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RESUMEN: Objetivo: Establecer la magnitud y los factores de riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en el
Partido de General Pueyrredén, Buenos Aires, Argentina: estudio INECOVID. Métodos: Disefio de cohortes
prospectivo con participantes de poblacion general del partido. El periodo de seguimiento fue del 22 de junio
al 18 de diciembre de 2020, con un intervalo minimo de citacion de 21 dias. Los datos se obtuvieron mediante
cuestionarios y muestras de suero o plasma. El evento primario fue el tiempo hasta la seroconversion (IgG) como
evidencia de infeccion por SARS-CoV-2. Se estim¢ el riesgo acumulado de infeccién por el método de Kaplan
Meier. Se construyeron modelos de Cox con variables tiempo-dependientes. Resultados: Fueron reclutados
345 participantes (n=222 mujeres, 64,3%; 123 hombres, 35,7%), con una edad mediana de 45 afios en mujeres
(Rango intercuartilico: 19) y 49 en hombres (Rango intercuartilico: 26). El 12,8% de los participantes (n=44)
tuvieron evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 [densidad de incidencia de 9,1 casos (mujeres: 11,1, hombres:
5,1) por 10.000 personas-dias]. El 36,4% de los casos (n=16) fueron asintomaticos. Se mostraron asociados al
riesgo de infeccién: ser contacto estrecho de un caso confirmado de COVID-19 (HR=5,56; IC95% 2,85-10,83),
ser trabajador de salud (HR=2,93; IC95% 1,55-5,52), vivir en hacinamiento (HR=2,23; IC95% 1,13-4,49) y
edad (HR=0,98; IC95% 0,95-1,00). Conclusion: Los factores de riesgo de infeccién hallados avalan las politicas
y protocolos de proteccién adoptados por las autoridades sanitarias de Argentina para la poblacién general y
los programas de atencién a los trabajadores de la salud en la etapa pre-vacunacion.
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MARRO, J. ET AL.

ABSTRACT: Objective: To establish the magnitude and risk factors for SARS-CoV-2 infection in the General
Pueyrredon, Buenos Aires, Argentina: the INECOVID study. Methods: Prospective cohort designed with participants
from the District general population. The follow-up period was from June 22™ to December 18®, 2020, with a
minimum appointment interval of 21 days. Data were obtained via questionnaires and serum or plasma samples.
The primary event was considered as the time to seroconversion (IgG) as evidence of SARS-CoV-2 infection.
The accumulated risk of infection was estimated using the Kaplan Meier method. Cox models were built with
time-dependent variables. Results: 345 participants were recruited (n=222 women, 64.3%; 123 men, 35.7%), with
a median age of 45 years in women (Interquartile range: 19) and 49 in men (Interquartile range: 26). 12.8% of
participants (n=44) had evidence of SARS-CoV-2 infection [incidence density of 9.1 cases (women: 11.1, men:
5.1) per 10,000 person-day]. 36.4% of the cases (n=16) were asymptomatic. The following factors were associated
to the risk of infection: being in close contact of a confirmed COVID-19 case (HR=5.56; 95%CI 2.85-10.83),
being a health worker (HR=2.93; 95%CI 1.55-5.52), living in crowded conditions (HR=2.23; 95%CI 1.13-4.49),
and age (HR=0.98; 95%CI 0.95-1.00). Conclusion: The identified risk factors endorse the protection policies and
protocols adopted by the Argentinian sanitary authorities for the general population and the care programs for
health workers in the pre-vaccination phase.

Keywords: Coronavirus infections. Cohort studies. Risk factors. Epidemiology.

INTRODUCCION

La pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) causada por el sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) puso en jaque a los sistemas de salud en
gran parte del mundo. Con un elevado nivel de transmisibilidad, desde su inicio a partir de
la notificacién del primer caso confirmado el 31 de diciembre de 2019 en Wuhan, China, la
enfermedad se ha extendido de manera desproporcionada a nivel global. Argentina informé
su primer caso confirmado el dia 3 de marzo de 2020'.

Al 22 de junio de 2020, fecha de inicio de este estudio, se habian registrado 8.860.331 casos
confirmados y 465.740 muertes a nivel global, siendo estos valores para la region de las
Américas de 4.370.519 y 221.771 respectivamente?; el total de casos confirmados en Argentina
fue de 44.931, con 1.043 fallecimientos’. El gobierno argentino impuls6 una estrategia de
supresién temprana con el objetivo de reducir la circulaciéon viral y evitar el crecimiento
exponencial de la curva de casos, en una etapa atin pre epidémica. El dia 19 de marzo, con
31 casos confirmados, se decret6 el aislamiento social, preventivo y obligatorio (ASPO), de
la mano de una variedad de medidas en otros sectores, como la suspensién del dictado de
clases en el sistema educativo.

La emergencia de la pandemia plante6 el desafio de generar investigaciones tempra-
nas que contribuyeran a la comprension de los patrones de transmisiéon de la enferme-
dad, su severidad, caracteristicas clinicas y factores de riesgo®. En esta linea, este trabajo
se basé en las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) relativas
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a la elaboracién de protocolos de investigacion seroepidemioldgica de la infeccion por
SARS-CoV-2°.

El Instituto Nacional de Epidemiologia “Dr. Juan H. Jara” (INE), integrante de la Red
Nacional de Laboratorios de Referencia de la Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud (ANLIS-Malbran), se emplaza en la ciudad de Mar de la Plata, cabecera
del Partido de General Pueyrred6on (PGP), provincia de Buenos Aires, Argentina. Es el cen-
tro de derivaciéon de muestras para el diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2 en la region
sanitaria VIII de la provincia de Buenos Aires. En funcién de la pertenencia del equipo de
investigadores al INE, se escogié como area de estudio el PGP. Por otra parte, al momento
de la planificacién de la investigacién, no se habia verificado transmisién comunitaria, lo
cual constituia una ventaja en respecto a la posibilidad de evaluar la epidemia en una fase
relativamente inicial.

El objetivo de la investigacion fue establecer la magnitud y los factores de riesgo de infec-
cién por SARS-CoV-2 en el PGP, Buenos Aires, Argentina: el estudio INECOVID.

METODOS

Se utiliz6 un disefio de cohorte prospectivo. La poblacién estuvo constituida por volun-
tarios de cualquier edad y género, con domicilio real en el PGP. El PGP se ubica al sureste
de la provincia de Buenos Aires, Argentina; su poblacién total estimada para el afio 2020
fue de 656.456 habitantes®.

El estudio se desarroll6 en el contexto de una pandemia, por lo que su interés pri-
mordial fue realizar aportes sobre aspectos clinico-epidemiolégicos que contribu-
yan a alcanzar un control oportuno y efectivo de la situacién’. Fueron elegibles para
INECOVID voluntarios de todos los rangos etarios y géneros con domicilio real en el
PGP, con posibilidades de permanecer 6 meses en seguimiento y brindar su consen-
timiento informado firmado. Se excluyeron personas con contraindicacién para la
venopuncién. Los participantes fueron reclutados a partir de una convocatoria abierta
difundida en comunicados de prensa, anuncios en diarios y radios locales, redes sociales
y correos electrénicos. Con el objetivo de incluir participantes de edad pediatrica y ado-
lescente, se invit a nifios y adolescentes que concurrieran peridédicamente al Hospital
Interzonal Especializado Materno Infantil “Don Victorio Tetamanti” (HIEMI) para con-
troles por alguna patologia de base, en situaciones en que dichos controles incluyeran
una extraccion sanguinea.

Se propuso reclutar 300 participantes voluntarios, tomando en cuenta las capacidades
locales y la disponibilidad de recursos’. El periodo de seguimiento fue del 22 de junio al 18
de diciembre de 2020. Desde el inicio del estudio, los participantes fueron incluidos hasta
cumplir con la muestra establecida; a medida que se registraron pérdidas, se incorporaron
nuevos participantes con fecha limite en el 16 de noviembre (cohorte dindmica). Los parti-
cipantes concurrieron al INE en varias ocasiones durante el seguimiento, con un intervalo
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minimo de 21 dias y turnos previamente acordados por un integrante del equipo que realizé
su recepcion telefonica, excepto en el caso de nifios y adolescentes del HIEMI.

La informacién se obtuvo mediante un cuestionario disefiado especificamente para este
estudio, administrado en el marco de una entrevista por encuestadores previamente capa-
citados y muestras de sangre total obtenidas por venopuncién. Las preguntas incluidas en
dicho cuestionario fueron preguntas previamente validadas, tomadas de las siguientes fuen-
tes de datos de la administraciéon puiblica nacional: cuestionarios del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INDEC), cuestionarios utilizados en la Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo 2018’ y Ficha de Notificacién de casos sospechosos de COVID-19%. Se tomé la
propuesta de incorporacion de la variable étnica al sistema de informacién en salud ptblica
en tiempos de COVID-19, consensuada en el proceso de participacion del disefio pre cen-
sal con el INDEC y el Tejido de Profesionales Indigenas’. Se realizé una prueba piloto del
instrumento de encuesta, que consistié en la realizacién de entrevistas simuladas con tra-
bajadores del INE y personas de la comunidad, con el solo fin de evaluar su adaptacién. Se
realizaron los ajustes necesarios en que las preguntas en que hubo dificultades de interpre-
tacion por parte del entrevistado y se confeccioné el manual del encuestador.

Los participantes cumplieron con un ayuno minimo de dos horas para la extraccién san-
guinea. Las determinaciones serologicas se realizaron en el laboratorio del INE, bajo un
nivel de bioseguridad II. Se utilizaron las pruebas COVIDAR IgG (autorizadas por ANMAT
PM 1545-4) y COVIDAR IgM (COVIDAR IgM, ANMAT PM 1545-5), ambas codesarrolla-
das por CONICET, Instituto Leloir, Universidad de San Martin y Laboratorio Lemos SRL".
Estas pruebas son ensayos inmunoenzimaticos, heterogéneos, no competitivos, basados en
un método indirecto para la deteccién in vitro de anticuerpos IgG/IgM especificos para
SARS-CoV-2 en muestras de suero o plasma humanos.

La detecci6én de ambos isotipos se efectué en forma paralela. Frente a la deteccién de anti-
cuerpos de tipo IgM, se tomo una muestra de hisopado nasofaringeo y oro faringeo para rea-
lizacion de la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction — RT-PCR) con el objetivo de descartar una infeccién activa.
En tales casos, se procedi6 al aislamiento del participante y busqueda activa de sus contactos
estrechos, en linea con lo establecido por la estrategia de vigilancia epidemiolégica nacional.
En todos los casos en que se detectd IgG, se procedio a la titulacion del nivel de anticuer-
pos, utilizando diluciones seriadas al medio, de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
El titulo se informé como la inversa de la tltima dilucién que diera positiva, segtin la técnica.

El evento primario a observar fue el tiempo desde el ingreso a la cohorte (evento inicial)
hasta la ocurrencia de la seroconversiéon (medida en anticuerpos IgG especificos para SARS-
CoV-2) considerada como evidencia serologica de infecciéon por SARS-CoV-2 (evento final).

Las variables se organizaron en cuatro bloques: identificacion del participante, datos
socios demograficos, antecedentes clinico-epidemiol6gicos e historia de sintomas.

Se describieron las caracteristicas de la linea de base; las variables continuas fueron resu-
midas por medio de la mediana y el rango intercuartilico, las variables categéricas a partir
de las frecuencias absoluta y relativa.
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Se calculé la densidad de incidencia por sexo, utilizando el total de tiempo-persona en
riesgo. Se estimé la funcion de riesgo acumulado por el método de Kaplan Meier estratifi-
cando por las diferentes variables consideradas fijas: edad (46 afos o menos/mayor de 46
afios), sexo (hombre/mujer), nivel de educacion (primario o menor/secundario/terciario o
universitario), personal de salud (si/no), hacinamiento (menos de 2 personas por cuarto/2
0 mas personas por cuarto), tratamiento inmunosupresor (si/no), presencia de comorbi-
lidades (si/no). La comparacién de las curvas se realizéo mediante long-rank tests (p< 0,05).

Se construyeron modelos de riesgos proporcionales de Cox (MRP) para covariables tiem-
po-dependientes; se estimaron los Hazard Ratio (HR) ajustados para cada una de las cova-
riables, con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se consideraron para la construccién
del modelo aquellas variables que resultaron significativas segn el log-rank test y se testea-
ron las covariables tiempo-dependientes: situacién actual (aislado/salidas indispensables/
trabajando/exceptuado/otro) y antecedente de contacto estrecho con un caso confirmado
de COVID-19.

La informacién registrada en los cuestionarios fue introducida por un operador de entrada
de datos entrenado, en una base confeccionada en Epilnfo 7.2.4.0. Para el procesamiento de
la base de datos se utiliz6 el lenguaje R 3.6.3", funciones de los paquetes tidyverse'?, epiR",
survival" y survminer”, corriendo en entorno R Studio 1.1.383.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional
de Epidemiologia “Dr. Juan H. Jara”, inscripto bajo el c6digo CE00264 en el Registro Nacional
de Investigaciones en Salud (RENIS) de Argentina, acreditado por el Comité de Etica Central
bajo el n° 059/2019. Cédigo: MARRO 02/2020.

RESULTADOS

Entre el 22 de junio y el 16 de noviembre de 2020, fueron reclutados 345 participantes
voluntarios de la poblacién general del PGP con edades entre 11 meses y 81 afios (n=222 muje-
res, 64,3%; 123 hombres, 35,7%). Los participantes fueron entrevistados con la periodicidad
establecida; en la etapa de trabajo de campo no se registraron datos faltantes. Las pérdidas
durante el seguimiento representaron el 8,0 % (n=27) y se debieron al abandono del estu-
dio, el 91,7% de los cuales lo hizo en la Gltima visita (n=22).

En la linea de base, la mediana de edad de los participantes fue de 45 afios en las
mujeres [Rango intercuartilico (RIQ) 19]y 49 en los hombres (RIQ 26). Con relacion al
género, 3 participantes (0,8%) se adscribieron a la categoria no binaria. El 1,8% de las
mujeres (n=4) y el 3,3% de los hombres (n=4) se reconocieron como descendientes de
pueblos originarios o afrodescendientes. El nivel de educacidén terciario o universitario
fue el predominante en ambos sexos. E1 95% de las mujeres (n=201) y el 90% de los hom-
bres (n=111) poseian una cobertura de obra social, mutual o prepaga previo al inicio del
ASPO. La comorbilidad més comtin en ambos sexos fue la obesidad, seguida de la hiper-
tension arterial (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes de INECOVID en la linea de base.

n (%) n (%)
Adscripcion a un grupo étnico 342 4(1,8) 4(3,3)
Educacién
Especial 1(0,5) 0(0,0)
Jardin de infantes 0(0,0) 1(0,8)
Primario 344 12 (5,4) 5(4,1)
Secundario 50 (22,6) 35(28,5)
Terciario/universitario 158 (71,5) 82 (66,7)

Condicion de actividad

Desocupado 10 (4,5) 5(4,1)
Jubilado 25(11,4) 13(10,7)
342
No trabaja 22 (10,0) 11 (9,0)
Ocupado 163 (74,1) 93(76,2)
Cobertura de salud previo al ASPO 345 210 (94,6) 111 (90,2)
Trabajador de salud 341 50 (22,7) 10 (8,3)

Hacinamiento

Menos de 2 personas por cuarto 190 (86,0) 106 (86,2)
De 2 a 3 personas por cuarto 344 29 (13,1) 14 (11,4)
Hacinamiento critico 20,9 3(2,4)

Acceso a agua potable*
Fuera de la vivienda, dentro del terreno 6(2,7) 0(0,0)
345
Por caferia dentro de la vivienda 216 (97,3) 123 (100)

Situacion actual

Trabajando, exceptuado del ASPO 113 (50,9) 67 (54,5)
Salidas (compras y gestiones indispensables) 101 (45,5) 48 (39,0)
Aislado 3 4(1,8) 3(2,4)

Otra situacion 4(1,8) 5 (4,1)
Contacto estrecho con caso de COVID-19 345 6(2,7) 5(4,1)
Tabaquismo actual 343 46 (20,8) 26 (21,3)

Continta...
[
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Tabla 1. Continuacion.

Sexo

Variable Mujeres Hombres
n (%) n (%)

Comorbilidades

Hipertensidn arterial 345 26 (11,7) 25(20,3)
Asma/EPOC 345 15(6,8) 7(5,7)
Otras enfermedades cardiovasculares 345 9 (4,1) 7 (5,7)
Diabetes mellitus 345 8(3,6) 3(2,4)
Enfermedad oncoldgica 345 5(2,3) 3(2,4)
Inmunodeficiencia 344 4(1,8) 5(4,1)
Enfermedad renal crénica 345 1(0,5) 0(0,0)
Tuberculosis 345 1(0,5) 1(0,8)
Obesidad 342 42(19,0) 29 (24,0)

ASPO: aislamiento social, preventivo y obligatorio. *El 91% de los participantes de ambos sexos obtiene el agua de la
red publica (202 mujeres, 112 hombres); el resto lo hace por medio de perforacién con bomba a motor

El112,8% de los participantes (n=44) tuvo un resultado reactivo de anticuerpos de tipo IgG
durante el seguimiento, lo que arrojé una densidad de incidencia de 9,1 casos por 10.000 per-
sonas-dia (mujeres: 11,1, hombres: 5,1 casos por 10.000 personas-dia).

E1 50% de los casos (n=22) se detectaron entre las semanas epidemiolégicas (SE) 35 y 46,
luego de haber entrado la ciudad en la fase 3, en funcién de la situacion sanitaria caracterizada
por un aumento de la circulacién viral comunitaria y antecedentes de ocurrencia de brotes
de COVID-19 en instituciones de salud y establecimientos de estancia prolongada (Figura 1).

El 36,4% de los participantes que mostraron evidencia de infecciéon (n=16) no presenta-
ron sintomas en el periodo inmediatamente anterior. Entre quienes tuvieron al menos un
sintoma (63,6%, n=28), los mas frecuentes fueron cefaleas (40,9%, n=18); mialgias (36,4%,
n=16); odinofagia y anosmia (31,8%, n=14); tos y fatiga (29,5%, n=13). Unicamente el 22,7%
de los que tuvieron sintomas (n=10) informaron de fiebre.

Sélo el 31,8% de los participantes con IgG reactiva (n=14) se habia realizado un hiso-
pado; 10 de ellos (71,4%) obtuvieron un resultado de RT-PCR detectable.

En 17 (38,6%) de los 44 participantes que presentaron IgG positiva, fue detectada IgM en
forma sincronica a la deteccion de IgG. Soélo en un caso, la deteccién de IgM ocurri6 en la
visita previa a la deteccion de IgG. Respecto de los titulos de anticuerpos hallados, los mis-
mos oscilaron entre 50 y 12.800, con una mediana de 400. Al respecto, se observod que en
las personas de 46 afios 0 menos, solo 7 (23,3%) exhibieron titulos superiores a la mediana,
en tanto que, en los mayores de 46 afios, ese porcentaje fue del 57,1%.
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Participantes

—_—
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FASE 4 FASE 3 Semanas epidemioldgicas FASE 4

Se habilita permiso de

Circulacion comunitaria . .
ingreso a la ciudad

Figura 1. Dinamica de infeccion por SARS-CoV-2 en participantes de INECOVID en la linea de
tiempo, junio-diciembre de 2020 (n=44).

Ninguno de los participantes requirié internacién ni fallecié durante el seguimiento.

Elriesgo acumulado de infeccién por SARS-CoV-2 se muestra en la Figura 2. Los factores
estadisticamente asociados con la probabilidad de seroconversion (log-rank test<0,05) fueron
sexo, edad, hacinamiento y personal de salud: las mujeres, los participantes con 46 afios o
menos, el personal de salud y quienes viven con dos o mas habitantes por cuarto tuvieron
una probabilidad mayor de seroconversion.

En el analisis multiple se observé que tener antecedente de contacto estrecho con un
caso confirmado de COVID-19 increment6 mas de 5 veces el riesgo de infeccion [HR=5,6
(IC95% 2,9-10,8)]. Este riesgo fue aproximadamente el doble para quienes viven en situa-
cién de hacinamiento [HR=2,3 (IC95% 1,1-4,5)]. Aquellas personas que trabajan en salud
presentaron aproximadamente tres veces el riesgo de aquellas que no [HR=2,9 (IC95% 1,6
5,5)]. Por otra parte, por cada afio de incremento de la edad, hubo una disminucién apro-
ximada del 2% en el riesgo de infeccién [HR=0,98 (IC95% 0,95-1,0)] (Figura 3). El modelo
ajustado present6 una concordancia muy buena (0,773), en tanto que el analisis de residuos
mostrd que se cumplieron los presupuestos del modelo.

DISCUSION

En este estudio de cohortes en momentos tempranos de pandemia, la densidad
de incidencia fue de 9,1 casos de infecciéon por SARS-COV-2 por 10.000 personas-dia.
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Figura 2. Riesgo acumulado de infeccion por SARS-CoV-2 global y segun sexo, edad, hacinamiento
y actividad laboral en participantes de INECOVID, junio-diciembre de 2020.
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Figura 3. Hazard Ratios ajustados de los factores de riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en
participantes de INECOVID, junio-diciembre de 2020.
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Por otra parte, ser contacto estrecho de un caso confirmado, ser trabajador de salud,
vivir en situacién de hacinamiento y edad resultaron los principales factores asocia-
dos a la infeccién.

La proporcién de personas con evidencia de infeccién y curso asintomatico hallada
en nuestro trabajo (36,4%) fue similar a la encontrada en otras investigaciones: experien-
cias como la de Vo’ en Italia, conducidas en la poblacién general durante el bloque de
14 dias impuesto por las autoridades, encontraron 42,5% de las infecciones confirmadas
por SARS-CoV-2 como asintomaticas’; otro estudio llevado a cabo en Islandia reportd
un 43%". En una investigacién realizada en el crucero Diamond Princess, al momento
de realizar las pruebas, el 46,5% de los que obtuvieron resultados positivos estaban asin-
tomaticos'®. Se resalta entonces una de las principales utilidades de los ensayos seroldgi-
cos: el testeo longitudinal de una poblacién determinada permite estimar la incidencia de
exposicion de la poblacion al virus, incluso de aquellos individuos que hubieran cursado
la infeccién en forma asintomatica.

Respecto de los factores de riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en esta cohorte, el ante-
cedente de contacto estrecho de un caso confirmado de COVID-19, ser trabajador de salud
y vivir en situacién de hacinamiento fueron los mas relevantes: el primero fue el de mayor
fuerza de asociacion, sextuplicando el riesgo. Resultados similares se obtuvieron en un ana-
lisis de regresion logistica condicional multiple sobre los tipos de contacto: el contacto en el
hogar (OR 6,3) y viajar juntos en automévil (OR 7,1) se asociaron significativamente con la
infeccion®. Ya en las primeras etapas de la epidemia en China, el antecedente de contacto
estrecho con un caso de COVID-19 fue sefialado como un factor de riesgo de enfermedad®?,
por lo tanto, incluido entre las medidas de prevencion de brotes®.

Con relacién a la condicién de trabajador de salud, desde etapas tempranas de la pande-
mia fue subrayada a nivel internacional la preocupacién por el riesgo aumentado de infec-
ci6n por SARS-CoV-2 en este subgrupo de la poblacién, al constituir la primera linea de
batalla en la lucha contra la epidemia. Lo observado en este estudio concuerda con lo evi-
denciado por investigaciones llevadas a cabo en diferentes paises*>.

El hacinamiento representa el cociente entre la cantidad de personas y el numero
total de habitaciones para dormir en el hogar. En nuestra cohorte, cuando este cociente
era de 2 o mas personas por cuarto, el riesgo de infeccién se duplicé. Esto resulta logico,
dado que en esas circunstancias se reducen las posibilidades de aislamiento ante un caso
positivo entre los convivientes, atentando contra la necesidad de reducir la concentracién
de particulas portadoras de virus en el aire y, en consecuencia, el nimero de personas
expuestas. Estos hallazgos son consistentes con otros estudios que encontraron que el
hacinamiento es uno de los factores socioeconémicos que se asocian a un mayor riesgo
de enfermedad por COVID**. Al tratarse de una enfermedad respiratoria transmitida
por aerosoles, este vinculo ya se habia evidenciado para enfermedades como la tubercu-
losis y la influenza®>?'.

Con relacién a las diferencias por sexo, en lo que respecta a la respuesta de anticuer-
pos, existen trabajos que mostraron mayores titulos en mujeres que en hombres después
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de una infeccién grave por COVID-19%*. Aunque en nuestro trabajo encontramos una
mayor probabilidad de seroconversiéon en las mujeres, no se observé dicho riesgo en el
analisis ajustado.

Aunque la mayoria de las investigaciones que abordan la relacion entre la presencia de
comorbilidades y COVID-19 hayan destacado el impacto en términos de progresion de la
enfermedad y desenlaces fatales®***, también han sido subrayados los mecanismos fisiopa-
tolégicos involucrados en el aumento del riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
con comorbilidades®”. En nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas en el
riesgo de enfermar en participantes con comorbilidades, incluyendo enfermedad cardiaca,
diabetes mellitus, asma/EPOC, inmunodeficiencia, enfermedad oncolégica, obesidad y
enfermedad renal cronica. Las medidas de proteccién sanitaria implementadas en Argentina
durante el primer afio pandémico, coincidente con el periodo del estudio, incluyeron entre
sus prioridades el resguardo de los grupos vulnerables, como las personas de edad avanzada
y con comorbilidades. Nuestra hipétesis es que esto puede haber influido en los resultados
observados en esta investigacion, al tratarse de grupos que han tenido menor movilidad y,
por lo tanto, una exposicién reducida al virus.

La principal fortaleza de nuestro estudio radica en el extenso seguimiento realizado con
los participantes y en la frecuencia de medicién, pautadas cada 21 dias. El primero permi-
ti6 monitorear la probabilidad de seroconversion en distintos escenarios pandémicos; la
segunda, ajustar cada evento a una ventana temporal acotada. A su vez, la tasa de abando-
nos fue baja. En ese sentido, se trabajé intensamente para evitar pérdidas de seguimiento,
por medio de repetidos llamados telefénicos y comunicaciones via WhatsApp en caso de
ausencia al turno programado.

Como limitaciones, los participantes no fueron seleccionados mediante muestreo pro-
babilistico, por lo que los resultados no deben extrapolarse a la poblacién general. Con rela-
ci6én ala poblacién general del PGP*, en nuestra muestra estuvieron sobrerrepresentados el
grupo de edad entre 35 y 64 afios, las mujeres, las personas con nivel de educacién terciaria
o universitaria y aquellos con algin tipo de cobertura de salud (obra social, mutual o prepa-
gas); mientras que las personas desocupadas se encontraron sub representadas. En funcién
del nimero final de participantes, considerando como covariable de interés el antecedente
de contacto estrecho, por ser tiempo dependiente y en funcién de los HR hallados, los cal-
culos de potencia oscilaron entre 74,10 y 74,26%.

Respecto de las determinaciones serolégicas en si, la técnica empleada resultd robusta,
tanto para la deteccién de casos que fueron positivos por RT-PCR, como para aquellos que se
auto percibieron como asintomaticos. Asimismo, un informe publicado por los desarrollado-
res del ensayo sostiene que las titulaciones de IgG totales contra spike empleando COVIDAR
son altamente informativas para estimar la capacidad neutralizante de dichos anticuerpos®.

En nuestra cohorte, las personas mayores de 46 afios exhibieron mayor proporciéon
de titulos altos de anticuerpos. Esto es coincidente con lo encontrado en otro estudio
llevado a cabo en nuestro pais, con la misma técnica, donde las mediciones de anti-
cuerpos también se correlacionaron con la edad, mostrando los niveles mas altos de
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anticuerpos asociados a pacientes mayores. En este mismo estudio, se observé sero-
conversion sincronica de IgG e IgM en la mayoria de los casos (72%), seroconversion
de IgM previa a IgG en el 21% de los pacientes, mientras que la IgG apareci6 antes que
IgM en el 7% de los pacientes. Estos resultados también van en la misma direccién de
los obtenidos en nuestra cohorte, con la salvedad que, en nuestro caso, no pudimos
reconstruir esta tltima situacién, dado que al momento de ser IgG positiva, nuestros
participantes salian de la cohorte®.

Como conclusién, la respuesta de anticuerpos capt6 un tercio de infectados asinto-
maticos no detectados en el sistema de vigilancia epidemiologica, lo que implica que la
infeccién por SARS-CoV-2 pudo ser mayor al niimero de casos confirmados oficiales.
Los factores de riesgo de infeccién hallados en esta cohorte avalan las politicas y proto-
colos de proteccién adoptados por las autoridades sanitarias de Argentina para la pobla-
ci6én general, asi como los programas de cuidado de los trabajadores de salud en la etapa
pre-vacunacion.
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