo,
podemos estudiar la mortalidad asociada a cualquier condicién con la que nos interese
trabajar. Definimos entonces:

) nimero de muertes (que cumplen una condicion) durante un periodo
mortalidad := .

tamafio de la poblacién al inicio del periodo de observacion

Al expresarlo de esta manera es facil observar que la mortalidad no es mas que una
IA del evento muerte en una determinada poblacién. En nuestro caso tan sélo nos in-
teresa aquella mortalidad cuya causa especifica es la COVID-19. Tendriamos entonces la
siguiente expresion:

numero de muertes por COVID-19 durante un periodo

" tamafio de la poblacién al inicio del periodo de observacién’

La mortalidad puede ser un buen indicador para evaluar la evolucién de una epidemia
en la que la IA se vea obstaculizada por las limitaciones diagndsticas que hemos explicado
en la seccion anterior. Las cifras de mortalidad son en este sentido mds estables. Esto se
debe a que los individuos que fallecen con COVID-19 suelen haber manifestado gravedad
en su enfermedad y es més frecuente que se les realice una prueba diagnostica, frente a un
infectado asintomético que es mas posible que escape a la deteccion, al ser los recursos
diagnésticos limitados. Por este motivo los datos de mortalidad que podemos obtener en

"La mortalidad bruta con frecuencia se denomina tasa bruta de mortalidad.
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estas situaciones estaran razonablemente cerca de la mortalidad real, a diferencia de lo
que puede ocurrir en estos casos con la IA.

Para el seguimiento de la pandemia por COVID-19, al igual que con la IA, se ha
impuesto un periodo de observacion de 14 dias, pero expresando en este caso el resultado
por cada millon de habitantes. Esto nos permite definir el siguiente indicador:

MO numero de muertes por COVID-19 en los ultimos 14 dias 106 (1.2)
e tamafio de la poblacién hace 14 dias ' '

Con esta notacién cuando indicamos que un territorio tiene una M%, de 150 estamos
diciendo que en dicha localizacion se han notificado, a lo largo de los ultimos 14 dias, 150
muertes por COVID-19 por cada millon de habitantes.

Para terminar esta seccion queremos definir un concepto que es importante diferenciar
de la mortalidad: la letalidad. Como hemos visto la mortalidad es un indicador que nos
permite valorar la evolucién de una epidemia de manera similar a la IA, esto quiere decir
que, por muy grave que pueda ser la enfermedad que causa el agente que estamos estu-
diando, si se reduce la propagacion de la epidemia la mortalidad sera baja, mientras que
si la propagacion de la epidemia se dispara, la mortalidad podria ser alta, incluso aunque
el agente infeccioso no cause una enfermedad demasiado grave.

Parareflejar el grado de gravedad de una enfermedad tenemos el concepto de letalidad.
Se define la letalidad® de una enfermedad como el nimero muertes registradas a causa de
dicha enfermedad, de entre los casos incidentes de dicha enfermedad:

nimero de muertes a causa de una enfermedad

letalidad := 100.

nimero de casos incidentes de esa enfermedad -

Es importante destacar que en el numerador tan solo se contabilizan las muertes que
se produzcan entre los casos incidentes que se encuentran en el denominador, por lo que la
letalidad es también una proporcién. De este modo la letalidad puede interpretarse como
la incidencia acumulada del evento muerte, a causa de la enfermedad, entre la poblacién
de casos incidentes. Es habitual expresarla como un porcentaje, motivo por el cual la
multiplicamos por 100.

De esta manera, si decimos que en una determinada poblacion una enfermedad tiene
una letalidad del 10 % estamos diciendo que, por cada 100 personas que han contraido
dicha enfermedad, 10 de ellas han muerto a causa de la misma.

8La letalidad se puede encontrar en algunas fuentes como tasa de letalidad y en la literatura anglosajona como
Case-fatality rate (CFR).
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2. Objetivos

El objetivo de este trabajo es analizar la evolucién de la pandemia de COVID-19 en
Espafia en general y en Galicia en particular. Para ello se utilizaran la IA?, y la M¢, como
indicadores epidemioldgicos, y se llevara a cabo el andlisis estadistico en tres d&mbitos
territoriales diferentes (paises europeos, autonomias espafiolas y dreas sanitarias gallegas).

En el 4mbito internacional, se busca representar las series temporales de IA?, y de
M¢, de Espafia, en conjunto con el resto de paises que integran la Unién Europea (UE).
Una vez obtenidas las series de IA?,, se tratardn sus curvas como datos funcionales para
realizar un anélisis claster que permita agrupar dichas curvas, en funcion de su proximi-
dad. Para realizar este andlisis, se utilizard una métrica que nos permita calcular distancias
entre funciones. Con esta métrica se hallard, para cada pais, la distancia entre su curva de
IA3, y cada una de las curvas de los paises restantes. Estos valores se recogerdn en una
matriz de distancias a la que se le aplicard un método de aglomeracion para obtener el
correspondiente dendrograma.

En el 4mbito nacional, se representardn las series temporales de IA3, de cada comu-
nidad auténoma espaiiola, incluyendo a las dos ciudades auténomas de Ceuta y Melilla.
También se realizard un andlisis clister andlogo al realizado a nivel europeo.

En el 4mbito regional, se pretende representar las series temporales de IA3, de las siete
areas sanitarias de Galicia, que consisten en las estructuras organizativas que establece la
Xunta de Galicia para facilitar la gestion de la sanidad publica gallega. Estas siete areas
son las siguientes:

m area sanitaria de A Coruia e Cee;

= area sanitaria de Ferrol;

= drea sanitaria de Lugo, A Marina e Monforte;
m area sanitaria de Ourense, Verin e O Barco;

m area sanitaria de Pontevedra e O Salnés;

= drea sanitaria de Santiago e Barbanza;

= drea sanitaria de Vigo.
Con el objetivo de facilitar la visualizacién de los datos de IA?, en la comunidad

gallega, se complementard la presentacion de las series temporales con una representacion
en mapas de dicho indicador en las correspondientes dreas sanitarias.
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3. Materiales y métodos

Para poder desarrollar los objetivos del trabajo, se ha recurrido a los datos oficiales
proporcionados por organismos de reconocido prestigio. Los datos diarios de casos y
muertes en los paises de la UE se han obtenido de la OMS [71], por su parte los datos de
casos diarios de las comunidades auténomas espafiolas se han extraido del ISCIII [72],
mientras que los datos de casos diarios en las diferentes areas sanitarias de Galicia se han
recogido del Servizo Galego de Saide (SERGAS) [73].

Todos los datos se han procesado con el programa de distribucién libre R (version
4.1.0) y se han obtenido y elaborado con €l todos los resultados y los gréficos que se
presentan en la seccion 1.6 y en los capitulos 3,4 y 5.

En cuanto al procesamiento de los datos, ha sido necesario realizar una depuracién
previa para unificarlos. Los datos de la OMS presentan tres valores menores que cero en
la serie de casos diarios y cuatro en la serie de muertes diarias. En todos estos casos, se
ha imputado el valor correspondiente a ese dia por el promedio de los dias adyacentes. En
cudanto a los datos del SERGAS, se ha observado que en los valores diarios solo se encon-
traban presentes las dreas sanitarias que notificaban nuevos casos ese dia, excluyéndose
aquellas que reportaban cero nuevos infectados en esa fecha. Por este motivo, se ha pro-
cedido a completar los datos incluyendo los valores cero en los lugares correspondientes.

A partir de los datos obtenidos, con la depuracién mencionada, se han calculado los
valores correspondientes a la IA, y a la M, diarias segtin las expresiones (1.1) y (1.2)
respectivamente, tal y como se detalla en la seccion 1.6. Para estos calculos hemos utili-
zado poblaciones fijas, esto es, a cada territorio se le ha asignado un valor constante de
poblacion para todo el rango de fechas en el que se ha trabajado, el valor escogido ha sido
el correspondiente al 1 de enero de 2020.

Los datos de poblacion de cada territorio se han obtenido a su vez de organismos
oficiales. Los correspondientes a los paises de la UE se han recogido de la Oficina Euro-
pea de Estadistica, mas conocida como Eurostat [74], mientras que los respectivos a las
comunidades autonomas de Espafia se han obtenido del Instituto Nacional de Estadisti-
ca (INE) [75]. Finalmente, los datos de poblacion de las areas sanitarias gallegas se han
calculado de la siguiente manera: se ha obtenido el listado de los diferentes municipios
que integran cada una de las siete dreas a partir del Diario Oficial de Galicia [76-81], se
han recogido del INE las poblaciones de cada uno de los municipios [82-85], y se han
sumado para obtener la poblacion total de cada area. En la Figura 3.1 hemos representado
un mapa que muestra los limites de cada una de estas areas.

Una vez calculados los indicadores epidemioldgicos de interés, se han representado
las series temporales correspondientes a cada territorio, obteniendo asi los gréaficos que se
presentan en el capitulo 4.

Las curvas de IA®, de los paises de la UE y de las comunidades auténomas espafolas
se han tratado ademdas como datos funcionales, y se ha realizado un andlisis cluster. Es-
te andlisis se ha llevado a cabo calculando la matriz de distancias utilizando la métrica
del espacio funcional L*(R) y se ha aplicado el método de aglomeracién completo. Es
importante destacar que el resultado depende de la métrica y del algoritmo de clasifica-
cion elegidos, y que el uso de una métrica o de un algoritmo diferentes proporcionaria
resultados diferentes.
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Finalmente, respecto a los valores de IA3, de las 4reas sanitarias gallegas, se ha proce-
dido a realizar una representacion en mapas de los mismos para facilitar su visualizacion.
Como cada uno de estos mapas refleja los valores de 1A}, de un solo dfa, se ha decidido
presentar los mapas correspondientes al primer dia de cada mes, desde el 1 de marzo de
2020 hasta el 1 de junio de 2021, con la intencién de ofrecer una vision lo mas completa
posible de la evolucién de la pandemia en Galicia.

Area sanitaria
A Corufia e Cee
Ferrol
Lugo, A Marifia e Monforte
Ourense, Verin e o Barco
Pontevedra e O Salnés
Santiago e Barbanza
Vigo

[— |
0 25 50 km

Figura 3.1. Mapa de delimitacién de las areas sanitarias de Galicia.
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4. Resultados

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos al procesar los datos indicados
en el capitulo 3 con el programa de distribucion libre R (version 4.1.0). El cédigo que se
ha programado para llegar a dichos resultados puede consultarse en el anexo A.

4.1. EVOLUCION EN LOS PAISES DE LA UE

En esta seccion analizamos la evolucion de la pandemia en Espafia y en el resto de
paises miembros de la UE. Hemos accedido a los datos proporcionados por la OMS [71]
para obtener los valores diarios de nuevos casos y fallecidos por COVID-19. Estos datos
se han depurado tal y como se indica en el capitulo 3. A continuacion, hemos asignado a
cada pais un valor constante de poblacién, para el que hemos recurrido a Eurostat [74],
que establece la poblacién de cada estado a dia 1 de enero de 2020.

4.1.1. Series temporales de 1A, y M¢,

Disponemos de este modo de los datos diarios de nuevos casos y fallecidos desde el dia
3 de enero de 2020 hasta el 2 de junio de 2021 (tltima consulta realizada el 3 de junio de
2021), junto con los valores fijos de poblacion. Para cada pais de la UE hemos calculado,
para cada dia, 1a IA®, y 1a MY, segiin las expresiones (1.1) y (1.2) respectivamente.

Hemos obtenido asi las series temporales de 1A, y de M¢, correspondientes a cada
pais de la UE. Para la representacion hemos escogido como fecha inicial la correspon-
diente al primer dia en el que alguno de estos pafses presenté una IA?, mayor que cero.
Esta fecha se corresponde con el 24 de enero de 2020.

Hemos representado en una grafica el conjunto de todas las series de IA2,, y en otra el
conjunto de las series de MY,, de todos los paises de la UE desde el 24 de enero de 2020
hasta el 2 de junio de 2021. Estas gréficas se presentan en la Figura 4.1 y en la Figura 4.2
respectivamente.

4.1.2. Andlisis clister de 1A},

Las curvas de IA?3, de los paises de la UE han sido tratadas como datos funcionales y
se ha calculado la matriz de distancias entre curvas. Esta matriz recoge, para cada uno de
los paises incluidos, la distancia entre su curva de IA?, y la curva de IA?, de cada uno de
los paises restantes. Las distancias se han calculado utilizando la métrica del espacio fun-
cional L*(R). Con esta matriz de distancias se ha realizado un analisis cluster utilizando
el método de aglomeracion completo. El dendrograma resultante se presenta en la Figura
4.3. Sobre este dendrograma hemos trazado un punto de corte a una altura de 7500, que
nos divide a los paises de la UE en los siete clisters siguientes:

= clister 1: Republica Checa;
= cluster 2: Bélgica;

= clister 3: Dinamarca, Finlandia, Alemania, Grecia, Letonia, Malta, Eslovaquia, Es-
pana e Irlanda;

39



ALEMANIA AUSTRIA BELGICA

1500 -
1000 -
500-
0- —__,/-s__________,//—_/\a\\~—//'ﬁ\\
BULGARIA CHIPRE CROACIA
1500 -
1000 -
DINAMARCA ESLOVAQUIA ESLOVENIA
1500 -
1000 -
500~ —J\/ﬂ\/\
0-
ESPANA ESTONIA FINLANDIA
g
£ 1500 -
8
S 1000-
=
g 500-
8
S 0- -
—
8 FRANCIA GRECIA HUNGRIA
8
5 1500 -
o
8 1000-
S
S, 500-
- —_/\_/\\
o 0-
o]
K IRLANDA ITALIA LETONIA
=]
£
3 1500~
54
.8 1000 -
o
c
3 s500-
E
£ o-
LITUANIA LUXEMBURGO MALTA
1500 -
1000 -
500-
0-
PAISES BAJOS POLONIA PORTUGAL
1500 -
1000 -
500-
0-
REPUBLICA CHECA RUMANIA SUECIA

1500 -
1000~

mar 20 Jun -20 sep -20 dlc -20 mar -21 Jun -21 mar -20 ]LII‘\ -20 sep -20 dlc -20 mar -21 Jun -21 mar -20 Jun -20 sep -20 dlc -20 mar -21 Jun =21
Fecha

Figura 4.1. Series temporales de IA3, en los paises de la UE desde el 24 de enero de 2020 hasta el 2 de
junio de 2021.
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Figura 4.2. Series temporales de M$, en los paises de la UE desde el 24 de enero de 2020 hasta el 2 de
junio de 2021.
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Figura 4.3. Dendrograma del analisis cluster de la IA7, en los paises de la UE.

cluster 4: Estonia;

claster 5: Chipre, Suecia, Hungria, Bulgaria, Polonia, Rumania, Austria, Italia,
Francia y Paises Bajos;

cluster 6: Portugal;

cluster 7: Croacia, Luxemburgo, Lituania y Eslovenia.

Finalmente, hemos agrupado las curvas de los paises correspondientes a cada clister
y las hemos representado en la Figura 4.4.

4.2. EVOLUCION EN LAS COMUNIDADES AUTONOMAS DE ESPANA

En esta seccion analizaremos la evolucion de la pandemia Galicia y en el resto de
comunidades autonomas espafiolas, incluyendo a las dos ciudades autonomas de Ceuta y
Melilla. El proceso es muy similar al llevado a cabo con los paises de la UE en la seccion
4.1. En esta ocasion los datos de nuevos casos diarios de infectados por COVID-19 han
sido proporcionados por el ISCIII [72] y para los valores de poblaciéon hemos acudido al
INE [75], que también recoge la poblacion de cada region a dia 1 de enero de 2020.

4.2.1. Series temporales de IA},

Disponemos en esta ocasion de los datos diarios de nuevos casos desde el dia 1 de
enero de 2020 hasta el 1 de junio de 2021 (ultima consulta realizada el 3 de junio de
2021), junto con los valores fijos de poblacion. Para cada region hemos calculado, para
cada dfa, la IA?, segiin la expresién (1.1). Obtenemos de este modo las series temporales
de IA?, de todas las regiones espafiolas. Hemos representado en la Figura 4.5 el conjunto
de todas estas series desde el 1 de enero de 2020 hasta el 1 de junio de 2021.
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Figura 4.5. Series temporales de IA3, en las comunidades autbnomas de Espafia desde el 1 de enero de
2020 hasta el 1 de junio de 2021.

4.2.2. Anlisis clister de IA,

De manera andloga al andlisis de los paises de la UE, las curvas de 1A}, de las re-
giones espafiolas han sido tratadas como datos funcionales y se ha calculado la matriz de
distancias entre curvas. Para calcular las distancias se ha utilizado nuevamente la métrica
del espacio funcional L*(RR), y en base a la matriz resultante se ha realizado un andlisis
clister mediante el método de aglomeracién completo. El resultado ha sido el dendrogra-
ma que se presenta en la Figura 4.6. En esta ocasién hemos trazado el punto de corte a
una altura de 4000, lo que nos ha proporcionado los siguientes seis cldsters:

= cluster 1: Comunitat Valenciana, Extremadura, Region de Murcia;

= clister 2: Illes Balears, Canarias, Galicia, Principado de Asturias, Cantabria;
m claster 3: Comunidad de Madrid;

= clister 4: Castilla y Ledn, Castilla-La Mancha, La Rioja;

= clister 5: Aragén, Cataluia, Pais Vasco, Andalucia, Ceuta;

» clister 6: Comunidad Foral de Navarra, Melilla.

Para terminar esta seccion hemos agrupado las curvas de las regiones correspondientes
a cada uno de los clasters y hemos representado esta agrupacion en la Figura 4.7.

4.3. EVOLUCION EN LAS AREAS SANITARIAS DE GALICIA

Para finalizar, analizaremos la evoluciéon de la pandemia dentro de Galicia, consi-
derando como unidad territorial las dreas sanitarias gallegas. En este caso los datos de
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Figura 4.6. Dendrograma del anélisis cluster de la A7, en las comunidades auténomas de Espafia.

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3
2000~ "
I\
I\
|
I
1500- il
I
\
i
| COMUNIDAD AUTONOMA
1000~
Q | /\ ANDALUCIA
| ‘ (\ /”\ | ARAGON
? | / \ CANARIAS

/,’\\ /’ \ { p ‘/ \ CANTABRIA
AV \ I / \/ CASTILLA - LA MANCHA
/ \\// \“‘\ /\ \ / \_/\ CASTILLAY LEON
YA A TN YA A
L R S CEUTA
COMUNIDAD DE MADRID
COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA
COMUNITAT VALENCIANA
EXTREMADURA
GALICIA
ILLES BALEARS
LARIOIA
MELILLA
PAIS VASCO

CLUSTER 4 CLUSTER 5 CLUSTER 6
2000-

1500-

n
| ‘ PRINCIPADO DE ASTURIAS
{ \ REGION DE MURCIA

|
I\

A
< _ A7 | \f\\n/)% )“Ag/ » VA

feb.20 abr.~20 jun.~20ago/~200¢t.~20 dic.~20 feb.~21abr-21jun.-21  feb.20 abr'-20 jun.~20ago.-200ct.~20 dic.~20 feb.-21abr.-21jun21  feb.20 abr'-20 jun.~20ago.~200ct.~20 dic.~20 feb.-21abr.~21 jun.~21
Fecha

Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes

1000-

e/

Figura 4.7. Series temporales de IA?, en los clisters de las comunidades auténomas de Espafia, resultantes
de la agrupacion establecida en la Figura 4.6. Cluster 1: Comunitat Valenciana, Extremadura, Region de
Murcia. Cluster 2: llles Balears, Canarias, Galicia, Principado de Asturias, Cantabria. Clister 3: Comunidad
de Madrid. Cluster 4: Castillay Leén, Castilla-La Mancha, La Rioja. Cluster 5: Aragén, Cataluna, Pais Vasco,
Andalucia, Ceuta. Cluster 6: Comunidad Foral de Navarra, Melilla.

45



nuevos casos diarios de infectados por COVID-19 han sido extraidos del SERGAS [73].
Para los valores de poblacién hemos recurrido nuevamente al INE [82]- [85], de donde
hemos obtenido los datos de poblacion municipales correspondientes al 1 de enero de
2020 y hemos calculado la poblacion de cada una de las dreas sanitarias, tal y como se ha
descrito en el capitulo 3.

4.3.1. Series temporales de IA3,

Para las 4reas sanitarias de la comunidad gallega disponemos de los datos diarios
de nuevos casos desde el dia 6 de marzo de 2020 hasta el 2 de junio de 2021 (dltima
consulta realizada el 3 de junio de 2021), junto con los valores fijos de poblacién. Para
cada drea hemos calculado, para cada dia, la IA3, segin la expresién (1.1). Obtenemos asi
las series temporales de IA?, de las siete 4reas sanitarias gallegas, que hemos representado
en conjunto desde el dia 6 de marzo de 2020 hasta el 2 de junio de 2021 en la Figura 4.8.

4.3.2. Representacion espacial de IA?,

Con el objetivo de facilitar la visualizacién de los datos de IA2, de la comunidad
gallega, hemos decidido hacer una representacion en mapas de dicho indicador. Para ello,
hemos representado la IA?, sobre un mapa de Galicia en el que se delimitan las siete dreas
sanitarias. Con el propdsito de ofrecer una vision global de la evolucion de la pandemia,
se ha representado el mapa de IA?, correspondiente al dia 1 de cada mes, desde el 1 de
marzo de 2020 hasta el 1 de junio de 2021. El conjunto de mapas resultante se presenta
en la Figura 4.9.
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el 2 de junio de 2021.
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5. Discusion

Europa fue uno de los territorios mas golpeados por la COVID-19 durante los prime-
ros meses de la crisis sanitaria. A mediados de marzo de 2020, la OMS declaraba que el
continente europeo se habia convertido en el epicentro de la pandemia. Los paises euro-
peos sumaban un mayor ndmero de casos y muertes que el resto del mundo combinado,
excluyendo a China [4, 19].

Para el seguimiento de la pandemia se han utilizado numerosos indicadores con el
objetivo de establecer el nivel de alerta de un territorio. El Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS), siguiendo las recomendaciones del Centro Europeo
para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC), determina este nivel de alerta
en funcién de seis indicadores de la transmisién de la enfermedad (IA?,, IA en 7 dfas por
cada 100 000 habitantes, IA?4 en mayores de 65 afios, IA en 7 dias por cada 100 000 ha-
bitantes en mayores de 65 afios, positividad global de las PDIA! por semana y porcentaje
de casos con trazabilidad) y dos indicadores de la utilizacion de los servicios asistenciales
por COVID-19 (ocupacién de camas de hospitalizacion por casos de COVID-19 y ocupa-
cién de camas de cuidados criticos por casos de COVID-19) [86]. El documento establece
ademds, para cada indicador, una valoracion del riesgo que este representa segtin su valor.

En este trabajo hemos decidido centrarnos en el andlisis de la IA?,, ya que se ha
convertido finalmente en el indicador mas empleado a nivel general para el seguimiento
de la evolucién de la pandemia. Es una variable muy representativa de la situacion de
cada territorio, siendo ademds la mas accesible, pues para poder calcularla tan solo se
requiere conocer el nimero de casos diarios y la poblaciéon de cada demarcacion (ver la
expresion (1.1)), siendo estos datos de facil acceso en todos los dmbitos territoriales que
hemos trabajado.

Para facilitar la interpretacion de los datos, tomaremos como referencia la valoracién
del riesgo en funcién del valor de IA?, que establece el documento del CISNS [86]:

= A, < 25: nueva normalidad;

25 < IA?4 < 50: riesgo bajo;

50 < 1A%, < 150: riesgo medio;

150 < 1A}, < 250: riesgo alto;

= 250 < IA®,: riesgo muy alto.

En primer lugar, valoraremos los datos de IA?, de los paises de la UE. En la Figura
4.1 se presentan las series temporales de dicho indicador para los 27 paises, desde el 24
de enero de 2020 hasta el 2 de junio de 2021. Durante este periodo, se observa una media
de 218,98 en el conjunto de miembros de la UE, lo que los sitda en una media de riesgo
alto. Por su parte, Espafia presenta una media de 218,24, muy proxima a la de la UE.

La IA?, europea més elevada en el periodo de estudio se registré en Bélgica el 31 de
octubre de 2020, siendo esta de 1806,87, mientras que Espafia alcanz6 su méaximo el 28
de enero de 2021, con un valor de 1005,30.

"PDIA: pruebas diagnésticas de infeccién activa.
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Las series temporales IA®, de cada uno estos paises nos han permitido dividirlos en
siete clusters en funcion de la proximidad de sus curvas, segtn el andlisis cldster realizado.
El correspondiente dendrograma se muestra en la Figura 4.3, en la que también puede
observarse el punto de corte elegido para llevar a cabo la agrupacion que se presenta en la
Figura 4.4.

Es importante entender que la proximidad entre dos curvas viene determinada mayo-
ritariamente por el hecho de si existe o no una extensa coincidencia temporal de valores
similares de IA3,, mas que por la cercania entre los valores promedio de esta para cada
pais. Esto quiere decir que la sincronizacion de las distintas olas, junto con la similitud en
la incidencia mantenida entre una ola y la siguiente, son los principales factores que de-
terminan la distancia entre curvas, y en consecuencia la agrupacion final. La diferencia de
magnitud en las olas de dos curvas diferentes, aunque también es relevante, tiene menos
peso que el hecho de que estas ocurran simultidneamente.

De los cldsters resultantes, la mayoria presentan una media de IA®, similar a la del
conjunto de paises de la UE. Muy por encima de esta se sitdan el cldster 1 con 438,01
y el cldster 7 con 295,63, mientras que por debajo destaca el clister 3 con una media de
148,67.

Dentro de este cluster 3 se encuentra Espafia, acompafiada de Dinamarca, Finlandia,
Alemania, Grecia, Letonia, Malta, Eslovaquia e Irlanda. Este clister se caracteriza por
presentar la media mds baja de todos los clasters establecidos, circunstancia que se ha
visto favorecida por incluir a Finlandia, Grecia y Alemania, que han sido los tnicos tres
estados de la UE que en ningtin momento han superado el valor 500 de IA?,. Finlandia
destaca especialmente por no haber superado el valor de 250, por lo que no se ha encon-
trado en nunca en situacion de riesgo muy alto, y presenta una media de 46,89, que se
corresponde con un nivel de riesgo bajo. Estos tres estados, junto con Dinamarca, se ca-
racterizan por haber mantenido incidencias bajas a lo largo de la mayor parte del periodo
de estudio. Este hecho se ve reflejado en el dendrograma de la Figura 4.3, en el que si
decidiésemos bajar el punto de corte a, por ejemplo 5000, obtendriamos que Dinamarca,
Finlandia, Alemania y Grecia constituirian un claster independiente, separados de Leto-
nia, Malta, Eslovaquia, Espafia e Irlanda que conformarian también un nuevo cldster en
este supuesto.

Por otro lado, Espana es el miembro del cluster que presenta la mayor media. Su
serie temporal se caracteriza por una primera ola en abril de 2020, de mayor magnitud
que la del resto de paises de la UE con la Unica excepcion de Luxemburgo; una amplia
segunda ola en los meses que van de septiembre a noviembre de 2020; una tercera ola
de gran magnitud entre enero y febrero de 2021, en la que se alcanza el pico de maxima
incidencia, si bien este es inferior al de otros estados; terminando con una cuarta ola de
escasa magnitud en los meses de abril y mayo de 2021, que apenas llega a alcanzar los 250
de IA3},. De entre todos los paises de la UE, la curva que se encuentra a menor distancia de
la de Espana es la de Irlanda. Si observamos la Figura 4.1 podemos apreciar la similitud
entre ambas series y especialmente la cercania en tiempo y magnitud de su primera y
tercera olas.

Respecto al estudio de la mortalidad, tal y como hemos explicado en la seccion 1.6,
el indicador M, describe mejor la evolucién de la pandemia durante la primera ola que
la IA},, debido en parte a las limitaciones diagndsticas durante los primeros meses de la
crisis. En la Figura 4.2 hemos representado las series temporales de M$, de los 27 paises
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de la UE, desde el 24 de enero de 2020 hasta el 2 de junio de 2021, siendo la media de
42.90. Espafia presenta una media de 47,65, de nuevo muy similar a la del conjunto de la
UE.

Comparando las series temporales de 1A}, y de MY, se hace evidente que entre los
meses de marzo y junio de 2020 el nimero de casos diarios real fue probablemente muy
superior al notificado. Durante este periodo era habitual diagnosticar tan solo a los enfer-
mos con sintomatologia mas grave, quedando la mayoria de casos leves y asintomaticos
sin detectar. Se puede observar que en varios paises la IA®, en estos meses es bastante
reducida en comparacion con el resto de la pandemia, en contrapartida con la mortalidad,
que en varios de ellos alcanza su mdximo en este punto.

Uno de los mejores ejemplos de este fendmeno es precisamente Espafia, como se
puede observar en la Figura 5.1 prestando atencién a la primera y tercera olas. El pais
alcanz6é un méaximo de mortalidad en abril de 2020, mientras que el pico de incidencia
registrado fue muy posterior, en enero de 2021.

Otro hecho relevante en cuanto a la mortalidad, es que esta ha descendido uniforme-
mente a partir de abril de 2021, en probable relacién con la buena marcha de las campanas
de vacunacion.

En el &mbito nacional, hemos estudiado los datos de IA?, de las autonomias espafiolas.
En la Figura 4.5 se presentan las series temporales de dicho indicador para las 17 comu-
nidades autbnomas, junto con las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla, desde el 1 de
enero de 2020 hasta el 1 de junio de 2021. Durante este periodo, se observa una media
de 204,92 en el conjunto de las autonomias, lo que los sitia en una media de riesgo alto.
Por su parte, Galicia presenta una media de 126,62, bastante inferior a la media nacional,
situdndose en un valor de riesgo medio.

La IA?, autonémica mds elevada en el periodo de estudio se registré en la Comunitat
Valenciana el 21 de enero de 2021, siendo esta de 1972,36, mientras que Galicia alcanz6
su maximo el 27 de enero de 2021, con un valor de 809,57.

De manera analoga a lo realizado con los paises de la UE, hemos dividido las auto-
nomias espafiolas en seis clusters segun el dendrograma (Figura 4.6) resultante. La agru-
pacion obtenida se presenta en la Figura 4.7.

De estos clusters, destaca el clister 3 por encima de la media con 284,96, mientras que
por debajo de esta nos encontramos al cluster 2 con una media de 122,84, muy inferior a
la nacional.

Dentro de este claster 2 se encuentra Galicia, acompafiada de Canarias, Illes Balears,
Principado de Asturias y Cantabria. Los cinco miembros de este clister presentan una
media muy inferior a la nacional, siendo la mayor de ellas la de Cantabria con 139,86.
Destaca especialmente la de Canarias, que se sitia en 69,71 de media, no llegando a
superar los 200 de IA?3, en ningtin momento de la pandemia.

Galicia se distingue por presentar la segunda media més baja de todas las autonomias
espaflolas, situdndose tan solo por detrds de Canarias. Su serie temporal tiene una estruc-
tura muy similar a la serie de Espafia que hemos comentado anteriormente, aunque con
incidencias de menor magnitud.

En el polo opuesto encontramos a la Comunidad de Madrid con la media mas alta de
todas las comunidades, siendo esta de 284,96. También destaca por no haber bajado de
200 de IA?, entre agosto de 2020 y mayo de 2021, aunque no es la dnica autonomia que
ha mantenido altos niveles de incidencia durante largos periodos de tiempo.
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Figura 5.1. Comparacién de la IA}, con la M$, de Espafa. Se han representado las series temporales
de IA}, y M$, de Espafia desde el 24 de enero de 2020 hasta el 2 de junio de 2021, segin los datos
proporcionados por la OMS [71]. En la curva de la arriba se ha representado la IA7,. En la curva de abajo
se ha representado la M$,.
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En el 4mbito regional, hemos estudiado los datos de IA®, de las dreas sanitarias de
Galicia. En la Figura 4.8 se presentan las series temporales de dicho indicador para las
siete dreas, desde el 6 de marzo de 2020 hasta el 2 de junio de 2021. Durante este periodo,
se observa una media de 138,77 en el conjunto de las areas sanitarias, lo que las sitda en
una media de riesgo medio.

Durante este periodo, cada una de las dreas sanitarias gallegas presenta los valores de
media y maximo de IA?%, que se muestran en la Tabla 5.1.

Area sanitaria Mediade IA3, Maximo de IA?, Fecha del maximo
A Coruna e Cee 161,70 964,98 28-01-2021
Santiago e Barbanza 130,20 710,80 28-01-2021
Ferrol 137,75 868,20 02-02-2021
Lugo, A Marifia e Monforte 117,69 603,45 31-01-2021
Ourense, Verin e O Barco 153,45 925,16 27-01-2021
Pontevedra e O Salnés 139,19 777,56 02-02-2021
Vigo 131,45 639,29 28-01-2021

Tabla 5.1. Valores de media y maximo de IA}, en las areas sanitarias de Galicia, junto con la fecha en la
que se alcanza el maximo de cada una de ellas.

Respecto a las series temporales, todas presentan una gran similitud entre ellas dife-
rencidndose principalmente en la segunda ola, tanto en magnitud como en forma. Esta
segunda ola, que abarcaria desde finales de agosto de 2020 hasta mediados de diciembre
de 2020, se inicia precozmente en las dreas de A Corufa y Lugo, y presenta picos de
mayor magnitud en las areas de Ourense y Ferrol.

También es interesante destacar el brote ocurrido en A Marifia a principios del mes de
julio, que se consiguid controlar sin que llegase a afectar a otras dreas sanitarias, poniendo
de manifiesto la eficacia de la deteccion de casos y el rastreo adecuados cuando los niveles
de incidencia se mantienen bajos.

Un correcto seguimiento, con datos diarios, de la evolucién de la pandemia es fun-
damental para conocer en tiempo real la situacion de cada territorio y poder tomar las
medidas mas adecuadas para controlar los brotes, evitando de este modo que estos den
lugar a olas de mayor magnitud.

Respecto a las diferentes medidas que una administracion puede aplicar sobre un te-
rritorio, encontramos que ninguna intervencion en solitario es lo suficientemente eficaz
para evitar la propagacion de la COVID-19 y que los confinamientos estrictos, si bien
son efectivos, muestran un efecto moderado en comparacién con otras medidas menos
drésticas, tal y como se establece en [87]. Las conclusiones de este mismo estudio no
desestiman la eficacia de un confinamiento total aplicado de forma precoz, pero sugiere
que una combinacion adecuada de medidas puede sustituir en eficacia a un confinamiento
completo, a la vez que reduce el impacto social y econémico.

Entre las intervenciones mas efectivas se incluyen los toques de queda, los confina-
mientos totales o parciales, el cierre de centros educativos y el cierre y restriccion de
lugares en los que la gente se reune durante largos periodos de tiempo (lo que incluye el
cierre de tiendas y restaurantes, promocion del teletrabajo, .. .). Todas estas son interven-
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ciones eficaces en el control de la pandemia, pero tienen también un alto coste econémico
y social. Las medidas que més destacan por haber demostrado una alta efectividad con
un menor impacto econdmico y social son las estrategias adecuadas de comunicacion de
riesgos. Estas estrategias incluyen las acciones de gobierno disefiadas para educar y co-
municarse activamente con su poblacion. Entre los mensajes mds efectivos a este respecto
se encuentran: recomendar a la gente que se quede en casa, promover el distanciamiento
social y los entornos de trabajo seguros, recomendar el auto-aislamiento de las personas
sintomadticas, las alertas de viajes y las campanas de informacién [87].

El rastreo de contactos y la notificacion activa de los casos muestra un efecto negativo
en los primeros dias de su aplicacién, pues la IA7, aumenta al incrementarse el niimero
de casos registrados, que se termina volviendo positivo en los dias siguientes. Este efecto
ocurre cuando el nimero de casos es lo suficientemente pequeflo como para poder rastrear
a todos sus contactos, perdiendo esta medida su efectividad cuando la irrupcién de nuevos
casos sobrepasa la capacidad de rastreo de la administracion correspondiente [87].

Entre las medidas menos efectivas de las analizadas en este estudio se incluyen: las
medidas ambientales de desinfeccion y limpieza de superficies y objetos en lugares publi-
cos o semipublicos y los chequeos de salud en aeropuertos y fronteras. Tampoco se ha
encontrado efectividad en las medidas de distanciamiento en el transporte publico, en
concordancia con otros resultados publicados [88], si bien el aumento de la percepcion
del riesgo junto con el empleo de mascarilla por parte del publico puede haber contribuido
a este hecho [89].

Finalmente, también se han encontrado diferencias sustanciales entre la efectividad de
las medidas y las diferentes ubicaciones geograficas. En general, las medidas de distancia-
miento social y restricciéon de movimiento muestran una alta variabilidad en su eficacia,
dependiendo del lugar en el que se apliquen. Mientras que la deteccion de casos, el rastreo
y las medidas sanitarias muestran mucha menos dependencia territorial [87].
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Conclusiones

En las series temporales de IA?, de los paises de la UE, desde el 24 de enero de
2020 hasta el 2 de junio de 2021, se observa una media de 218,98. La IA®, mds
elevada se registr6 en Bélgica el 31 de octubre de 2020, siendo esta de 1806,87.

Durante este periodo, Espafia presenta en su IA®, una media de 218,24 y alcanza el
maximo el 28 de enero de 2021, con un valor de 1005,30.

El andlisis clister de 1A}, de los paises de la UE establece siete clisters, quedan-
do Espaiia agrupada con Dinamarca, Finlandia, Alemania, Grecia, Letonia, Malta,
Eslovaquia e Irlanda.

En las series temporales de M, de los paises de la UE, desde el 24 de enero de 2020
hasta el 2 de junio de 2021, se observa una media de 42,90. La M%, ms elevada se
registr6 en Eslovenia el 12 de diciembre de 2020, siendo esta de 371,68.

Durante este periodo, Espafia presenta en su M¢, una media de 47,65 y alcanza el
méaximo el 9 de abril de 2020, con un valor de 245,01.

En las series temporales de IA?, de las autonomias espafolas, desde el 1 de enero
de 2020 hasta el 1 de junio de 2021, se observa una media de 204,92. La IA?, mds
elevada se registré en la Comunitat Valenciana el 21 de enero de 2021, siendo esta
de 1972,36.

Durante este periodo, Galicia presenta en su IA°, una media de 126,62 y alcanza el
méaximo el 27 de enero de 2021, con un valor de 809,57.

El andlisis clister de IA?, de las autonomias espafiolas establece seis cldsters, que-
dando Galicia agrupada con Illes Balears, Canarias, Principado de Asturias y Can-
tabria.

En las series temporales de IA?, de las dreas sanitarias gallegas, desde el 6 de marzo
de 2020 hasta el 2 de junio de 2021, se observa una media de 138,77. La IA3, mds
elevada se registré en el drea sanitaria de A Coruifia e Cee el 28 de enero de 2021,
siendo esta de 964,98.

Durante este periodo, cada una de las dreas sanitarias gallegas presenta los siguien-
tes valores de media y maximo de IA?,:

Area sanitaria Media de IA?, Maximo de IA?, Fecha del maximo
A Coruiia e Cee 161,70 964,98 28-01-2021
Santiago e Barbanza 130,20 710,80 28-01-2021
Ferrol 137,75 868,20 02-02-2021
Lugo, A Marifia e Monforte 117,69 603,45 31-01-2021
Ourense, Verin e O Barco 153,45 925,16 27-01-2021
Pontevedra e O Salnés 139,19 777,56 02-02-2021
Vigo 131,45 639,29 28-01-2021
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ANEXO A. Cédigo R

En este anexo se adjunta el cédigo que se ha programado en R (version 4.1.0) para
generar todos los resultados de este trabajo.

#Carga de paquetes necesarios:

library (ggplot2)
library (gridExtra)
library (fda.usc)
library (udunits2)
library (sf)
library (tmap)

E
#Curvas de incidencia de Espafia:

Dataset=read.table ("Datos_WHO_210603.csv", header=TRUE, sep=",")

names (Dataset) [1]="Date_reported"
Dataset$Date_reported=as.Date (Dataset$Date_reported)
DatasetES = subset (Dataset, Country_code == "ES")

DatasetES$Cou_name="ESPANA"
DatasetES$Population=47332614

#i=1:

DatasetES$Cum_cases[l] = DatasetES$SNew_cases[1]

DatasetES$Sum_cases[1l] = DatasetESS$SCum_cases([1]

DatasetES$Cum_incidence[l] = DatasetESS$SSum_cases[1]x10"5/DatasetESS$Population[l1]
DatasetES$Day_incidence[l] = DatasetESS$SNew_cases[1]1%10"5/DatasetES$SPopulation[l1]

for (i in 2:14) {

DatasetES$SCum_cases[i] = DatasetESS$SCum_cases[i-1] + DatasetESS$New_cases[i]
DatasetESSSum_cases[i] = DatasetESS$SCum_cases[i]

DatasetES$Cum_incidence[i] = DatasetESS$SSum_cases[i1]*10"5/DatasetESSPopulation([i]
DatasetES$Day_incidence[i] = DatasetESS$SNew_cases[i1]*10"5/DatasetES$SPopulation[i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetES)) {

DatasetES$SCum_cases[i] = DatasetESS$SCum_cases[i-1] + DatasetESS$New_cases[i]
DatasetES$Sum_cases[i] = DatasetESS$SCum_cases[i] - DatasetESS$Cum_cases[i-14]
DatasetES$Cum_incidence[i] = DatasetESS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetESS$Population[i]
DatasetES$Day_incidence[i] = DatasetESS$New_cases[1]1%10"5/DatasetES$Population[i]
}

DatasetESRep=subset (DatasetES, Date_reported>="2020-02-02")

plotl=ggplot (data=DatasetESRep, aes (x=Date_reported, y=Day_incidence)) + geom_line(color= "red") +
scale_x_date (date_labels = "%b-%y", date_breaks="1 months") +

labs (x="Fecha", y="Incidencia acumulada diaria por cada 100000 habitantes")

plot2=ggplot (data=DatasetESRep, aes (x=Date_reported, y=Cum_incidence)) +

geom_line (color="red", size=0.75) + scale_x_date(date_labels = "$b-%y", date_breaks="1 months") +
labs (x="Fecha", y="Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes")

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 20, height = 11.25)
grid.arrange (plotl, plot2, ncol=2)

dev.off ()

FHAH AR

#Curvas de incidencia y mortalidad de los paises de la UE:
Dataset=read.table ("Datos_WHO_210603.csv", header=TRUE, sep=",")
names (Dataset) [1]="Date_reported"

Dataset$Date_reported=as.Date (Dataset$Date_reported)

#OL (AT) #i##H#f444HA4 4R 4HH R HEHH AR AS IS A SIS

DatasetAT = subset (Dataset, Country_code == "AT")
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DatasetAT$Cou_name="AUSTRIA"
DatasetAT$Population=8901064

#i=1:
DatasetATSCum_cases[1]
DatasetATS$Sum_cases[1]

DatasetATSNew_cases[1]
DatasetATS$Cum_cases|[1]

DatasetATS$Cum_incidence[l] = DatasetATS$Sum_cases[1]*x10"5/DatasetATS$Population[l]

DatasetATS$Cum_deaths[1]
DatasetATS$Sum_deaths[1]
DatasetATSMortality[1]
for (i in 2:14) {

DatasetAT$Cum_cases[i]
DatasetATS$Sum_cases[1]

DatasetAT$New_deaths[1]
DatasetATSCum_deaths[1]
DatasetAT$Sum_deaths[1]+10"6/DatasetATS$Population[1]

DatasetATS$Cum_cases[i-1] + DatasetATSNew_cases[i]
DatasetATS$Cum_cases[1i]

DatasetATS$Cum_incidence[i] = DatasetATS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetATS$Population[i]
= DatasetATS$Cum_deaths[i-1] + DatasetAT$New_deaths[i]

DatasetAT$Cum_deaths[1]
DatasetATS$SSum_deaths[i]
DatasetAT$Mortality[i]
}

DatasetATSCum_deaths[i]
DatasetAT$Sum_deaths[1i]+1076/DatasetATSPopulation[i]

for (1 in 15:nrow(DatasetAT)) {

= DatasetATSCum_cases[i-1] + DatasetATSNew_cases[i]

= DatasetATSCum_cases[i] — DatasetATSCum_cases[i-14]
DatasetATS$Cum_incidence[i] = DatasetATS$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetATS$Population[i]
= DatasetATSCum_deaths[i-1] + DatasetATSNew_deaths[i]

DatasetATS$Cum_cases[1i]
DatasetATSSum_cases[i]

DatasetATSCum_deaths[i]
DatasetATS$Sum_deaths[1]
DatasetAT$Mortality[i]
}

DatasetATS$Cum_deaths[i] - DatasetATSCum_deaths[i-14]
DatasetAT$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetATS$Population[i]

#02 (BE) ######4###H 44 H#HHHFH R HEHF R HEF R EE AR HEHHS

DatasetBE = subset (Dataset, Country_code == "BE")
DatasetBE$Cou_name="BELGICA"
DatasetBES$Population=11522440

#i=1:
DatasetBES$Cum_cases[1]
DatasetBES$Sum_cases[1]

= DatasetBESNew_cases[1]

DatasetBES$SCum_cases|[1]

DatasetBESCum_incidence[l] = DatasetBES$SSum_cases[1]*10"5/DatasetBES$Population[l]

DatasetBESCum_deaths[1]
DatasetBESSum_deaths[1]
DatasetBESMortality[1]
for (i in 2:14) {

DatasetBES$Cum_cases[i]
DatasetBES$SSum_cases[1]

DatasetBE$New_deaths[1]
DatasetBESCum_deaths[1]
DatasetBES$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetBESPopulation[1]

= DatasetBESCum_cases[i-1] + DatasetBESNew_cases[i]

DatasetBES$SCum_cases[1i]

DatasetBESCum_incidence[i] = DatasetBES$SSum_cases[1]*10"5/DatasetBES$Population[i]

DatasetBESCum_deaths[i]
DatasetBESSum_deaths[i]
DatasetBES$Mortality[i]
}

DatasetBES$Cum_deaths[i-1] + DatasetBESNew_deaths[i]
DatasetBESCum_deaths[i]
DatasetBES$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetBESPopulation[i]

for (1 in 15:nrow(DatasetBE)) {
= DatasetBESCum_cases[i-1] + DatasetBESNew_cases[i]

DatasetBESCum_cases[i]
DatasetBES$Sum_cases[1i]

DatasetBESCum_cases[i] - DatasetBESCum_cases[i-14]

DatasetBES$Cum_incidence[i] = DatasetBES$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetBESPopulation[i]

DatasetBESCum_deaths[i]
DatasetBES$Sum_deaths[1i]
DatasetBESMortality[i]
}

DatasetBESCum_deaths[i-1] + DatasetBESNew_deaths[i]
DatasetBE$Cum_deaths[i] - DatasetBES$SCum_deaths[i-14]
DatasetBES$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetBESPopulation[i]

#O3 (BG) #4444 44444444 HHHHHHHHHHHH 144

DatasetBG = subset (Dataset, Country_code == "BG")
DatasetBG$Cou_name="BULGARIA"
DatasetBGS$Population=6951482

#i=1:
DatasetBGS$Cum_cases[1]
DatasetBGS$Sum_cases[1]

= DatasetBG$New_cases[1]

DatasetBGS$Cum_cases[1]

DatasetBGS$Cum_incidence[l] = DatasetBGS$SSum_cases[1]*x10"5/DatasetBGSPopulation[l]

DatasetBGS$Cum_deaths[1]
DatasetBGSSum_deaths[1]
DatasetBGS$Mortality[1]

DatasetBGS$New_deaths[1]
DatasetBGSCum_deaths[1]
DatasetBGS$Sum_deaths[1]+1076/DatasetBGSPopulation[l]
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for (i in 2:14) {
DatasetBGSCum_cases[i]
DatasetBG$Sum_cases[i]

= DatasetBGSCum_cases[i—-1] + DatasetBGSNew_cases[i]

DatasetBGS$Cum_cases[i]

DatasetBGS$Cum_incidence[i] = DatasetBGS$Sum_cases[1]1*10"5/DatasetBGSPopulation[i]

DatasetBGSCum_deaths[i]
DatasetBGS$Sum_deaths[1i]
DatasetBGS$Mortality[1i]
}

DatasetBGSCum_deaths[i-1] + DatasetBGS$SNew_deaths[i]
DatasetBGS$Cum_deaths[1]
DatasetBGS$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetBGSPopulation[i]

for (i in 15:nrow(DatasetBG)) {

DatasetBGS$Cum_cases[i]
DatasetBGS$SSum_cases[i]

DatasetBGSCum_cases[i-1] + DatasetBGSNew_cases[i]
DatasetBGSCum_cases[i] - DatasetBGSCum_cases[i-14]

DatasetBGS$Cum_incidence[i] = DatasetBGS$Sum_cases[1]%10"5/DatasetBGS$Population[i]

DatasetBGS$Cum_deaths[1]
DatasetBGSSum_deaths[i]
DatasetBG$Mortality[i]
}

DatasetBG$Cum_deaths[i-1] + DatasetBG$New_deaths[i]
DatasetBGSCum_deaths[i] — DatasetBGSCum_deaths[i-14]
DatasetBGS$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetBGSPopulation[i]

$O4 (CY) ittt ddtttdatthtbdt bttt taastttss

DatasetCY = subset (Dataset, Country_code == "CY")
DatasetCYS$SCou_name="CHIPRE"
DatasetCY$Population=888005

#i=1:
DatasetCYS$SCum_cases[1]
DatasetCY$Sum_cases[1]

= DatasetCYS$SNew_cases[1]

DatasetCY$Cum_cases[1]

DatasetCY$Cum_incidence[l] = DatasetCYS$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetCYS$Population[l]

DatasetCYS$SCum_deaths[1]
DatasetCY$Sum_deaths[1]
DatasetCY$Mortality[1l]
for (i in 2:14) {

DatasetCYSCum_cases[i]
DatasetCY$Sum_cases[i]

DatasetCYS$SNew_deaths[1]
DatasetCYS$Cum_deaths[1]
DatasetCY$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetCY$Population[1]

DatasetCYS$SCum_cases[i-1] + DatasetCYS$SNew_cases[i]
DatasetCY$Cum_cases[i]

DatasetCY$Cum_incidence[i] = DatasetCYS$Sum_cases[1i]1*10"5/DatasetCYS$Population[i]

DatasetCY$Cum_deaths[1i]
DatasetCY$Sum_deaths[1]
DatasetCY$Mortality[i]
}

DatasetCY$Cum_deaths[i-1] + DatasetCY$New_deaths[1i]
DatasetCY$Cum_deaths[1]
DatasetCY$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetCYS$Population[i]

for (i in 15:nrow(DatasetCY)) {

= DatasetCYS$Cum_cases[i-1] + DatasetCYSNew_cases[i]

= DatasetCYS$SCum_cases[i] — DatasetCYS$Cum_cases[i-14]
DatasetCY$Cum_incidence[i] = DatasetCYS$Sum_cases[i1]*10"5/DatasetCYS$Population[i]
= DatasetCYSCum_deaths[i-1] + DatasetCYS$New_deaths[i]

DatasetCY$Cum_cases[i]
DatasetCYS$Sum_cases[i]

DatasetCYS$Cum_deaths[1]
DatasetCYS$Sum_deaths[i]
DatasetCY$Mortality[i]
}

DatasetCYS$SCum_deaths[i] — DatasetCYS$SCum_deaths[i-14]
DatasetCY$Sum_deaths[i]+10"6/DatasetCY$Population([i]

#OS (CZ) ittt d# R A4 AR HHH A EHH AR AS IS SE ARSI

DatasetCZ = subset (Dataset, Country_code == "CZ")
DatasetCZS$Cou_name="REPUBLICA CHECA"
DatasetCZ$Population=10693939

#Depuracidén de datos:

DatasetCZzZ$New_deaths[DatasetCZ$Date_reported=="2020-07-05"]=1
DatasetCZ$New_deaths[DatasetCZ$Date_reported=="2020-07-06"]=2

#i=1:
DatasetCz$Cum_cases[1]
DatasetCz$Sum_cases|[1]

= DatasetCZ$New_cases[1]

DatasetCz$Cum_cases|[1]

DatasetCZ$Cum_incidence[l] = DatasetCzZ$Sum_cases[1]*10"5/DatasetCZS$Population[l]

DatasetCzZ$Cum_deaths[1]
DatasetCzZ$Sum_deaths[1]
DatasetCZ$Mortality[1]
for (i in 2:14) {

DatasetCz$Cum_cases[i]
DatasetCz$Sum_cases[1]

DatasetCZ$New_deaths[1]
DatasetCZ$SCum_deaths[1]
DatasetCz$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetCzZ$Population[1]

DatasetCZ$Cum_cases[i-1] + DatasetCZS$New_cases[i]
DatasetCz$Cum_cases[1i]

DatasetCZ$Cum_incidence[i] = DatasetCzZ$Sum_cases[1]*10"5/DatasetCZS$Population[i]

DatasetCz$Cum_deaths[1i]
DatasetCZ$Sum_deaths[i]
DatasetCZzZ$Mortality[i]

DatasetCz$Cum_deaths[i-1] + DatasetCZ$New_deaths[i]
DatasetCZS$SCum_deaths[i]
DatasetCz$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetCzZSPopulation[i]
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}

for (i in 15:nrow(DatasetCZ)) {

DatasetCz$Cum_cases[i] = DatasetCzZ$Cum_cases[i-1] + DatasetCZ$New_cases[i]
DatasetCz$Sum_cases[i1i] = DatasetCzZS$Cum_cases[i] - DatasetCZ$Cum_cases[i-14]
DatasetCZ$Cum_incidence[i] = DatasetCzZ$Sum_cases[1]*10"5/DatasetCZS$Population[i]
DatasetCz$Cum_deaths[i] = DatasetCzZS$Cum_deaths[i-1] + DatasetCZS$New_deaths[i]
DatasetCz$Sum_deaths[i] = DatasetCzZS$Cum_deaths[i] - DatasetCZ$Cum_deaths[i-14]
DatasetCZ$Mortality[i] = DatasetCZ$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetCzZ$Population([i]

}
#06 (DE) ###### 44444444 HHHHHHHHHHHHHHERHHHHAHESHERHE
DatasetDE = subset (Dataset, Country_code == "DE")

DatasetDESCou_name="ALEMANIA"
DatasetDES$Population=83166711

#i=1:

DatasetDESCum_cases[1l] = DatasetDESNew_cases[1]

DatasetDE$Sum_cases[l] = DatasetDESCum_cases[1]

DatasetDES$Cum_incidence[l] = DatasetDES$SSum_cases[1]1%10"5/DatasetDESPopulation[l1]
DatasetDESCum_deaths[1] = DatasetDESNew_deaths[1]

DatasetDES$Sum_deaths[1l] = DatasetDESCum_deaths[1]

DatasetDES$Mortality[1l] = DatasetDES$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetDESPopulation[l]
for (i in 2:14) {

DatasetDESCum_cases[i] = DatasetDES$SCum_cases[i-1] + DatasetDES$SNew_cases[i]
DatasetDE$Sum_cases[i] = DatasetDES$SCum_cases[1i]

DatasetDESCum_incidence[i] = DatasetDES$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetDESPopulation[i]
DatasetDESCum_deaths[i] = DatasetDESCum_deaths[i-1] + DatasetDESNew_deaths[1i]
DatasetDESSum_deaths[i] = DatasetDESCum_deaths[i]

DatasetDES$Mortality[i] = DatasetDES$Sum_deaths[1i]x10"6/DatasetDESPopulation[i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetDE)) {

DatasetDES$Cum_cases[i] = DatasetDES$SCum_cases[i-1] + DatasetDES$New_cases[i]
DatasetDES$Sum_cases[i] = DatasetDESCum_cases[i] - DatasetDESCum_cases[i-14]
DatasetDE$Cum_incidence[i] = DatasetDES$Sum_cases[1]%10"5/DatasetDES$Population[i]
DatasetDESCum_deaths[i] = DatasetDES$SCum_deaths[i-1] + DatasetDESNew_deaths[i]
DatasetDESSum_deaths[i] = DatasetDESCum_deaths[i] — DatasetDES$SCum_deaths[i-14]
DatasetDES$Mortality[i] = DatasetDES$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetDES$Population(i]

}
#07 (DK) ###### 4444444444 HHHH A HHHHEHHHH A AR SRR S
DatasetDK = subset (Dataset, Country_code == "DK")

DatasetDKS$SCou_name="DINAMARCA"
DatasetDK$Population=5822763

#i=1:

DatasetDKS$SCum_cases[1l] = DatasetDKS$SNew_cases[1]

DatasetDK$Sum_cases[1l] = DatasetDK$Cum_cases[1]

DatasetDK$Cum_incidence[l] = DatasetDKS$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetDKS$Population[l]
DatasetDK$Cum_deaths[1] = DatasetDKS$SNew_deaths[1]

DatasetDKS$Sum_deaths[1] = DatasetDKS$Cum_deaths[1]

DatasetDK$Mortality[1l] = DatasetDK$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetDK$SPopulation[1]
for (i in 2:14) {

DatasetDKS$SCum_cases[i] = DatasetDKS$SCum_cases[i-1] + DatasetDKS$New_cases[i]
DatasetDK$Sum_cases[i] = DatasetDK$Cum_cases[i]

DatasetDK$Cum_incidence[i] = DatasetDKS$Sum_cases[1i]1*10"5/DatasetDKS$Population[i]
DatasetDK$Cum_deaths[i] = DatasetDKSCum_deaths[i-1] + DatasetDKS$SNew_deaths[i]
DatasetDKS$Sum_deaths[i] = DatasetDKS$Cum_deaths[i]

DatasetDK$Mortality[i] = DatasetDK$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetDKS$SPopulation[i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetDK)) {

DatasetDK$Cum_cases[i] = DatasetDK$Cum_cases[i-1] + DatasetDK$New_cases[i]
DatasetDKS$Sum_cases[i] = DatasetDKS$SCum_cases[i] - DatasetDKS$Cum_cases[i-14]
DatasetDK$Cum_incidence[i] = DatasetDK$Sum_cases[1]%10"5/DatasetDKS$Population[i]
DatasetDK$Cum_deaths[i] = DatasetDKS$Cum_deaths[i-1] + DatasetDK$New_deaths[i]
DatasetDKS$SSum_deaths[i] = DatasetDKS$SCum_deaths[i] - DatasetDKS$Cum_deaths[i-14]
DatasetDK$Mortality[i] = DatasetDK$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetDK$Population([i]

}
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#08 (EE) ########### 444 H##HHHHHHHHHHH AR HHHHH SRS HHEHES

DatasetEE = subset (Dataset, Country_code == "EE")
DatasetEE$Cou_name="ESTONIA"
DatasetEE$Population=1328976

#i=1:

DatasetEES$Cum_cases[1l] = DatasetEESNew_cases[1]

DatasetEESSum_cases[1l] = DatasetEESCum_cases([1]

DatasetEES$Cum_incidence[l] = DatasetEES$Sum_cases[1]%10"5/DatasetEE$SPopulation[1]
DatasetEESCum_deaths[1] = DatasetEES$SNew_deaths[1]

DatasetEE$Sum_deaths[1] = DatasetEE$Cum_deaths[1]

DatasetEES$Mortality[1l] = DatasetEES$Sum_deaths[1]*10"6/DatasetEES$Population([1]
for (1 in 2:14) {

DatasetEE$Cum_cases|[i] = DatasetEE$Cum_cases[i-1] + DatasetEES$New_cases[i]
DatasetEESSum_cases[i] = DatasetEESCum_cases[i]

DatasetEES$Cum_incidence[i] = DatasetEES$Sum_cases[1]%10"5/DatasetEES$Population[i]
DatasetEE$SCum_deaths[i] = DatasetEES$Cum_deaths[i-1] + DatasetEES$New_deaths[1]
DatasetEE$Sum_deaths[i] = DatasetEE$Cum_deaths[1i]

DatasetEES$Mortality[i] = DatasetEE$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetEES$Population([i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetEE)) {

DatasetEESCum_cases[i1] = DatasetEESCum_cases[i-1] + DatasetEES$SNew_cases[i]
DatasetEES$Sum_cases[i] = DatasetEESCum_cases([i] - DatasetEE$Cum_cases[i-14]
DatasetEES$Cum_incidence[i] = DatasetEES$SSum_cases[1]1*10"5/DatasetEESPopulation[i]
DatasetEES$Cum_deaths[i] = DatasetEESCum_deaths[i-1] + DatasetEESNew_deaths[i]
DatasetEE$Sum_deaths[i] = DatasetEESCum_deaths[i] - DatasetEE$Cum_deaths[i-14]
DatasetEES$Mortality[i] = DatasetEES$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetEESPopulation[i]

}
H#OO(ES) ##t######HfH4fHHHHHHHHHHHHHFHHHHERH A E R RS
DatasetES = subset (Dataset, Country_code == "ES")

DatasetES$Cou_name="ESPANA"
DatasetES$Population=47332614

#i=1:

DatasetES$Cum_cases|[1l] = DatasetES$New_cases[1]

DatasetES$SSum_cases[1l] = DatasetESS$SCum_cases([1]

DatasetESS$Cum_incidence[l] = DatasetESS$Sum_cases[1]*x10"5/DatasetESS$Population[1]
DatasetES$SCum_deaths[1] = DatasetESS$SNew_deaths[1]

DatasetES$Sum_deaths[1l] = DatasetES$Cum_deaths[1]

DatasetESS$Mortality[1l] = DatasetES$Sum_deaths[1]*x10"6/DatasetESS$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetES$SCum_cases[i] = DatasetESS$SCum_cases[i-1] + DatasetESS$New_cases[i]
DatasetES$SSum_cases[i] = DatasetESS$SCum_cases[i]

DatasetES$Cum_incidence[i] = DatasetESS$Sum_cases[i1]*10"5/DatasetESSPopulation([i]
DatasetES$SCum_deaths[i] = DatasetESS$SCum_deaths[i-1] + DatasetESS$SNew_deaths[1i]
DatasetES$Sum_deaths[i] = DatasetES$Cum_deaths[1i]

DatasetESS$Mortality[i] = DatasetES$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetESS$Population([i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetES)) {

DatasetESSCum_cases[i] = DatasetESS$SCum_cases[i-1] + DatasetESS$SNew_cases[i]
DatasetES$Sum_cases[i] = DatasetES$Cum_cases[i] - DatasetES$Cum_cases[i-14]
DatasetESS$Cum_incidence[i] = DatasetESS$SSum_cases[i1]*10"5/DatasetESS$SPopulation[i]
DatasetES$Cum_deaths[i] = DatasetES$Cum_deaths[i-1] + DatasetES$New_deaths[1i]
DatasetES$Sum_deaths[i] = DatasetESS$SCum_deaths[i] - DatasetESS$Cum_deaths[i-14]
DatasetES$Mortality[i] = DatasetES$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetES$Population([i]

}
H#LO(FI) #4444 444 E A
DatasetFI = subset (Dataset, Country_code == "FI")

DatasetFI$Cou_name="FINLANDIA"
DatasetFIS$Population=5525292

#i=1:

DatasetFI$Cum_cases[1l] = DatasetFIS$New_cases|[1]

DatasetFIS$Sum_cases[1l] = DatasetFIS$SCum_cases[1]

DatasetFIS$Cum_incidence[l] = DatasetFI$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetFI$Population[l]
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DatasetFIS$Cum_deaths[1] = DatasetFISNew_deaths[1]

DatasetFI$Sum_deaths[1l] = DatasetFIS$SCum_deaths[1

DatasetFIS$Mortality[1l] = DatasetFI$Sum_deaths[1]*10"6/DatasetFI$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetFISCum_cases[i] = DatasetFIS$SCum_cases[i-1] + DatasetFIS$New_cases[i]
DatasetFI$Sum_cases[i] = DatasetFIS$Cum_cases|[i]

DatasetFIS$Cum_incidence[i] = DatasetFIS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetFI$Population[i]
DatasetFIS$Cum_deaths[i] = DatasetFI$Cum_deaths[i-1] + DatasetFI$New_deaths[i]
DatasetFIS$Sum_deaths[i] = DatasetFIS$SCum_deaths[i]

DatasetFIS$Mortality[i] = DatasetFI$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetFI$Population([i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetFI)) {

DatasetFIS$SCum_cases[i] = DatasetFIS$Cum_cases[i-1] + DatasetFIS$New_cases[i]
DatasetFIS$SSum_cases[i] = DatasetFIS$SCum_cases[i] — DatasetFIS$Cum_cases[i-14]
DatasetFIS$Cum_incidence[i] = DatasetFI$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetFI$Population[i]
DatasetFIS$Cum_deaths[i] = DatasetFIS$SCum_deaths[i-1] + DatasetFIS$SNew_deaths[1i]
DatasetFI$Sum_deaths[i] = DatasetFI$Cum_deaths[i] - DatasetFIS$Cum_deaths[i-14]
DatasetFIS$Mortality[i] = DatasetFI$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetFI$Population([i]

}
#11 (FR) ## #4444 4444444444444 44 H 44 FH SRS HHH
DatasetFR = subset (Dataset, Country_code == "FR")

DatasetFR$Cou_name="FRANCIA"
DatasetFR$Population=67320216

#i=1:

DatasetFRSCum_cases[1l] = DatasetFRS$SNew_cases[1]

DatasetFR$Sum_cases[1l] = DatasetFRS$Cum_cases|[1]

DatasetFR$Cum_incidence[l] = DatasetFRS$Sum_cases[1]*x10"5/DatasetFR$Population[l]
DatasetFR$Cum_deaths[1l] = DatasetFR$New_deaths[1]

DatasetFR$Sum_deaths[1] = DatasetFRS$SCum_deaths[1

DatasetFR$Mortality[l] = DatasetFR$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetFR$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetFR$Cum_cases[i] = DatasetFR$Cum_cases[i-1] + DatasetFR$New_cases[i]
DatasetFR$Sum_cases[i1i] = DatasetFRS$Cum_cases[i]

DatasetFR$Cum_incidence[i] = DatasetFRS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetFR$Population[i]
DatasetFR$Cum_deaths[i] = DatasetFR$Cum_deaths[i-1] + DatasetFRS$New_deaths[i]
DatasetFRS$SSum_deaths[i] = DatasetFRS$SCum_deaths[1i]

DatasetFR$Mortality[i] = DatasetFR$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetFR$Population([i]

}
for (1 in 15:nrow(DatasetFR)) {

DatasetFR$SCum_cases[i] = DatasetFRS$Cum_cases[i-1] + DatasetFRS$New_cases[i]
DatasetFRS$SSum_cases[i1] = DatasetFRS$SCum_cases[i] — DatasetFRS$Cum_cases[i-14]
DatasetFRS$Cum_incidence[i] = DatasetFRS$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetFR$Population[i]
DatasetFRS$SCum_deaths[i] = DatasetFRS$SCum_deaths[i-1] + DatasetFRS$SNew_deaths[1i]
DatasetFR$Sum_deaths[i] = DatasetFR$Cum_deaths([i] - DatasetFR$Cum_deaths([i-14]
DatasetFR$Mortality[i] = DatasetFR$Sum_deaths[i1i]x10"6/DatasetFR$Population[i]

}
#12 (GR) ##t##########HHHHHHHFHHHHHHHF SRR HHFH SRS
DatasetGR = subset (Dataset, Country_code == "GR")

DatasetGR$Cou_name="GRECIA"
DatasetGR$Population=10718565

#i=1:

DatasetGR$Cum_cases[l] = DatasetGR$SNew_cases[1]

DatasetGRS$Sum_cases[1l] = DatasetGRS$SCum_cases[1]

DatasetGR$Cum_incidence[l] = DatasetGRS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetGRS$Population[l]
DatasetGR$Cum_deaths[1] = DatasetGRS$SNew_deaths[1]

DatasetGRS$SSum_deaths[1] = DatasetGRS$SCum_deaths[1]

DatasetGR$Mortality[l] = DatasetGR$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetGR$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetGR$Cum_cases[i] = DatasetGR$SCum_cases[i-1] + DatasetGR$New_cases[i]
DatasetGRSSum_cases[i] = DatasetGRSCum_cases[i]

DatasetGR$Cum_incidence[i] = DatasetGRS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetGRS$Population[i]
DatasetGRS$SCum_deaths[i] = DatasetGRS$SCum_deaths[i-1] + DatasetGRS$New_deaths[i]
DatasetGRS$SSum_deaths[i] = DatasetGRS$SCum_deaths[1i]

DatasetGR$Mortality[i] = DatasetGR$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetGR$Population([i]
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}
for (i in 15:nrow(DatasetGR)) {

DatasetGR$Cum_cases[i] = DatasetGR$SCum_cases[i-1] + DatasetGR$New_cases[i]
DatasetGR$Sum_cases[i1i] = DatasetGRS$SCum_cases[i] - DatasetGRS$Cum_cases[i-14]
DatasetGR$Cum_incidence[i] = DatasetGRS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetGRS$Population[i]
DatasetGRS$SCum_deaths[i] = DatasetGRS$SCum_deaths[i-1] + DatasetGRS$New_deaths[i]
DatasetGRS$SSum_deaths[i] = DatasetGRS$SCum_deaths[i] - DatasetGRS$Cum_deaths[i-14]
DatasetGR$Mortality[i] = DatasetGR$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetGR$Population([i]

}
#13 (HU) ## #4444 4444444444 HHHH A H A H S H A AR SRS
DatasetHU = subset (Dataset, Country_code == "HU")

DatasetHUSCou_name="HUNGRIA"
DatasetHUS$Population=9769526

#i=1:

DatasetHUSCum_cases[1l] = DatasetHUSNew_cases([1]

DatasetHU$Sum_cases[1l] = DatasetHUSCum_cases[1]

DatasetHUS$Cum_incidence[l] = DatasetHUSSum_cases[1]1%10"5/DatasetHUSPopulation[l]
DatasetHUSCum_deaths[1] = DatasetHUSNew_deaths[1]

DatasetHUS$Sum_deaths[1l] = DatasetHUS$SCum_deaths[1]

DatasetHUSMortality[1l] = DatasetHUS$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetHUSPopulation[1]
for (i in 2:14) {

DatasetHUSCum_cases[i] = DatasetHUSCum_cases[i-1] + DatasetHUS$SNew_cases[i]
DatasetHU$Sum_cases[i] = DatasetHUSCum_cases[1i]

DatasetHUS$Cum_incidence[i] = DatasetHUS$Sum_cases[i1]1*10"5/DatasetHUSPopulation[i]
DatasetHUSCum_deaths[i] = DatasetHUSCum_deaths[i-1] + DatasetHUS$SNew_deaths[i]
DatasetHUS$Sum_deaths[i] = DatasetHUS$SCum_deaths[i]

DatasetHUSMortality[i] = DatasetHUS$Sum_deaths[1i]x10"6/DatasetHUSPopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetHU)) {

DatasetHUS$Cum_cases[i] = DatasetHUSCum_cases[i-1] + DatasetHU$New_cases[i]
DatasetHUS$SSum_cases[i] = DatasetHUSCum_cases[i] - DatasetHUS$SCum_cases[i-14]
DatasetHUS$Cum_incidence[i] = DatasetHUS$Sum_cases[1]%10"5/DatasetHUS$Population[i]
DatasetHUSCum_deaths[i] = DatasetHUS$SCum_deaths[i-1] + DatasetHUS$SNew_deaths[1i]
DatasetHUSSum_deaths[i] = DatasetHUSCum_deaths[i] - DatasetHUS$SCum_deaths[i-14]
DatasetHUS$Mortality[i] = DatasetHUS$SSum_deaths[i]*10"6/DatasetHUS$Population(i]

}
#14 (HR) ### #4444 4444444444444 HEHHHH A AR AHE SRS
DatasetHR = subset (Dataset, Country_code == "HR")

DatasetHRSCou_name="CROACIA"
DatasetHR$Population=4058165

#i=1:

DatasetHRSCum_cases[1l] = DatasetHRS$SNew_cases([1]

DatasetHR$Sum_cases[1l] = DatasetHR$SCum_cases[1]

DatasetHRS$Cum_incidence[l] = DatasetHRS$Sum_cases[1]1*10"5/DatasetHRS$SPopulation[l1]
DatasetHR$Cum_deaths[1] = DatasetHRSNew_deaths[1]

DatasetHRS$Sum_deaths[1] = DatasetHRS$Cum_deaths[1]

DatasetHR$Mortality[l] = DatasetHR$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetHRS$SPopulation[1]
for (i in 2:14) {

DatasetHRSCum_cases[i] = DatasetHRS$SCum_cases[i-1] + DatasetHRS$SNew_cases[i]
DatasetHR$Sum_cases[i] = DatasetHR$SCum_cases[i]

DatasetHRS$Cum_incidence[i] = DatasetHRS$Sum_cases[i1]1*10"5/DatasetHR$SPopulation[i]
DatasetHR$Cum_deaths[i] = DatasetHRSCum_deaths[i-1] + DatasetHRSNew_deaths[i]
DatasetHRS$Sum_deaths[i] = DatasetHRS$Cum_deaths[i]

DatasetHR$Mortality[i] = DatasetHRS$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetHRS$SPopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetHR)) {

DatasetHR$Cum_cases[i] = DatasetHR$SCum_cases[i-1] + DatasetHR$New_cases[i]
DatasetHRS$SSum_cases[i] = DatasetHRS$SCum_cases[i] - DatasetHRS$Cum_cases[i-14]
DatasetHR$Cum_incidence[i] = DatasetHRS$Sum_cases[1]%10"5/DatasetHR$Population[i]
DatasetHR$Cum_deaths[i] = DatasetHRS$Cum_deaths[i-1] + DatasetHRS$New_deaths[i]
DatasetHRS$SSum_deaths[i] = DatasetHRS$SCum_deaths[i] - DatasetHRS$Cum_deaths[i-14]
DatasetHRS$Mortality[i] = DatasetHR$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetHR$Population(i]

}
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#15 (IE) ###H 444 # 444 #HHHHHHHHHHH AR A HHHH SRS

DatasetIE = subset (Dataset, Country_code == "IE")
DatasetIE$Cou_name="IRLANDA"

DatasetIES$Population=4964440

#Depuracidén de datos:
DatasetIES$New_deaths[DatasetIES$Date_reported=="2020-10-03"]=6

#i=1:

DatasetIES$Cum_cases[l] = DatasetIESNew_cases[1]

DatasetIES$Sum_cases[1l] = DatasetIES$SCum_cases([1]

DatasetIES$Cum_incidence[l] = DatasetIES$Sum_cases[1]%10"5/DatasetIES$Population[1]
DatasetIESCum_deaths[1] = DatasetIES$SNew_deaths[1]

DatasetIESSum_deaths[1l] = DatasetIESCum_deaths[1]

DatasetIES$Mortality[1l] = DatasetIE$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetIES$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetIES$Cum_cases[i] = DatasetIES$SCum_cases[i-1] + DatasetIES$New_cases[i]
DatasetIES$Sum_cases[i] = DatasetIES$SCum_cases[i]

DatasetIES$Cum_incidence[i] = DatasetIES$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetIES$Population[i]
DatasetIES$Cum_deaths[i] = DatasetIES$SCum_deaths[i-1] + DatasetIES$SNew_deaths[i]
DatasetIESSum_deaths[i] = DatasetIESCum_deaths[i]

DatasetIES$Mortality[i] = DatasetIE$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetIES$Population(i]

}

for (1 in 15:nrow(DatasetIE)) {

DatasetIESCum_cases[i] = DatasetIES$SCum_cases[i-1] + DatasetIES$New_cases[i]
DatasetIE$Sum_cases[i] = DatasetIES$SCum_cases([i] - DatasetIE$Cum_cases[i-14]
DatasetIES$Cum_incidence[i] = DatasetIES$Sum_cases[i1i]1%10"5/DatasetIES$SPopulation[i]
DatasetIESCum_deaths[i] = DatasetIES$SCum_deaths[i-1] + DatasetIESNew_deaths[i]
DatasetIES$SSum_deaths[i] = DatasetIES$SCum_deaths[i] - DatasetIES$Cum_deaths[i-14]
DatasetIES$Mortality[i] = DatasetIES$Sum_deaths[i1i]x10"6/DatasetIESPopulation[i]

}
#16 (IT) ###H#HHHHHHHFHHHHHHH A HHHHFH R HHH A S

DatasetIT = subset (Dataset, Country_code == "IT")
DatasetIT$Cou_name="ITALIA"

DatasetIT$Population=59641488

#Depuracidén de datos:
DatasetIT$New_cases|[DatasetIT$Date_reported=="2020-06-20"]1=298
DatasetIT$New_deaths[DatasetITSDate_reported=="2020-06-25"]1=26

#i=1:

DatasetITS$Cum_cases[1l] = DatasetITS$New_cases[1]

DatasetITS$Sum_cases[1l] = DatasetITS$SCum_cases[1]

DatasetITS$Cum_incidence[l] = DatasetITS$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetIT$Population[l]
DatasetITSCum_deaths[1l] = DatasetITS$SNew_deaths[1]

DatasetIT$Sum_deaths[1l] = DatasetIT$Cum_deaths[1]

DatasetIT$Mortality[l] = DatasetIT$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetIT$Population[l]
for (1 in 2:14) {

DatasetIT$Cum_cases[i] = DatasetITS$Cum_cases[i-1] + DatasetIT$New_cases[i]
DatasetIT$Sum_cases[i] = DatasetIT$Cum_cases[1i]

DatasetITS$Cum_incidence[i] = DatasetITS$Sum_cases[i1i]1%10"5/DatasetITS$Population[i]
DatasetITS$SCum_deaths[i] = DatasetITS$SCum_deaths[i-1] + DatasetITS$SNew_deaths[i]
DatasetIT$Sum_deaths[i] = DatasetIT$Cum_deaths[i]

DatasetIT$Mortality[i] = DatasetIT$Sum_deaths[1i]x10"6/DatasetIT$Population[i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetIT)) {

DatasetIT$Cum_cases[i] = DatasetIT$Cum_cases[i-1] + DatasetIT$New_cases[i]
DatasetITS$Sum_cases[i] = DatasetITS$SCum_cases[i] - DatasetITS$Cum_cases[i-14]
DatasetIT$Cum_incidence[i] = DatasetITS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetITS$Population[i]
DatasetIT$Cum_deaths[i] = DatasetIT$Cum_deaths[i-1] + DatasetITS$New_deaths[i]
DatasetITS$Sum_deaths[i] = DatasetITS$SCum_deaths[i] - DatasetITS$Cum_deaths[i-14]
DatasetITS$Mortality[i] = DatasetIT$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetIT$Population([i]

}
#17 (LT) #4444t 444
DatasetLT = subset (Dataset, Country_code == "LT")

DatasetLTS$Cou_name="LITUANIA"
DatasetLT$Population=2794090
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#i=1:
DatasetLT$Cum_cases[1]
DatasetLT$Sum_cases[1]

DatasetLT$New_cases[1]
DatasetLTS$Cum_cases[1]

DatasetLT$Cum_incidence[l] = DatasetLT$Sum_cases[1]*x10"5/DatasetLTS$Population[l]

DatasetLT$Cum_deaths[1]
DatasetLTS$Sum_deaths[1]
DatasetLT$Mortality[1]
for (i in 2:14) {

DatasetLT$Cum_cases[i]
DatasetLTS$Sum_cases[i]

DatasetLT$New_deaths[1]
DatasetLTS$SCum_deaths[1]
DatasetLT$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetLTS$Population[l]

DatasetLT$Cum_cases[i-1] + DatasetLTS$New_cases[i]
DatasetLTS$Cum_cases[1i]

DatasetLT$Cum_incidence[i] = DatasetLT$Sum_cases[1]%10"5/DatasetLT$Population[i]

DatasetLT$Cum_deaths[1]
DatasetLTS$Sum_deaths[i]
DatasetLT$Mortality[i]
}

DatasetLT$Cum_deaths[i-1] + DatasetLTS$New_deaths[i]
DatasetLTSCum_deaths[i]
DatasetLT$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetLTS$Population[i]

for (1 in 15:nrow(DatasetLT)) {
= DatasetLTS$Cum_cases[i—-1] + DatasetLTS$SNew_cases[i]

DatasetLTS$SCum_cases[i]
DatasetLT$Sum_cases[i]

DatasetLT$Cum_cases[i] - DatasetLT$Cum_cases([i-14]

DatasetLT$Cum_incidence[i] = DatasetLTS$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetLTS$Population[i]

DatasetLTS$SCum_deaths[i]
DatasetLTS$Sum_deaths[i]
DatasetLT$Mortality[1i]
}

DatasetLTS$Cum_deaths[i-1] + DatasetLTS$New_deaths[i]
DatasetLT$Cum_deaths[i] - DatasetLTS$Cum_deaths[i-14]
DatasetLT$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetLT$Population[i]

#18 (LU) ###H##H# A4S HHHH AR HHH A SR HHHH S S

DatasetLU = subset (Dataset, Country_code == "LU")
DatasetLUSCou_name="LUXEMBURGO"
DatasetLUS$Population=626108

#Depuracidén de datos:

DatasetLUS$New_cases|[DatasetLUSDate_reported=="2020-08-28"]1=64

#i=1:
DatasetLU$Cum_cases[1]
DatasetLUS$Sum_cases[1]

= DatasetLU$New_cases[1]

DatasetLUS$Cum_cases|[1]

DatasetLUS$Cum_incidence[l] = DatasetLUS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetLUSPopulation[l1]

DatasetLU$Cum_deaths[1]
DatasetLUSSum_deaths[1]
DatasetLUS$Mortality[1]
for (i in 2:14) {

DatasetLUS$Cum_cases[i]
DatasetLUS$Sum_cases[1]

DatasetLU$New_deaths[1]
DatasetLUSCum_deaths[1]
DatasetLU$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetLUSPopulation[1]

= DatasetLUS$Cum_cases[i-1] + DatasetLUSNew_cases[i]

DatasetLUS$Cum_cases[1i]

DatasetLUS$Cum_incidence[i] = DatasetLUS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetLUSPopulation[i]

DatasetLUSCum_deaths[i]
DatasetLUSSum_deaths[i]
DatasetLUS$Mortality[i]
}

DatasetLU$Cum_deaths[i-1] + DatasetLU$New_deaths[i]
DatasetLUSCum_deaths[i]
DatasetLU$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetLUSPopulation[i]

for (1 in 15:nrow(DatasetLU)) {
= DatasetLUSCum_cases[i-1] + DatasetLUSNew_cases[i]

DatasetLUSCum_cases[i]
DatasetLU$Sum_cases[i]

DatasetLUS$Cum_cases[i] - DatasetLUS$SCum_cases[i-14]

DatasetLUS$Cum_incidence[i] = DatasetLUS$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetLUSPopulation[i]

DatasetLUSCum_deaths[i]
DatasetLU$Sum_deaths[1]
DatasetLUSMortality[i]
}

DatasetLUSCum_deaths[i-1] + DatasetLUSNew_deaths[i]
DatasetLU$Cum_deaths[i] - DatasetLUS$Cum_deaths[i-14]
DatasetLU$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetLUSPopulation[i]

FLO(LV) #4444 44444444 HHHHHHHHHH B 1B 4

DatasetLV = subset (Dataset, Country_code == "LV")
DatasetLV$Cou_name="LETONIA"
DatasetLV$Population=1907675

#i=1:
DatasetLv$Cum_cases[1]
DatasetLV$Sum_cases|[1]

= DatasetLVS$New_cases[1]

DatasetLV$Cum_cases[1]

DatasetLV$Cum_incidence[l] = DatasetLV$Sum_cases[1]*x10"5/DatasetLVS$Population[l]

DatasetLV$Cum_deaths[1]
DatasetLVS$Sum_deaths[1]
DatasetLV$Mortality[1]

DatasetLV$New_deaths[1]
DatasetLVS$SCum_deaths[1]
DatasetLvV$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetLVS$Population[1]
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for (i in 2:14) {

DatasetLVS$Cum_cases[i] = DatasetLVS$Cum_cases[i-1] + DatasetLVS$New_cases[i]
DatasetLV$Sum_cases[i] = DatasetLV$Cum_cases[1i]

DatasetLV$Cum_incidence[i] = DatasetLVS$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetLVS$Population[i]
DatasetLVS$SCum_deaths[i] = DatasetLVS$SCum_deaths[i-1] + DatasetLVS$SNew_deaths[i]
DatasetLVS$Sum_deaths[i] = DatasetLVS$Cum_deaths[1i]

DatasetLV$Mortality[i] = DatasetLV$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetLVS$Population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetlLV)) {

DatasetLV$Cum_cases[i] = DatasetLV$Cum_cases[i-1] + DatasetLV$New_cases[i]
DatasetLV$Sum_cases[i] = DatasetLVS$Cum_cases[i] - DatasetLVS$Cum_cases[i-14]
DatasetLV$Cum_incidence[i] = DatasetLV$Sum_cases[1]%10"5/DatasetLVS$Population[i]
DatasetLVS$Cum_deaths[i] = DatasetLVS$Cum_deaths[i-1] + DatasetLVS$New_deaths[i]
DatasetLVS$Sum_deaths[i] = DatasetLVS$SCum_deaths[i] - DatasetLVS$Cum_deaths[i-14]
DatasetLV$Mortality[i] = DatasetLV$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetLV$Population([i]

}
#20 (MT) ###H## 4444444 HHHH AR HHHAHEHHEHHHERAH RS SHER S
DatasetMT = subset (Dataset, Country_code == "MT")

DatasetMTS$SCou_name="MALTA"
DatasetMT$Population=514564

#i=1:

DatasetMTS$Cum_cases[1l] = DatasetMTS$New_cases[1]

DatasetMT$Sum_cases[1l] = DatasetMT$Cum_cases[1]

DatasetMT$Cum_incidence[l] = DatasetMTS$Sum_cases[1]1*10"5/DatasetMT$Population[l]
DatasetMTS$SCum_deaths[1] = DatasetMTS$New_deaths[1]

DatasetMTS$Sum_deaths[1] = DatasetMTS$Cum_deaths[1]

DatasetMT$Mortality[1l] = DatasetMT$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetMT$Population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetMTS$SCum_cases[i] = DatasetMTS$SCum_cases[i-1] + DatasetMT$New_cases[i]
DatasetMT$Sum_cases[i] = DatasetMT$Cum_cases[i]

DatasetMT$Cum_incidence[i] = DatasetMTS$Sum_cases[i1]1*10"5/DatasetMT$Population[i]
DatasetMT$Cum_deaths[i] = DatasetMTS$Cum_deaths[i-1] + DatasetMTS$New_deaths[i]
DatasetMTS$Sum_deaths[i] = DatasetMTS$Cum_deaths[i]

DatasetMTS$Mortality[i] = DatasetMT$Sum_deaths[i1]x10"6/DatasetMT$Population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetMT)) {

DatasetMT$Cum_cases[i] = DatasetMT$Cum_cases[i-1] + DatasetMT$New_cases[i]
DatasetMTS$Sum_cases[i] = DatasetMTS$Cum_cases[i] - DatasetMTS$Cum_cases[i-14]
DatasetMT$Cum_incidence[i] = DatasetMT$Sum_cases[1]%10"5/DatasetMT$Population[i]
DatasetMTS$Cum_deaths[i] = DatasetMTS$Cum_deaths[i-1] + DatasetMTS$New_deaths[i]
DatasetMTS$Sum_deaths[i] = DatasetMTS$Cum_deaths[i] — DatasetMT$Cum_deaths[i-14]
DatasetMT$Mortality[i] = DatasetMT$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetMT$Population([i]

}
#21 (NL) ###### 4444444444 A4 H A HHHHH A H S A AR SRR S
DatasetNL = subset (Dataset, Country_code == "NL")

DatasetNL$Cou_name="PATISES BAJOS"
DatasetNL$Population=17407585

#i=1:

DatasetNLS$SCum_cases[1l] = DatasetNLSNew_cases[1]

DatasetNL$Sum_cases[1l] = DatasetNL$SCum_cases[1]

DatasetNLS$Cum_incidence[l] = DatasetNLS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetNLSPopulation[l]
DatasetNL$Cum_deaths[1] = DatasetNLSNew_deaths[1]

DatasetNLS$Sum_deaths[1] = DatasetNLS$SCum_deaths[1]

DatasetNL$Mortality[1l] = DatasetNL$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetNLSPopulation[1]
for (i in 2:14) {

DatasetNLSCum_cases[i] = DatasetNLS$SCum_cases[i-1] + DatasetNLS$SNew_cases[i]
DatasetNL$Sum_cases[i] = DatasetNL$Cum_cases[i]

DatasetNLS$Cum_incidence[i] = DatasetNLS$Sum_cases[i1]*10"5/DatasetNLS$Population[i]
DatasetNL$Cum_deaths[i] = DatasetNLSCum_deaths[i-1] + DatasetNLS$SNew_deaths[i]
DatasetNLSSum_deaths[i] = DatasetNLS$SCum_deaths[i]

DatasetNL$Mortality[i] = DatasetNL$Sum_deaths[1i]x10"6/DatasetNLSPopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetNL)) {
DatasetNLS$Cum_cases[i] = DatasetNL$Cum_cases[i-1] + DatasetNLS$New_cases[i]
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DatasetNL$Sum_cases[i] = DatasetNL$Cum_cases([i] - DatasetNL$Cum_cases[i-14]

DatasetNLS$Cum_incidence[i] = DatasetNLS$Sum_cases[i1]*10"5/DatasetNLS$Population[i]
DatasetNL$Cum_deaths[i] = DatasetNLSCum_deaths[i-1] + DatasetNLS$SNew_deaths[i]
DatasetNL$Sum_deaths[i] = DatasetNLS$Cum_deaths[i] - DatasetNL$Cum_deaths[i-14]
DatasetNL$Mortality[i] = DatasetNL$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetNLSPopulation[i]

}
#22 (PL) #### #4444 H R4 A H A
DatasetPL = subset (Dataset, Country_code == "PL")

DatasetPLS$Cou_name="POLONIA"
DatasetPL$Population=37958138

#i=1:

DatasetPL$Cum_cases[1l] = DatasetPL$New_cases[1]

DatasetPLS$Sum_cases[1l] = DatasetPLS$SCum_cases([1]

DatasetPL$Cum_incidence[l] = DatasetPL$Sum_cases[1]%10"5/DatasetPL$Population[1]
DatasetPLS$Cum_deaths[1] = DatasetPLS$New_deaths[1]

DatasetPL$Sum_deaths[1l] = DatasetPL$Cum_deaths[1]

DatasetPL$Mortality[1l] = DatasetPL$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetPLS$Population([1]
for (1 in 2:14) {

DatasetPLS$Cum_cases[i] = DatasetPLS$Cum_cases[i-1] + DatasetPLS$New_cases[i]
DatasetPLS$Sum_cases[i] = DatasetPLS$SCum_cases[i]

DatasetPL$Cum_incidence[i] = DatasetPL$Sum_cases[1]%10"5/DatasetPL$Population[i]
DatasetPLS$Cum_deaths[i] = DatasetPLS$SCum_deaths[i-1] + DatasetPLS$SNew_deaths[1i]
DatasetPL$Sum_deaths[i] = DatasetPL$Cum_deaths[1i]

DatasetPLS$Mortality[i] = DatasetPL$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetPLS$Population([i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetPL)) {

DatasetPLS$SCum_cases[i] = DatasetPLS$SCum_cases[i-1] + DatasetPLS$New_cases[i]
DatasetPL$Sum_cases[i] = DatasetPL$Cum_cases[i] - DatasetPL$Cum_cases[i-14]
DatasetPLS$Cum_incidence[i] = DatasetPLS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetPLS$Population[i]
DatasetPL$Cum_deaths[i] = DatasetPL$Cum_deaths[i-1] + DatasetPL$New_deaths[1i]
DatasetPL$Sum_deaths[i] = DatasetPLS$SCum_deaths[i] - DatasetPLS$Cum_deaths[i-14]
DatasetPL$Mortality[i] = DatasetPL$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetPL$Population([i]

}

H#23(PT) ##t 4R H A
DatasetPT = subset (Dataset, Country_code == "PT")
DatasetPTS$Cou_name="PORTUGAL"

DatasetPT$Population=10295909

#Depuracidén de datos:
DatasetPT$New_cases[DatasetPT$Date_reported=="2020-05-03"1=349

#i=1:

DatasetPTS$Cum_cases[1l] = DatasetPTS$New_cases[1]

DatasetPT$Sum_cases[1l] = DatasetPT$Cum_cases[1]

DatasetPT$Cum_incidence[l] = DatasetPTS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetPT$Population[l]
DatasetPT$Cum_deaths[1] = DatasetPTS$New_deaths[1]

DatasetPTS$Sum_deaths[1] = DatasetPTS$Cum_deaths[1]

DatasetPT$Mortality[l] = DatasetPT$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetPT$Population[1]
for (i in 2:14) {

DatasetPTS$SCum_cases[i] = DatasetPTS$SCum_cases[i-1] + DatasetPTS$New_cases[i]
DatasetPT$Sum_cases[i] = DatasetPT$Cum_cases[i]

DatasetPTS$Cum_incidence[i] = DatasetPTS$Sum_cases[i1i]1*10"5/DatasetPT$Population[i]
DatasetPT$Cum_deaths[i] = DatasetPTS$Cum_deaths[i-1] + DatasetPTS$New_deaths[i]
DatasetPT$Sum_deaths[i] = DatasetPTS$Cum_deaths[i]

DatasetPT$Mortality[i] = DatasetPT$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetPT$Population[i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetPT)) {

DatasetPT$Cum_cases[i] = DatasetPT$Cum_cases[i-1] + DatasetPT$New_cases[i]
DatasetPTS$Sum_cases[i] = DatasetPTS$Cum_cases[i] - DatasetPTS$Cum_cases[i-14]
DatasetPT$Cum_incidence[i] = DatasetPT$Sum_cases[1]%10"5/DatasetPT$Population[i]
DatasetPT$Cum_deaths[i] = DatasetPTS$Cum_deaths[i-1] + DatasetPT$New_deaths[i]
DatasetPTS$Sum_deaths[i] = DatasetPTS$SCum_deaths[i] — DatasetPTS$Cum_deaths[i-14]
DatasetPT$Mortality[i] = DatasetPT$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetPTS$Population([i]

}
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#24 (RO) ###H##HH#H#H#HHHHHHHHHH AR HHHH A SR HHHHH RS

DatasetRO = subset (Dataset, Country_code == "RO")
DatasetRO$Cou_name="RUMANIA"
DatasetRO$Population=19328838

#i=1:

DatasetRO$Cum_cases[1l] = DatasetROSNew_cases[1]

DatasetROS$SSum_cases[1l] = DatasetROSCum_cases[1]

DatasetROSCum_incidence[l] = DatasetROS$SSum_cases[1]*x10"5/DatasetROSPopulation[1]
DatasetRO$Cum_deaths[1] = DatasetROS$SNew_deaths[1]

DatasetRO$Sum_deaths[1] = DatasetRO$Cum_deaths[1]

DatasetRO$Mortality[1l] = DatasetRO$Sum_deaths[1]*10"6/DatasetRO$Population([1]
for (1 in 2:14) {

DatasetRO$Cum_cases[i] = DatasetRO$Cum_cases[i-1] + DatasetROS$New_cases[i]
DatasetROS$SSum_cases[i] = DatasetROS$SCum_cases[i]

DatasetROSCum_incidence[i] = DatasetROS$SSum_cases[i]*10"5/DatasetROSPopulation([i]
DatasetRO$SCum_deaths[i] = DatasetROS$Cum_deaths[i-1] + DatasetROS$New_deaths[1]
DatasetRO$Sum_deaths[i] = DatasetRO$Cum_deaths[1i]

DatasetRO$Mortality[i] = DatasetRO$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetRO$Population([i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetRO)) {

DatasetROSCum_cases[i] = DatasetROS$SCum_cases[i-1] + DatasetROS$SNew_cases[i]
DatasetRO$Sum_cases[i] = DatasetROS$SCum_cases[i] - DatasetRO$Cum_cases[i-14]
DatasetROS$Cum_incidence[i] = DatasetROS$SSum_cases[1]*10"5/DatasetROS$SPopulation[i]
DatasetRO$Cum_deaths[i] = DatasetROSCum_deaths[i-1] + DatasetROSNew_deaths[i]
DatasetRO$Sum_deaths[i] = DatasetROS$Cum_deaths[i] - DatasetRO$Cum_deaths[i-14]
DatasetRO$Mortality[i] = DatasetRO$Sum_deaths[1]x10"6/DatasetROSPopulation[i]

}
#25 (SE) ##t#####HH 4 H S HHFHHHH AR E R H AR
DatasetSE = subset (Dataset, Country_code == "SE")

DatasetSES$Cou_name="SUECIA"
DatasetSES$Population=10327589

#i=1:

DatasetSE$Cum_cases[1l] = DatasetSE$New_cases[1]

DatasetSES$SSum_cases[1l] = DatasetSES$SCum_cases[1]

DatasetSES$Cum_incidence[l] = DatasetSES$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetSES$Population[l]
DatasetSESCum_deaths[1] = DatasetSES$SNew_deaths[1]

DatasetSE$Sum_deaths[1] = DatasetSE$Cum_deaths[1]

DatasetSES$Mortality[1l] = DatasetSE$Sum_deaths[1]*x10"6/DatasetSES$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetSESCum_cases[i] = DatasetSES$SCum_cases[i-1] + DatasetSES$New_cases[i]
DatasetSESSum_cases[i] = DatasetSES$SCum_cases[i]

DatasetSES$Cum_incidence[i] = DatasetSES$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetSES$Population[i]
DatasetSES$SCum_deaths[i] = DatasetSES$SCum_deaths[i-1] + DatasetSESNew_deaths[1i]
DatasetSE$Sum_deaths[1i] = DatasetSE$Cum_deaths[1i]

DatasetSES$Mortality[i] = DatasetSES$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetSES$Population([i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetSE)) {

DatasetSESCum_cases[i] = DatasetSES$SCum_cases[i-1] + DatasetSES$New_cases[i]
DatasetSE$Sum_cases|[i] = DatasetSE$Cum_cases[i] - DatasetSE$Cum_cases[i-14]
DatasetSES$Cum_incidence[i] = DatasetSES$SSum_cases[i1]*10"5/DatasetSESPopulation[i]
DatasetSE$Cum_deaths[i] = DatasetSE$Cum_deaths[i-1] + DatasetSE$New_deaths[1i]
DatasetSES$Sum_deaths[i] = DatasetSES$SCum_deaths[i] - DatasetSES$Cum_deaths[i-14]
DatasetSE$Mortality[i] = DatasetSE$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetSE$Population([i]

}
#2606 (ST) ##t##H##H#HH4 4 HH A HHHHHHHRFHHFHHERH ARSI HH
DatasetSI = subset (Dataset, Country_code == "SI"

DatasetSI$Cou_name="ESLOVENIA"
DatasetSIS$Population=2095861

#i=1:

DatasetSI$Cum_cases[1l] = DatasetSIS$SNew_cases|[1]

DatasetSIS$Sum_cases[1l] = DatasetSIS$SCum_cases[1]

DatasetSIS$Cum_incidence[l] = DatasetSIS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetSISPopulation[1]
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DatasetSIS$Cum_deaths[1l] = DatasetSI$New_deaths[1]

DatasetSI$Sum_deaths[1l] = DatasetSIS$SCum_deaths[1

DatasetSI$Mortality[1l] = DatasetSI$Sum_deaths[1]*10"6/DatasetSI$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetSISCum_cases[i] = DatasetSIS$SCum_cases[i-1] + DatasetSIS$SNew_cases[i]
DatasetSI$Sum_cases[i] = DatasetSIS$Cum_cases[i]

DatasetSIS$Cum_incidence[i] = DatasetSI$Sum_cases[1]*10"5/DatasetSIS$Population[i]
DatasetSIS$Cum_deaths[i] = DatasetSI$Cum_deaths[i-1] + DatasetSI$New_deaths[i]
DatasetSIS$Sum_deaths[i] = DatasetSIS$SCum_deaths[1i]

DatasetSIS$Mortality[i] = DatasetSI$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetSI$Population([i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetSI)) {

DatasetSIS$SCum_cases[i] = DatasetSIS$Cum_cases[i-1] + DatasetSIS$New_cases[i]
DatasetSIS$SSum_cases[i] = DatasetSIS$SCum_cases[i] — DatasetSIS$SCum_cases[i-14]
DatasetSIS$Cum_incidence[i] = DatasetSI$Sum_cases[1]1%10"5/DatasetSIS$Population[i]
DatasetSIS$Cum_deaths[i] = DatasetSIS$SCum_deaths[i-1] + DatasetSIS$SNew_deaths[i]
DatasetSI$Sum_deaths[i] = DatasetSIS$Cum_deaths([i] - DatasetSIS$Cum_deaths[i-14]
DatasetSIS$Mortality[i] = DatasetSI$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetSI$Population([i]

}
#27 (SK) ######## 44 HHHHFHHHHHHF AR HHF SRS
DatasetSK = subset (Dataset, Country_code == "SK")

DatasetSK$Cou_name="ESLOVAQUIA"
DatasetSK$Population=5457873

#i=1:

DatasetSKS$SCum_cases[1l] = DatasetSKS$SNew_cases[1]

DatasetSK$Sum_cases[1l] = DatasetSKS$Cum_cases[1]

DatasetSK$Cum_incidence[l] = DatasetSKS$Sum_cases[1]*x10"5/DatasetSKS$Population[l]
DatasetSK$Cum_deaths[1l] = DatasetSK$New_deaths[1]

DatasetSKS$Sum_deaths[1] = DatasetSKS$SCum_deaths[1

DatasetSK$Mortality[l] = DatasetSK$Sum_deaths[1]%10"6/DatasetSK$Population([1]
for (i in 2:14) {

DatasetSK$Cum_cases[i] = DatasetSK$Cum_cases[i-1] + DatasetSK$New_cases[i]
DatasetSKS$Sum_cases[i] = DatasetSKS$Cum_cases[i]

DatasetSK$Cum_incidence[i] = DatasetSKS$Sum_cases[1]*10"5/DatasetSKS$Population[i]
DatasetSK$Cum_deaths[i] = DatasetSK$Cum_deaths[i-1] + DatasetSKS$New_deaths[i]
DatasetSKS$Sum_deaths[i] = DatasetSKS$SCum_deaths[1i]

DatasetSK$Mortality[i] = DatasetSK$Sum_deaths[i]*10"6/DatasetSK$Population([i]

}
for (1 in 15:nrow(DatasetSK)) {

DatasetSKS$Cum_cases[i] = DatasetSKS$Cum_cases[i-1] + DatasetSKS$New_cases[i]
DatasetSKS$SSum_cases[i1] = DatasetSKS$SCum_cases[i] — DatasetSKS$Cum_cases[i-14]
DatasetSK$Cum_incidence[i] = DatasetSKS$Sum_cases[i1]1%10"5/DatasetSKS$Population[i]
DatasetSKS$SCum_deaths[i] = DatasetSKS$SCum_deaths[i-1] + DatasetSKS$New_deaths[i]
DatasetSK$Sum_deaths[i] = DatasetSK$Cum_deaths([i] - DatasetSK$Cum_deaths([i-14]
DatasetSK$Mortality[i] = DatasetSK$Sum_deaths[1i]x10"6/DatasetSK$Population[i]

}
E i
#Unidén de datos para representacidén conjunta:

DatasetMisc = rbind(DatasetAT, DatasetBE, DatasetBG, DatasetCY, DatasetCZ, DatasetDE,
DatasetDK, DatasetEE, DatasetES, DatasetFI, DatasetFR, DatasetGR, DatasetHU, DatasetHR,
DatasetIE, DatasetlIT, DatasetLT, DatasetLU, DatasetLV, DatasetMT, DatasetNL, DatasetPL,
DatasetPT, DatasetRO, DatasetSE, DatasetSI, DatasetSK)

DatasetMiscRep=subset (DatasetMisc, Date_reported>="2020-01-24")

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 10, height = 14.14)

ggplot (data=DatasetMiscRep, aes (x=Date_reported, y=Cum_incidence, col=Country)) +

geom_line (show.legend=FALSE) + scale_x_date(date_labels = "%b-%y", date_breaks="3 months") +
labs (x="Fecha", y="Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes") +

facet_wrap ("Cou_name, nrow=9)

dev.off ()

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 10, height = 14.14)

ggplot (data=DatasetMiscRep, aes (x=Date_reported, y=Mortality, col=Country)) +

geom_line (show.legend=FALSE) + scale_x_date(date_labels = "%b-%y", date_breaks="3 months") +
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labs (x="Fecha", y="Mortalidad en 14 dias por cada milldén de habitantes") +

facet_wrap ("Cou_name, nrow=9)
dev.off ()

#Curva de incidencia-mortalidad de Espafa:

DatasetESRep=subset (DatasetMiscRep, Country_code=="ES")

plotl=ggplot (data=DatasetESRep,
geom_line (color= "red", size=0.75)

aes (x=Date_reported, y=Cum_incidence)) +
+ scale_x_date (date_labels = "$b-%y",

labs (x="Fecha", y="Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes")

plot2=ggplot (data=DatasetESRep,
geom_line (color="black", size=0.75)

aes (x=Date_reported, y=Mortality)) +
+ scale_x_date (date_labels = "%$b-%y", date_breaks="1 months")

labs (x="Fecha", y="Mortalidad en 14 dias por cada milldén de habitantes")

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 10, height = 14.14)
grid.arrange (plotl, plot2, ncol=1)

dev.off ()

FHEF R HH AR R R R

#Datos funcionales y andlisis cluster:

dfDataset=data.frame ("AT"=DatasetATSCum_incidence,

"BG"=DatasetBGSCum_incidence,
"DE"=DatasetDESCum_incidence,
"ES"=DatasetES$Cum_incidence,
"GR"=DatasetGRSCum_incidence,
"IE"=DatasetIESCum_incidence,
"LU"=DatasetLUSCum_incidence,
"NL"=DatasetNLS$Cum_incidence,
"RO"=DatasetROSCum_incidence,
"SK"=DatasetSK$Cum_incidence)

"CY"=DatasetCY$Cum_incidence,
"DK"=DatasetDKS$Cum_incidence,
"FI"=DatasetFI$Cum_incidence,
"HU"=DatasetHUS$Cum_incidence,
"IT"=DatasetIT$Cum_incidence,
"LV"=DatasetLVS$Cum_incidence,
"PL"=DatasetPLS$Cum_incidence,
"SE"=DatasetSES$Cum_incidence,

mDataset=t (as.matrix (dfDataset))

Paises=c ("Austria", "Bélgica", "Bulgaria", "Chipre", "Republica Checa", "Alemania",
"Dinamarca", "Estonia", "Espafa", "Finlandia", "Francia", "Grecia", "Hungria", "Croacia",
"Irlanda", "Italia", "Lituania", "Luxemburgo", "Letonia", "Malta", "Paises Bajos", "Polonia",
"Portugal", "Rumania", "Suecia", "Eslovenia", "Eslovaquia")

rownames (mDataset)=Paises

fDataset=fdata (mDataset)

mdistL2<-metric.lp (fDataset)

distL2<-as.dist (mdistL2,T,T)

hclustersL?2 <- hclust (distL2)

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 16, height = 9)

par (mar=c(5.1, 4.4, 4.1, 2.1))

plot (hclustersL2, main="", sub="", xlab="", ylab=expression ("Distancia en métrica L""2))

abline (h=7500, col="red", lty="dashed", 1lwd=2.5)

dev.off ()
#Agrupacidén de curvas:

DatasetATS$Grupo="CLUSTER 5"
DatasetBESGrupo="CLUSTER 2"
DatasetBGSGrupo="CLUSTER 5"
DatasetCY$Grupo="CLUSTER 5"
DatasetCZ$Grupo="CLUSTER 1"
DatasetDESGrupo="CLUSTER 3"
DatasetDKS$Grupo="CLUSTER 3"
DatasetEESGrupo="CLUSTER 4"
DatasetESS$Grupo="CLUSTER 3"
DatasetFISGrupo="CLUSTER 3"
DatasetFRS$Grupo="CLUSTER 5"
DatasetGRSGrupo="CLUSTER 3"
DatasetHU$Grupo="CLUSTER 5"
DatasetHRSGrupo="CLUSTER 7"
Dataset IESGrupo="CLUSTER 3"
DatasetIT$Grupo="CLUSTER 5"
DatasetLT$Grupo="CLUSTER 7"
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"BE"=DatasetBESCum_incidence,

"CZ"=DatasetCZS$Cum_incidence,
"EE"=DatasetEES$SCum_incidence,
"FR"=DatasetFR$Cum_incidence,
"HR"=DatasetHRS$Cum_incidence,
"LT"=DatasetLTS$Cum_incidence,
"MT"=DatasetMTS$Cum_incidence,
"PT"=DatasetPTS$Cum_incidence,
"SI"=DatasetSI$Cum_incidence,

date_breaks="1 months")

+



DatasetLUSGrupo="CLUSTER 7"
DatasetLVS$Grupo="CLUSTER 3"
DatasetMT$Grupo="CLUSTER 3"
DatasetNL$Grupo="CLUSTER 5"
DatasetPLS$Grupo="CLUSTER 5"
DatasetPTS$Grupo="CLUSTER 6"
DatasetROSGrupo="CLUSTER 5"
DatasetSESGrupo="CLUSTER 5"
DatasetSISGrupo="CLUSTER 7"
DatasetSKS$Grupo="CLUSTER 3"

DatasetMisc = rbind(DatasetAT, DatasetBE, DatasetBG, DatasetCY, DatasetCZ, DatasetDE,
DatasetDK, DatasetEE, DatasetES, DatasetFI, DatasetFR, DatasetGR, DatasetHU, DatasetHR,
DatasetIE, DatasetIT, DatasetLT, DatasetLU, DatasetlV, DatasetMT, DatasetNL, DatasetPL,
DatasetPT, DatasetRO, DatasetSE, DatasetSI, DatasetSK)

DatasetMiscRep=subset (DatasetMisc, Date_reported>="2020-01-24")

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 10, height = 14.14)
ggplot (data=DatasetMiscRep, aes (x=Date_reported, y=Cum_incidence, group=Cou_name,

col=Cou_name)) + geom_line() + scale_x_date(date_labels = "%b-%y", date_breaks="2 months") +
guides (col = guide_legend(ncol=1l)) + labs (x="Fecha",

y="Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes", color="PAIS") +

facet_wrap (“Grupo, ncol=1l)

dev.off ()

FHEFH AR HH AR AR AR R R
#Curvas de incidencia de las comunidades autdénomas espafiolas:

Dataset=read.table ("Datos_ISCIII_210603.csv", header=TRUE, sep=",")
Dataset$fecha=as.Date (Dataset$fecha)

#OL (AN) ## #4444 #4444 HHHHHHHHHHHHSHH S HHHHHSHSHH
DatasetAN = subset (Dataset, ccaa_iso == "AN")

DatasetANS$Scom_name="ANDALUCIA"
DatasetANSpopulation=8464411

#i=1:

DatasetANS$cum_casos[1l] = DatasetANSnum_casos[1]

DatasetANS$Ssum_casos[1l] = DatasetANScum_casos[1]

DatasetANS$cum_incidence[l] = DatasetANS$sum_casos[1]%10"5/DatasetANS$population[1]
for (i in 2:14) {

DatasetANScum_casos[i] = DatasetANScum_casos[i-1] + DatasetANSnum_casos[i]
DatasetANS$sum_casos[i] = DatasetANScum_casos[i]

DatasetANS$cum_incidence[i] = DatasetANS$sum_casos[1]*10"5/DatasetANS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetAN)) {

DatasetANS$cum_casos[i] = DatasetANScum_casos[i-1] + DatasetANS$num_casos[i]
DatasetANS$Ssum_casos[i] = DatasetANScum_casos[i] - DatasetANScum_casos[i-14]
DatasetANS$cum_incidence[i] = DatasetANS$sum_casos[1]%10"5/DatasetANS$Spopulation[i]

}
#O2 (AR) #######HH 4 HHHHHHHFHHHHH A E R E R H AR
DatasetAR = subset (Dataset, ccaa_iso == "AR")

DatasetARScom_name="ARAGON"
DatasetARSpopulation=1329391

#i=1:

DatasetAR$cum_casos[1l] = DatasetAR$num_casos[1]

DatasetARSsum_casos[1l] = DatasetARScum_casos[1]

DatasetARS$cum_incidence[l] = DatasetARS$sum_casos[1]1%10"5/DatasetARS$Spopulation[l]
for (i in 2:14) {

DatasetARS$cum_casos[i] = DatasetARS$Scum_casos[i-1] + DatasetARS$num_casos[i]
DatasetARSsum_casos[i] = DatasetARScum_casos[i]

DatasetARS$cum_incidence[i] = DatasetARS$sum_casos[i1]*10"5/DatasetARSpopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetAR)) {
DatasetARS$cum_casos[i] = DatasetARScum_casos[i-1] + DatasetARS$num_casos[i]
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DatasetARS$sum_casos[i] = DatasetARScum_casos([i] - DatasetARS$cum_casos[i-14]
DatasetARS$cum_incidence[i] = DatasetARSsum_casos[i1]*10"5/DatasetARSpopulation[i]
}

#O3 (AS) ##t#######H#HHHHHHHHFH R HHHHF SRR HHFH SRS
DatasetAS = subset (Dataset, ccaa_iso == "AS")

DatasetAS$com_name="PRINCIPADO DE ASTURIAS"
DatasetAS$population=1018784

#i=1:

DatasetAS$cum_casos[1l] = DatasetAS$num_casos[1]

DatasetAS$sum_casos[1l] = DatasetASS$Scum_casos[1]

DatasetAS$cum_incidence[l] = DatasetASS$sum_casos[1]*10"5/DatasetASS$population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetASScum_casos[i] = DatasetASScum_casos[i-1] + DatasetASS$Snum_casos[i]
DatasetAS$sum_casos[i] = DatasetASScum_casos[i]

DatasetASS$cum_incidence[i] = DatasetASS$sum_casos[i]1*10"5/DatasetASSpopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetAS)) {

DatasetASScum_casos[i] = DatasetASScum_casos[i-1] + DatasetASS$Snum_casos[i]
DatasetASS$Ssum_casos[i] = DatasetASScum_casos[i] - DatasetASS$Scum_casos[i-14]
DatasetAS$cum_incidence[i] = DatasetASS$sum_casos[1]*10"5/DatasetASS$population[i]

}
#04 (CB) ####### 4 #4444 HHHH A HHHHHEHHHHHEHHH S S
DatasetCB = subset (Dataset, ccaa_iso == "CB")

DatasetCBS$Scom_name="CANTABRIA"
DatasetCBS$population=582905

#i=1:

DatasetCBS$cum_casos[1l] = DatasetCBS$Snum_casos[1]

DatasetCBS$sum_casos[1l] = DatasetCBScum_casos[1]

DatasetCBScum_incidence[l] = DatasetCBS$sum_casos[1]*x10"5/DatasetCBSpopulation[l1]
for (i in 2:14) {

DatasetCBScum_casos[i1] = DatasetCBScum_casos[i-1] + DatasetCBS$num_casos[i]
DatasetCB$sum_casos[i] = DatasetCB$cum_casos[i]

DatasetCBS$cum_incidence[i] = DatasetCBS$sum_casos[1]*10"5/DatasetCBS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetCB)) {

DatasetCBS$cum_casos[i] = DatasetCBScum_casos[i-1] + DatasetCBS$num_casos[i]
DatasetCBS$sum_casos[i] = DatasetCBS$Scum_casos[i] - DatasetCBS$Scum_casos[i-14]
DatasetCBScum_incidence[i] = DatasetCBS$sum_casos[1]*10"5/DatasetCBSpopulation[i]

}
#O5 (CE) #### #4444 44444 #4444 HHHHFHHHHHHHHHHHHHHH
DatasetCE = subset (Dataset, ccaa_iso == "CE")

DatasetCES$Scom_name="CEUTA"
DatasetCES$population=84202

#i=1:

DatasetCE$cum_casos[1l] = DatasetCE$num_casos[1]

DatasetCES$Ssum_casos[1l] = DatasetCEScum_casos[1]

DatasetCES$cum_incidence[l] = DatasetCES$sum_casos[1]%10"5/DatasetCES$population[l1]
for (1 in 2:14) {

DatasetCE$cum_casos[i] = DatasetCES$Scum_casos[i-1] + DatasetCE$num_casos[i]
DatasetCES$sum_casos[i] = DatasetCES$Scum_casos[i]

DatasetCES$cum_incidence[i] = DatasetCES$sum_casos[1]*10"5/DatasetCESpopulation[i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetCE)) {

DatasetCES$cum_casos[i] = DatasetCEScum_casos[i-1] + DatasetCES$num_casos[i]
DatasetCES$Ssum_casos[i] = DatasetCEScum_casos[i] - DatasetCES$Scum_casos[i-14]
DatasetCEScum_incidence[i] = DatasetCES$sum_casos[i]*10"5/DatasetCESpopulation[i]

}
#O6 (CL) ######### 44 ##HFHHHHHFHHHHHHHHHH R FHEHER 1S

DatasetCL = subset (Dataset, ccaa_iso == "CL")
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DatasetCL$com_name="CASTILLA Y LEON"
DatasetCL$population=2394918

#i=1:

DatasetCLScum_casos[1l] = DatasetCLS$Snum_casos[1]

DatasetCL$sum_casos[1l] = DatasetCLS$cum_casos[1]

DatasetCL$cum_incidence[l] = DatasetCL$sum_casos[1]*10"5/DatasetCLS$population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetCLScum_casos[i] = DatasetCLS$Scum_casos[i-1] + DatasetCLS$num_casos[i]
DatasetCL$sum_casos[i] = DatasetCL$Scum_casos[i]

DatasetCLS$cum_incidence[i] = DatasetCLS$sum_casos[i1i]1*10"5/DatasetCLS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetCL)) {

DatasetCLScum_casos[i] = DatasetCLScum_casos[i-1] + DatasetCLS$num_casos[i]
DatasetCL$sum_casos[i] = DatasetCL$cum_casos[i] - DatasetCL$cum_casos[i-14]
DatasetCL$cum_incidence[i] = DatasetCL$sum_casos[1]*10"5/DatasetCLS$population[i]

}
#O7 (CM) #### #4444 4444444444 H 4R HHHHHHHHHHHHHHHSRHEHS
DatasetCM = subset (Dataset, ccaa_iso == "CM")

DatasetCMS$com_name="CASTILLA - LA MANCHA"
DatasetCM$population=2045221

#i=1:

DatasetCM$cum_casos[1l] = DatasetCM$num_casos[1]

DatasetCMSsum_casos[1l] = DatasetCMScum_casos[1]

DatasetCM$cum_incidence[l] = DatasetCMS$sum_casos[1]*10"5/DatasetCMS$population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetCMScum_casos[i] = DatasetCMS$Scum_casos[i-1] + DatasetCMS$num_casos[i]
DatasetCM$sum_casos[i] = DatasetCMS$Scum_casos[i]

DatasetCM$cum_incidence[i] = DatasetCMS$sum_casos[1i]*10"5/DatasetCMS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetCM)) {

DatasetCM$cum_casos[i] = DatasetCM$cum_casos[i-1] + DatasetCM$num_casos[i]
DatasetCMS$sum_casos[i] = DatasetCMS$Scum_casos[i] - DatasetCMS$Scum_casos[i-14]
DatasetCM$cum_incidence[i] = DatasetCMS$sum_casos[1]*10"5/DatasetCMS$population[i]

}
#O8 (CN) #######4#H#4HHHHHHHHHHHHHHHHHSH S HHHHHHFSHHH
DatasetCN = subset (Dataset, ccaa_iso == "CN")

DatasetCNS$com_name="CANARIAS"
DatasetCNS$population=2175952

#i=1:

DatasetCN$cum_casos[1l] = DatasetCN$num_casos[1]

DatasetCNS$sum_casos[1l] = DatasetCNS$Scum_casos[1]

DatasetCN$cum_incidence[l] = DatasetCNS$sum_casos[1]%10"5/DatasetCNS$Spopulation[1]
for (i in 2:14) {

DatasetCN$cum_casos[i] = DatasetCN$Scum_casos[i-1] + DatasetCNS$num_casos[i]
DatasetCNS$sum_casos[i] = DatasetCNS$Scum_casos[i]

DatasetCN$cum_incidence[i] = DatasetCNS$sum_casos[1]*10"5/DatasetCNS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetCN)) {

DatasetCN$cum_casos[i] = DatasetCN$Scum_casos[i-1] + DatasetCN$num_casos[i]
DatasetCNS$sum_casos[i] = DatasetCNS$Scum_casos[i] - DatasetCNS$Scum_casos[i-14]
DatasetCN$cum_incidence[i] = DatasetCNS$sum_casos[i]*10"5/DatasetCNS$Spopulation[i]

}
H#OO (CT) 4 f S A HHHHHHHHF R HHHHH ARSI E R HH
DatasetCT = subset (Dataset, ccaa_iso == "CT")

DatasetCT$com_name="CATALUNA"
DatasetCTS$population=7780479

#i=1:

DatasetCTS$cum_casos[1l] = DatasetCTS$num_casos[1]

DatasetCTS$sum_casos[1l] = DatasetCTS$Scum_casos[1]

DatasetCTS$cum_incidence[l] = DatasetCTS$sum_casos[1]*10"5/DatasetCTSpopulation[1]
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for (i in 2:14) {

DatasetCTS$Scum_casos[i] = DatasetCTS$Scum_casos[i-1] + DatasetCTS$num_casos[i]
DatasetCT$sum_casos[i] = DatasetCTS$cum_casos[i]
DatasetCTS$cum_incidence[i] = DatasetCTS$sum_casos[1i]1*10"5/DatasetCTS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetCT)) {

DatasetCTScum_casos[i] = DatasetCTScum_casos[i-1] + DatasetCTS$num_casos[i]
DatasetCT$sum_casos[i] = DatasetCTS$cum_casos[i] - DatasetCT$cum_casos[i-14]
DatasetCTS$cum_incidence[i] = DatasetCTS$sum_casos[1i]*10"5/DatasetCTSpopulation[i]

}
#10 (EX) ######4# 44444444444 HHF AR HHHFH SRS EHEH
DatasetEX = subset (Dataset, ccaa_iso == "EX")

DatasetEX$com_name="EXTREMADURA"
DatasetEX$population=1063987

#i=1:

DatasetEX$cum_casos[1l] = DatasetEX$num_casos[1]

DatasetEXS$sum_casos[1l] = DatasetEXS$Scum_casos[1]

DatasetEX$cum_incidence[l] = DatasetEXS$sum_casos[1]*10"5/DatasetEXS$population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetEXScum_casos[1i] = DatasetEXScum_casos[i-1] + DatasetEXS$Snum_casos[i]
DatasetEX$sum_casos[i] = DatasetEXS$Scum_casos[i]

DatasetEXS$cum_incidence[i] = DatasetEXS$sum_casos[1]*10"5/DatasetEXS$Spopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetEX)) {

DatasetEXScum_casos[i] = DatasetEXScum_casos[i-1] + DatasetEXS$Snum_casos[i]
DatasetEXS$sum_casos[i] = DatasetEXS$Scum_casos[i] - DatasetEXS$Scum_casos[i-14]
DatasetEX$cum_incidence[i] = DatasetEXS$sum_casos[1]*10"5/DatasetEXS$population[i]

}
#1L (GA) ### 444444 HHHH A H AR HS S HH RS
DatasetGA = subset (Dataset, ccaa_iso == "GA")

DatasetGAScom_name="GALICIA"
DatasetGAS$population=2701819

#i=1:

DatasetGAS$cum_casos[1l] = DatasetGAS$Snum_casos[1]

DatasetGASsum_casos[1l] = DatasetGAScum_casos[1]

DatasetGAS$cum_incidence[l] = DatasetGAS$sum_casos[1]%10"5/DatasetGASpopulation[1]
for (i in 2:14) {

DatasetGAScum_casos[i] = DatasetGAScum_casos[i-1] + DatasetGAS$Snum_casos[i]
DatasetGAS$sum_casos[i] = DatasetGAScum_casos[i]

DatasetGAScum_incidence[i] = DatasetGAS$sum_casos[1]*10"5/DatasetGASpopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetGA)) {

DatasetGAS$cum_casos[i] = DatasetGAScum_casos[i-1] + DatasetGAS$num_casos[i]
DatasetGAS$Ssum_casos[i] = DatasetGAScum_casos[i] - DatasetGAScum_casos[i-14]
DatasetGAS$cum_incidence[i] = DatasetGAS$sum_casos[1]%10"5/DatasetGASpopulation[i]

}
#12 (IB) #####H#HHf4fHH A EHHHHHH AR E A1
DatasetIB = subset (Dataset, ccaa_iso == "IBR")

DatasetIBS$Scom_name="ILLES BALEARS"
DatasetIBS$population=1171543

#i=1:

DatasetIB$cum_casos[l] = DatasetIB$num_casos[1]

DatasetIBS$Ssum_casos[1l] = DatasetIBScum_casos[1]

DatasetIBS$cum_incidence[l] = DatasetIBS$sum_casos[1]1%10"5/DatasetIBS$population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetIBS$cum_casos[i] = DatasetIBScum_casos[i-1] + DatasetIBS$num_casos[i]
DatasetIBSsum_casos[i] = DatasetIBScum_casos[i]

DatasetIBScum_incidence[i] = DatasetIBS$sum_casos[i1]*10"5/DatasetIBSpopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetIB)) {
DatasetIBS$cum_casos[i] = DatasetIBScum_casos[i-1] + DatasetIBS$num_casos[i]
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DatasetIBS$sum_casos[i] = DatasetIBScum_casos[i] - DatasetIBS$cum_casos[i-14]
DatasetIBS$cum_incidence[i] = DatasetIBS$sum_casos[i1i]*10"5/DatasetIBSpopulation[i]

}
ENCH OV OV £ i
DatasetMC = subset (Dataset, ccaa_iso == "MC")

DatasetMC$com_name="REGION DE MURCIA"
DatasetMC$population=1511251

#i=1:

DatasetMC$cum_casos[1l] = DatasetMC$num_casos[1]

DatasetMC$sum_casos[1l] = DatasetMCS$Scum_casos[1]

DatasetMCS$cum_incidence[l] = DatasetMCS$sum_casos[1]*10"5/DatasetMCS$population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetMCS$Scum_casos[i] = DatasetMCScum_casos[i-1] + DatasetMCS$num_casos[i]
DatasetMC$sum_casos[i] = DatasetMC$Scum_casos[i]

DatasetMCS$cum_incidence[i] = DatasetMCS$sum_casos[1i]1*10"5/DatasetMCSpopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetMC)) {

DatasetMCScum_casos[i] = DatasetMCScum_casos[i-1] + DatasetMCS$num_casos[i]
DatasetMCS$sum_casos[i] = DatasetMCS$Scum_casos[i] - DatasetMCS$Scum_casos[i-14]
DatasetMCS$cum_incidence[i] = DatasetMCS$sum_casos[1]*10"5/DatasetMCS$population[i]

}
#14 (MD) ## #4444 444 HAFHHHHEHH AR HEH SR E AR
DatasetMD = subset (Dataset, ccaa_iso == "MD")

DatasetMDS$com_name="COMUNIDAD DE MADRID"
DatasetMDS$population=6779888

#i=1:

DatasetMD$cum_casos[1l] = DatasetMD$num_casos[1]

DatasetMDS$sum_casos[1l] = DatasetMDS$Scum_casos[1]

DatasetMD$cum_incidence[l] = DatasetMD$sum_casos[1]%10"5/DatasetMDS$population[1]
for (i in 2:14) {

DatasetMDScum_casos[i1] = DatasetMDS$Scum_casos[i-1] + DatasetMDS$Snum_casos[i]
DatasetMD$sum_casos[i1] = DatasetMDS$cum_casos[i]

DatasetMDS$cum_incidence[i] = DatasetMD$sum_casos[1]*10"5/DatasetMDS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetMD)) {

DatasetMD$cum_casos[i] = DatasetMD$cum_casos[i-1] + DatasetMD$num_casos[i]
DatasetMDS$sum_casos[i] = DatasetMDS$Scum_casos[i] - DatasetMDS$Scum_casos[i-14]
DatasetMDS$cum_incidence[i] = DatasetMDS$sum_casos[i1]*10"5/DatasetMDS$population[i]

}
#15 (ML) ## #4444 444444 HHHH 44 HHHHF SR EHERHS RS
DatasetML = subset (Dataset, ccaa_iso == "ML")

DatasetMLS$com_name="MELILLA"
DatasetMLS$population=87076

#i=1:

DatasetML$cum_casos[1l] = DatasetML$num_casos[1]

DatasetMLS$sum_casos[1l] = DatasetMLS$Scum_casos[1]

DatasetML$cum_incidence[l] = DatasetMLS$sum_casos[1]%10"5/DatasetMLS$population[l]
for (1 in 2:14) {

DatasetML$cum_casos[i] = DatasetML$cum_casos[i-1] + DatasetML$num_casos[i]
DatasetML$sum_casos[i] = DatasetMLS$cum_casos[i]

DatasetML$cum_incidence[i] = DatasetML$sum_casos[i1]*10"5/DatasetMLS$population[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetML)) {

DatasetML$cum_casos[i] = DatasetMLS$cum_casos[i-1] + DatasetML$num_casos[i]
DatasetMLS$sum_casos[i] = DatasetMLS$Scum_casos[i] - DatasetMLS$Scum_casos[i-14]
DatasetML$cum_incidence[i] = DatasetML$sum_casos[1]%10"5/DatasetMLS$population[i]

}
#16 (NC) ######### 44 HHH##HFHHHHHFHHH R HHHHH R HHFHE SR HH

DatasetNC = subset (Dataset, ccaa_iso == "NC")
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DatasetNC$com_name="COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA"
DatasetNCS$population=661197

#i=1:

DatasetNCScum_casos[1l] = DatasetNCS$Snum_casos[1]

DatasetNC$sum_casos[1l] = DatasetNCS$cum_casos[1]

DatasetNCS$cum_incidence[l] = DatasetNCS$sum_casos[1l]*x10"5/DatasetNCS$population[l]
for (i in 2:14) {

DatasetNCScum_casos[i] = DatasetNCScum_casos[i-1] + DatasetNCS$Snum_casos[i]
DatasetNC$sum_casos[i] = DatasetNC$Scum_casos[i]

DatasetNCS$cum_incidence[i] = DatasetNCS$sum_casos[1i]1*10"5/DatasetNCSpopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetNC)) {

DatasetNCScum_casos[i] = DatasetNCScum_casos[i-1] + DatasetNCS$num_casos[i]
DatasetNC$sum_casos[i] = DatasetNC$cum_casos[i] - DatasetNC$cum_casos[i-14]
DatasetNC$cum_incidence[i] = DatasetNCS$sum_casos[1]*10"5/DatasetNCS$population[i]

}
#LT7(PV) #### #4444 444444444 H 4 H S HE R4S A AR SRS
DatasetPV = subset (Dataset, ccaa_iso == "PV")

DatasetPV$com_name="PAIS VASCO"
DatasetPV$population=2220504

#i=1:

DatasetPV$cum_casos[1l] = DatasetPV$num_casos[1]

DatasetPVSsum_casos[1l] = DatasetPVScum_casos[1]

DatasetPV$cum_incidence[l] = DatasetPVS$sum_casos[1]*x10"5/DatasetPVS$Spopulation[l]
for (i in 2:14) {

DatasetPVScum_casos[i] = DatasetPVS$Scum_casos[i-1] + DatasetPVS$Snum_casos[i]
DatasetPV$sum_casos[i] = DatasetPVS$cum_casos[i]

DatasetPVS$cum_incidence[i] = DatasetPVS$sum_casos[1i]*10"5/DatasetPVS$Spopulation[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetPV)) {

DatasetPV$cum_casos[i] = DatasetPV$cum_casos[i-1] + DatasetPV$num_casos[i]
DatasetPVS$sum_casos[i] = DatasetPVS$Scum_casos[i] - DatasetPVS$Scum_casos[i-14]
DatasetPV$cum_incidence[i] = DatasetPVS$sum_casos[i1]*10"5/DatasetPVS$population[i]

}
#18 (RI) #4444 4444 HHHSHH S HHHHHS S
DatasetRI = subset (Dataset, ccaa_iso == "RI")

DatasetRI$com_name="LA RIOJA"
DatasetRIS$population=319914

#i=1:

DatasetRIS$cum_casos[1l] = DatasetRISnum_casos[1]

DatasetRIS$sum_casos[1l] = DatasetRIScum_casos[1]

DatasetRI$cum_incidence[l] = DatasetRIS$sum_casos[1]%10"5/DatasetRI$Spopulation[1]
for (i in 2:14) {

DatasetRIScum_casos[i] = DatasetRIScum_casos[i-1] + DatasetRISnum_casos[i]
DatasetRI$sum_casos[i] = DatasetRIScum_casos[i]

DatasetRIScum_incidence[i] = DatasetRIS$sum_casos[i1]*10"5/DatasetRIS$population[i]

}

for (i in 15:nrow(DatasetRI)) {

DatasetRIS$cum_casos[i] = DatasetRIScum_casos[i-1] + DatasetRIS$num_casos[i]
DatasetRIS$sum_casos[i] = DatasetRIScum_casos[i] - DatasetRIS$Scum_casos[i-14]
DatasetRI$cum_incidence[i] = DatasetRIS$sum_casos[1]%10"5/DatasetRI$population[i]

}
H#LO(VC) A HHHHH R E A
DatasetVC = subset (Dataset, ccaa_iso == "VC")

DatasetVCS$Scom_name="COMUNITAT VALENCIANA"
DatasetVCS$population=5057353

#i=1:

DatasetVCS$cum_casos[1l] = DatasetVCS$num_casos[1]

DatasetVCS$Ssum_casos[1l] = DatasetVCS$Scum_casos[1]

DatasetVCS$cum_incidence[l] = DatasetVCS$Ssum_casos[1]*10"5/DatasetVCSpopulation[1]
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for (i in 2:14) {
DatasetVCScum_casos[i] =
DatasetVC$sum_casos[i] =
DatasetVCS$cum_incidence[i] =
}
for
DatasetVCScum_casos[i]
DatasetVC$sum_casos[i] =
DatasetVCS$Scum_incidence[i] =

}

(i in 15:nrow(DatasetVC))

DatasetVCScum_casos[i-1]
DatasetVCS$Scum_casos[1i]
DatasetVC$sum_casos[i]*x10"5/DatasetVCSpopulation([i]

= DatasetVCScum_casos[i-1]
DatasetVCS$cum_casos[1i]

{

FHAFF A A R REA AR AR R R R

#Unidén de datos para representacidén conjunta:

DatasetMisc = rbind(DatasetAN,

DatasetCM, DatasetCN, DatasetCT, DatasetEX, DatasetGA,

DatasetAR, DatasetAS,

DatasetCB, DatasetCE,
DatasetIB, DatasetMC,

+ DatasetVCS$Snum_casos[1i]

+ DatasetVCS$Snum_casos[1i]
— DatasetVCS$cum_casos[i-14]
DatasetVC$sum_casos[i]*x10"5/DatasetVCSpopulation([i]

DatasetCL,
DatasetMD,

DatasetML, DatasetNC, DatasetPV, DatasetRI, DatasetVC)

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 16, height = 9)

ggplot (data=DatasetMisc, aes(x=fecha, y=cum_incidence, col=ccaa_iso)) +

geom_line (show.legend=FALSE) + scale_x_date (date_labels = "$b-%y", date_breaks="3 months")
labs (x="Fecha", y="Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes") +

facet_wrap(~“com_name, nrow=4)

dev.off ()

FHEFH ARSI A

#Datos funcionales y andlisis cluster:

dfDataset=data.frame ("AN"=DatasetANScum_incidence,

"AS"=DatasetASScum_incidence,
"CL"=DatasetCLS$cum_incidence,
"CT"=DatasetCT$cum_incidence,
"IB"=DatasetIBScum_incidence,
"ML"=DatasetMLS$Scum_incidence,
"RI"=DatasetRIScum_incidence,
mDataset=t (as.matrix (dfDataset
Comunidades=c ("Andalucia",
"Castilla y Ledn",
"Galicia", "Illes Balears",

"Aragdn",
"Castilla-La Mancha",
"Regidén de Murcia",

"CB"=DatasetCBS$cum_incidence,
"CM"=DatasetCMS$Scum_incidence,
"EX"=DatasetEX$cum_incidence,
"MC"=DatasetMCS$cum_incidence,
"NC"=DatasetNCS$cum_incidence,
"VC"=DatasetVCS$Scum_incidence)

))

"Canarias",

"Comunidad Foral de Navarra", "Pais Vasco", "La Rioja",
rownames (mDataset)=Comunidades

fDataset=fdata (mDataset)

mdistL2<-metric.lp (fDataset)

distL2<-as.dist (mdistL2,T,T)

hclustersL?2 <- hclust (distL2)

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 16, height = 9)
par (mar=c(5.1, 4.4, 4.1, 2.1))

plot (hclusterslL2, main="", sub="", xlab="",
abline (h=4000, col="red", lty="dashed", 1lwd=2.5)
dev.off ()

#Agrupacioén de curvas:

DatasetANSgrupo="CLUSTER 5"
DatasetARSgrupo="CLUSTER 5"
DatasetASSgrupo="CLUSTER 2"
DatasetCBSgrupo="CLUSTER 2"
DatasetCESgrupo="CLUSTER 5"
DatasetCLSgrupo="CLUSTER 4"
DatasetCMSgrupo="CLUSTER 4"
DatasetCNSgrupo="CLUSTER 2"
DatasetCT$grupo="CLUSTER 5"
DatasetEXSgrupo="CLUSTER 1"
DatasetGASgrupo="CLUSTER 2"
DatasetIBSgrupo="CLUSTER 2"
DatasetMCSgrupo="CLUSTER 1"
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"Principado de Asturias",
"Cataluna",
"Comunidad de Madrid",
"Comunitat Valencianam)

"AR"=DatasetARScum_incidence,

"CE"=DatasetCEScum_incidence,
"CN"=DatasetCNS$cum_incidence,
"GA"=DatasetGAS$cum_incidence,
"MD"=DatasetMDS$cum_incidence,
"PV"=DatasetPVS$cum_incidence,

"Cantabria", "Ceuta",
"Extremadura",
"Melilla",

ylab=expression("Distancia en métrica L""2))

+



DatasetMDSgrupo="CLUSTER 3"
DatasetMLSgrupo="CLUSTER 6"
DatasetNCSgrupo="CLUSTER 6"
DatasetPV$grupo="CLUSTER 5"
DatasetRISgrupo="CLUSTER 4"
DatasetVCSgrupo="CLUSTER 1"

DatasetMisc = rbind(DatasetAN, DatasetAR, DatasetAS, DatasetCB, DatasetCE, DatasetCL,

DatasetCM, DatasetCN, DatasetCT, DatasetEX, DatasetGA, DatasetIB, DatasetMC, DatasetMD,

DatasetML, DatasetNC, DatasetPV, DatasetRI, DatasetVC(C)

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 16, height = 9)
ggplot (data=DatasetMisc, aes(x=fecha, y=cum_incidence, group=com_name, col=com_name))
geom_line () + scale_x_date(date_labels = "$b-%y", date_breaks="2 months") +

labs (x="Fecha", y="Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes",
color="COMUNIDAD AUTONOMA" ) +

facet_wrap (~“grupo)

dev.off ()

HHHHHHFR A

#Curvas de incidencia de las dreas sanitarias de Galicia:
Dataset=read.table ("Datos_SERGAS_210603.csv", header=TRUE, sep=";")
DatasetS$Fecha=as.Date (Dataset$Fecha)

Fecha_inicial=as.Date ("2020-02-21"
Fecha_actual=Dataset$Fecha[nrow (Dataset) ]
Fecha=seq(Fecha_inicial,Fecha_actual, by="days")

#L(CO) #tH###HAA#HHAHEHHHRAAFH I EEH R EA ISR RS

ExpDatasetCO<-data.frame (Fecha)

AuxDatasetCO = subset (Dataset, Area_Sanitaria == "A.S. A CORUNA E CEE")
DatasetCO <- merge (x=ExpDatasetCO, y=AuxDatasetCO, by="Fecha", all.x=TRUE)
DatasetCO$Area_Sanitaria = "A. S. A CORUNA E CEE"

DatasetCO[is.na (DatasetCO) ]=0
DatasetCOSCOD_EOXI=1
DatasetCO$Poblacion=556693

#i=1:

DatasetCO$SCum_casos[1l] = DatasetCOS$SPersonas_Infectadas[1]

DatasetCO$Sum_casos[1l] = DatasetCO$SCum_casos[1]

DatasetCO$Cum_incidence[1l] = DatasetCOS$SSum_casos[1]*10"5/DatasetCOSPoblacion[1]

for (i in 2:14) {

DatasetCOS$SCum_casos[i] = DatasetCOS$Cum_casos[i-1] + DatasetCOS$Personas_Infectadas[i]
DatasetCO$Sum_casos[i] = DatasetCOS$SCum_casos[1i]

DatasetCO$Cum_incidence[i] = DatasetCO$Sum_casos[1]%10"5/DatasetCO$Poblacion(i]

}
for (1 in 15:nrow(DatasetCO)) {

DatasetCO$Cum_casos[i1i] = DatasetCOS$SCum_casos[i-1] + DatasetCO$Personas_Infectadas[i]
DatasetCO$Sum_casos[i] = DatasetCO$Cum_casos[i] - DatasetCO$Cum_casos[i-14]
DatasetCO$Cum_incidence[i] = DatasetCOS$Sum_casos[i1]*10"5/DatasetCOSPoblacion[i]

}
#2(FE) #4444 444444 H A HH RS A AR A A RS AR

ExpDatasetFE<-data.frame (Fecha)

AuxDatasetFE = subset (Dataset, Area_Sanitaria == "A.S. FERROL")
DatasetFE <- merge (x=ExpDatasetFE, y=AuxDatasetFE, by="Fecha", all.x=TRUE)
DatasetFESArea_Sanitaria = "A. S. FERROL"

DatasetFE[is.na (DatasetFE) ]=0
DatasetFESCOD_EOXI=3
DatasetFESPoblacion=187859

#i=1:

DatasetFESCum_casos[1l] = DatasetFES$Personas_Infectadas[1]

DatasetFESSum_casos[1l] = DatasetFES$SCum_casos[1]

DatasetFESCum_incidence[l] = DatasetFESSum_casos[1]*10"5/DatasetFESPoblacion([1]

for (1 in 2:14) {

DatasetFES$Cum_casos[i] = DatasetFE$SCum_casos[i-1] + DatasetFE$Personas_Infectadas[i]
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DatasetFE$Sum_casos[i] = DatasetFES$SCum_casos[i]

DatasetFESCum_incidence[i] = DatasetFESSum_casos[i]*10"5/DatasetFESPoblacion([i]
}

for (i in 15:nrow(DatasetFE)) {

DatasetFESCum_casos[1] = DatasetFESCum_casos[i-1] + DatasetFES$Personas_Infectadas/[i]
DatasetFE$SSum_casos[i] = DatasetFES$SCum_casos[i] - DatasetFES$SCum_casos[i-14]
DatasetFESCum_incidence[i] = DatasetFES$SSum_casos[1i]*10"5/DatasetFESPoblacion[i]

}
#3 (LU) A A A A H S A

ExpDatasetLU<-data.frame (Fecha)

AuxDatasetLU = subset (Dataset, Area_Sanitaria == "A.S. LUGO, A MARINA E MONFORTE")
DatasetLU <- merge (x=ExpDatasetLU, y=AuxDatasetLU, by="Fecha", all.x=TRUE)
DatasetLUS$Area_Sanitaria = "A. S. LUGO, A MARINA E MONFORTE"

DatasetLU[is.na (DatasetLU) ]=0
DatasetLUS$SCOD_EOXI=4
DatasetLU$Poblacion=327946

#i=1:

DatasetLUSCum_casos[1l] = DatasetLUSPersonas_Infectadas[1]

DatasetLU$Sum_casos[1l] = DatasetLUS$Cum_casos|[1]

DatasetLUSCum_incidence[l] = DatasetLUS$SSum_casos[1l]*10"5/DatasetLUSPoblacion[1]

for (1 in 2:14) {

DatasetLUSCum_casos[i] = DatasetLUSCum_casos[i-1] + DatasetLUS$Personas_Infectadas/[i]
DatasetLU$Sum_casos[i] = DatasetLUS$Cum_casos[1i]

DatasetLUSCum_incidence[i] = DatasetLUSSum_casos[i]*10"5/DatasetLUSPoblacion[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetLU)) {

DatasetLUSCum_casos[i1] = DatasetLUSCum_casos[i-1] + DatasetLUS$Personas_Infectadas/[i]
DatasetLU$Sum_casos[i] = DatasetLUS$Cum_casos[i] - DatasetLU$Cum_casos[i-14]
DatasetLUSCum_incidence[i] = DatasetLUS$Sum_casos[i]*10"5/DatasetLUSPoblacion[i]

}
#4 (OU) #f#####44##HHAAHFHAFHHHEHF R EF RS RHHS

ExpDatasetOU<-data.frame (Fecha)

AuxDatasetOU = subset (Dataset, Area_Sanitaria == "A.S. OURENSE, VERIN E O BARCO")
DatasetOU <- merge (x=ExpDatasetOU, y=AuxDatasetOU, by="Fecha", all.x=TRUE)
DatasetOUSArea_Sanitaria = "A. S. OURENSE, VERIN E O BARCO"

DatasetOU[is.na (DatasetOU) ]=0
DatasetOU$COD_EOXI=5
DatasetOU$Poblacion=306650

#i=1:

DatasetOUSCum_casos[1l] = DatasetOUSPersonas_Infectadas[1]

DatasetOU$Sum_casos[1l] = DatasetOUSCum_casos[1]

DatasetOUSCum_incidence[l] = DatasetOUSSum_casos[1]*10"5/DatasetOUSPoblacion([1]

for (1 in 2:14) {

DatasetOUS$Cum_casos[i1i] = DatasetOUSCum_casos[i-1] + DatasetOUS$SPersonas_Infectadas[i]
DatasetOU$Sum_casos[i] = DatasetOUSCum_casos[1i]

DatasetOUSCum_incidence[i] = DatasetOUSSum_casos[i1]*10"5/DatasetOUSPoblacion[i]

}
for (1 in 15:nrow(DatasetOU)) {

DatasetOUSCum_casos[1i] = DatasetOUSCum_casos[i-1] + DatasetOUS$Personas_Infectadas[i]
DatasetOU$Sum_casos[i] = DatasetOUSCum_casos[i] - DatasetOU$Cum_casos[i-14]
DatasetOUSCum_incidence[i] = DatasetOUSSum_casos[i]*10"5/DatasetOUSPoblacion([i]

}
#5 (PO) #f#### A4 H A HHHHAAFHHHHEH R A F RS H RS

ExpDatasetPO<-data.frame (Fecha)

AuxDatasetPO = subset (Dataset, Area_Sanitaria == "A.S. PONTEVEDRA E O SALNES")
DatasetPO <- merge (x=ExpDatasetPO, y=AuxDatasetPO, by="Fecha", all.x=TRUE)
DatasetPOSArea_Sanitaria = "A. S. PONTEVEDRA E O SALNES"

DatasetPO[is.na (DatasetPO) ]=0
DatasetPOSCOD_EOXI=6
DatasetPO$Poblacion=306600

#i=1:
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DatasetPO$Cum_casos[1l] = DatasetPOS$Personas_Infectadas[1l]

DatasetPO$Sum_casos[1l] = DatasetPOS$SCum_casos[1]

DatasetPO$Cum_incidence[l] = DatasetPO$Sum_casos[1]%10"5/DatasetPO$Poblacion[1]

for (i in 2:14) {

DatasetPOSCum_casos[i1] = DatasetPOS$SCum_casos[i-1] + DatasetPO$Personas_Infectadas[i]
DatasetPO$Sum_casos[i] = DatasetPOS$Cum_casos[i]

DatasetPOSCum_incidence[i] = DatasetPOS$Sum_casos[i1i]*10"5/DatasetPOSPoblacion[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetPO)) {

DatasetPOS$Cum_casos|[i] = DatasetPO$Cum_casos[i-1] + DatasetPOS$Personas_Infectadas[i]
DatasetPO$Sum_casos[i] = DatasetPOS$Cum_casos[i] - DatasetPOS$Cum_casos[i-14]
DatasetPO$Cum_incidence[i] = DatasetPOS$Sum_casos[i]*10"5/DatasetPOS$Poblacion[i]

}
#6 (SA) ##HHHHHHHHHHHHHHFHAHH R HHHHH R HHHH SRS

ExpDatasetSA<-data.frame (Fecha)

AuxDatasetSA = subset (Dataset, Area_Sanitaria == "A.S. SANTIAGO E BARBANZA")
DatasetSA <- merge (x=ExpDatasetSA, y=AuxDatasetSA, by="Fecha", all.x=TRUE)
DatasetSAS$Area_Sanitaria = "A. S. SANTIAGO E BARBANZA"

DatasetSA[is.na (DatasetSA) ]=0
DatasetSA$COD_EOXI=2
DatasetSAS$Poblacion=446537

#i=1:

DatasetSAS$Cum_casos[1l] = DatasetSAS$Personas_Infectadas[1l]

DatasetSASSum_casos[1l] = DatasetSASCum_casos[1]

DatasetSASCum_incidence[l] = DatasetSAS$SSum_casos[1l]*10"5/DatasetSASPoblacion[1]

for (i in 2:14) {

DatasetSASCum_casos[1] = DatasetSASCum_casos[i-1] + DatasetSAS$Personas_Infectadas/[i]
DatasetSAS$Sum_casos[i] = DatasetSASCum_casos[i]

DatasetSASCum_incidence[i] = DatasetSAS$Sum_casos[i]*10"5/DatasetSASPoblacion[i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetSA)) {

DatasetSASCum_casos|[i] = DatasetSAS$Cum_casos[i-1] + DatasetSAS$SPersonas_Infectadas[i]
DatasetSAS$Sum_casos[i] = DatasetSAS$SCum_casos[i] - DatasetSAS$Cum_casos[i-14]
DatasetSASCum_incidence[i] = DatasetSAS$SSum_casos[i1i]*10"5/DatasetSASPoblacion[i]

}
#T(VI) A4 H A A A R A

ExpDatasetVI<-data.frame (Fecha)

AuxDatasetVI = subset (Dataset, Area_Sanitaria == "A.S. VIGO")
DatasetVI <- merge (x=ExpDatasetVI, y=AuxDatasetVI, by="Fecha", all.x=TRUE)
DatasetVIS$Area_Sanitaria = "A. S. VIGO"

DatasetVI[is.na (DatasetVI) ]=0
DatasetVIS$SCOD_EOXI=7
DatasetVI$Poblacion=569534

#i=1:

DatasetVIS$Cum_casos|[1l] = DatasetVIS$Personas_Infectadas[1l]

DatasetVI$Sum_casos[1l] = DatasetVIS$SCum_casos[1]

DatasetVISCum_incidence[l] = DatasetVIS$SSum_casos[1l]*10"5/DatasetVIS$Poblacion[1]

for (i in 2:14) {

DatasetVIS$SCum_casos[i1i] = DatasetVIS$SCum_casos[i-1] + DatasetVIS$Personas_Infectadas/[i]
DatasetVI$Sum_casos[i] = DatasetVIS$Cum_casos[i]

DatasetVISCum_incidence[i] = DatasetVIS$Sum_casos[i]*10"5/DatasetVISPoblacion([i]

}
for (i in 15:nrow(DatasetVI)) {

DatasetVISCum_casos[i1] = DatasetVIS$SCum_casos[i-1] + DatasetVIS$Personas_Infectadas[i]
DatasetVI$Sum_casos[i] = DatasetVI$Cum_casos[i] - DatasetVI$Cum_casos[i-14]
DatasetVISCum_incidence[i] = DatasetVIS$Sum_casos[1i]*10"5/DatasetVIS$Poblacion[i]

}
FHEHH AR A R A R

#Unidén de datos para representacidén conjunta:

DatasetMisc = rbind(DatasetCO, DatasetFE, DatasetLU, DatasetOU, DatasetPO, DatasetSA, DatasetVI)

DatasetMiscRep=subset (DatasetMisc, Fecha>="2020-03-06")
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pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 10, height = 14,14)
ggplot (data=DatasetMiscRep, aes (x=Fecha, y=Cum_incidence, col=Area_Sanitaria)) +

geom_line (show.legend=FALSE) + scale_x_date(date_labels = "$b-%y", date_breaks="1 months") +
labs (x="Fecha", y="Incidencia acumulada en 14 dias por cada 100000 habitantes") +

facet_wrap (T"Area_Sanitaria, ncol=1l)

dev.off ()

FHEFF RS AAAA
#Representacidén en mapas:

#Lectura de datos geométricos:
AS_Gal <- st_read("Areas_Sanitarias.shp")

#Cambio del formato de fecha para las representaciones:
DatasetMiscS$FFecha=format (DatasetMisc$Fecha, "%$d-%m-%Y")

#Combinar datos geométricos con los datos epidemioldgicos:
AS_GalComb<-merge (AS_Gal, DatasetMisc, by="COD_EOXI")

#Representacidén del mapa de incidencia del dia 1 de cada mes:

AS_GalFrameMens = subset (AS_GalComb, Fecha=="2020-03-01" | Fecha=="2020-04-01" |

Fecha=="2020-05-01" | Fecha=="2020-06-01" | Fecha=="2020-07-01" | Fecha=="2020-08-01" |

Fecha=="2020-09-01" Fecha=="2020-10-01" | Fecha=="2020-11-01" | Fecha=="2020-12-01" |
| Fecha=="2021-03-01" | Fecha=="2021-04-01" |

I
Fecha=="2021-01-01" | Fecha=="2021-02-01"
Fecha=="2021-05-01" | Fecha=="2021-06-01")

legend_title = expression("IA"[14]1"5)
niveles = c¢(0, 25, 50, 100, 150, 250, 300, 350, 400, 500, 600, 800, 1000)

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 10, height = 14.14)

tm_shape (AS_GalFrameMens) +

tm_fill (col="Cum_incidence", breaks=niveles, palette="Y1lOrRd", alpha=1l, title=legend_title)
tm_borders (col="black") + tm_compass (type = "8star", position = c("left", 0.82)) +
tm_scale_bar (breaks = c(0, 25, 50), text.size = 1, position = c("left","bottom")) +
tm_layout (inner.margins=c(0.1,0,0.025,0), outer.margins=c(-0.35,0.02,-0.35,-0.18),
panel.labels=AS_GalFrameMens$FFecha, frame = FALSE, legend.position=c(0.1,"center"),

legend.format = list (text.separator="-", fun=function(x) formatC(x, digits=0, format="d")))
tm_facets (by = "Fecha", nrow = 4, free.coords = FALSE)
dev.off ()

#Representacidén del mapa de delimitacidn de AS:
AS_GalDel = subset (AS_GalComb, Fecha=="2020-03-01")

AS_GalDel$SArea_Sanitaria[AS_GalDel$SCOD_EOXI==1]="A Corufia e Cee"
AS_GalDel$Area_Sanitaria[AS_GalDel$COD_EOXI==2]="Santiago e Barbanza"
AS_GalDelS$SArea_Sanitaria[AS_GalDelS$SCOD_EOXI==3]="Ferrol"
AS_GalDel$Area_Sanitaria[AS_GalDel$COD_EOXI==4]="Lugo, A Marina e Monforte"
AS_GalDelS$SArea_Sanitaria[AS_GalDel$SCOD_EOXI==5]="Qurense, Verin e o Barco"
AS_GalDel$Area_Sanitaria[AS_GalDel$COD_EOXI==6]="Pontevedra e O Salnés"
AS_GalDel$SArea_Sanitaria[AS_GalDelS$SCOD_EOXI==7]="Vigo"

legend_title = expression(“Area sanitaria")

pdf (file = "C:/directory/file.pdf", width = 10, height = 14.14)

tm_shape (AS_GalDel) +

tm_fill (col="Area_Sanitaria", alpha=1, title=legend_title) + tm_borders(col="black") +
tm_compass (type = "8star", position = c("left", 0.78)) +

tm_scale_bar (breaks = c(0, 25, 50), text.size = 1, position = c("left","botton")) +
tm_layout (inner.margins=c(0.1,0,0.1,0),

frame = FALSE, legend.position=c("left","center"),

legend.outside=TRUE)

dev.off ()
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