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Resumen

Introduccion: La pandemia de COVID-19 surgida en China a
fines de 2019, se extendio rapidamente por el mundo, con casi 600
millones de casos y 6,3 millones de fallecidos en la actualidad. Los
mas afectados fueron los trabajadores de la salud con al menos tres
veces mas riesgo que la comunidad general de contraer la enfermedad.
La mayoria de los estudios sobre seroprevalencia en trabajadores
de la salud, se enfocan en establecimientos de atencion hospitalaria
y no se ha indagado con igual intensidad sobre lo que ocurre en la
Atencion Primaria de Salud (APS). Objetivos: Determinar prevalencia
de SARS-CoV-2 mediante anticuerpos IgG en personal de atencion
primaria de comuna de La Pintana y explorar sus caracteristicas
clinicas y factores de riesgo, previo a la vacunacion en Chile.
Metodologia: Diseio transversal realizado en noviembre 2020. Se
recogieron datos sociodemograficos y clinicos mediante entrevista
cara a cara, previa firma de consentimiento. Se determind IgG
especifica mediante ELISA que utiliza proteina Ny S. Las diferencias
entre sujetos positivos y negativos se estudiaron mediante analisis
bivariado y para asociaciones encontradas, se desarrollaron modelos
multivariados controlando potenciales variables de confusion. El
estudio cont6 con la aprobacién del Comité Etico Cientifico de la
Universidad del Desarrollo. Resultados: Participaron 463 funcionarios
(51,4%) encontrando prevalencia de 21,8%. Los factores de riesgo
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Abstract

Background: The COVID-19 pandemic that emerged in Wuhan,
China at the end 0f 2019, spread rapidly around the world with almost
600 million cases and 6.3 million deaths today. The most affected were
health workers with at least three times the risk of contracting the
disease than the general community. Most studies on seroprevalence
in health workers focus on hospital care establishments and what
happens in Primary Health Care (PHC) has not been investigated
with the same intensity. 4im: To determine the prevalence of SARS-
CoV-2 using IgG antibodies in primary health care personnel in La
Pintana commune, risk factors and clinical characteristics, prior to
vaccination in Chile. Methods: A cross-sectional design carried out in
November 2020. Sociodemographic and clinical data were collected
through face-to-face interviews, after providing informed consent.
Specific IgG was determined by ELISA using N and S proteins. The
differences between positive and negative subjects were studied using
bivariate analysis and multivariate models, controlling for potential
confounding variables. The study was approved by the Universidad
del Desarrollo Scientific Ethics Committee. Results: 463 employees
(51.4%) participated, finding a prevalence of 21.8%. The risk factors
found were younger age, being a physician and having been in close
contact with a case. 22% were asymptomatic. Among those with
anosmia/ageusia, the probability of IgG+ was greater than 70%.
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fueron edad menor, ser médico y haber sido contacto estrecho de un
caso. El 22% fue asintomatico. Entre quienes presentan anosmia
o0 ageusia, la probabilidad de IgG+ fue superior a 70%. Los titulos
de anticuerpos aumentan significativamente con la gravedad.
Conclusiones: La prevalencia en personal de atencién primaria
encontrada es concordante con la evidencia previa en trabajadores
de salud. La menor edad y la profesion de médico se asocian a un
mayor riesgo de enfermar.

Palabras clave: seroprevalencia; COVID-19; personal de salud;
atencion primaria de salud; estudios seroepidemioldgicos.

Introduccion

fines de 2019 se report6 en Wuhan, China, un brote de infeccio-

nes respiratorias graves causadas por una cepa de coronavirus

previamente desconocida, denominada SARS-CoV-2'. La
enfermedad que produce se conoce como COVID-19 (Coronavirus
disease-19). Inicialmente los casos se focalizaron en Wuhan, pero
rapidamente la enfermedad comenz6 a identificarse en diversos paises y
continentes, alcanzando a junio de 2022 m4s de 531 millones de casos
y 6,3 millones de fallecidos®. En Chile, el primer caso se notifico el 3
de marzo 2020, aumentando progresivamente hasta alcanzar a junio
2022, mas de 3,7 millones de casos y casi 60.000 fallecidos?.

La alta transmisibilidad de la enfermedad, ha significado una gran
demanda de trabajadores de la salud, los que se han visto expuestos a
un mayor riesgo de contagio®.

Con una poblacion de trabajadores de la salud de casi 44 millones
en el mundo (Chile: 635.285) se estima que el personal sanitario
representa entre el 10 y 20% de todos los diagnoésticos, con al menos
tres veces mas riesgo que la comunidad general de contraer COVID-19*.
También se ha identificado mayor riesgo en el personal de apoyo de
los establecimientos (aseo, alimentacion, laboratorio, técnicos)®. En
Chile, seglin el tnico dato disponible (diciembre de 2020), se habia
confirmado un total de 52.241 casos en personal de salud con 102
fallecidos, lo que casi duplicaba el riesgo de la poblacion general a
esa fecha’. Sin embargo, dados los casos asintomaticos, se desconoce
la magnitud real de infectados’.

Los estudios de seroprevalencia permiten conocer la proporcion
de poblacion que ha sido infectada por el SARS-CoV-2, incluyendo
aquellas personas asintomaticas, oligosintomaticas y sintomaticas,
que no fueron notificadas al sistema. La respuesta inmune humoral se
desarrolla a partir de 10-15 dias desde el momento de la infeccion, o 3
a 8 dias después del inicio de sintomas. Pasados 15 a 21 dias aparecen
los anticuerpos de tipo I1gG® siendo la deteccion de anticuerpos un
método confiable, con una sensibilidad cercana a 100% en las fases de
convalecencia y posteriores”!?. La mayoria de los estudios sobre sero-
prevalencia en trabajadores de la salud se enfocan en establecimientos
de atencion hospitalaria y no se ha indagado con igual intensidad sobre
lo que ocurre en la Atencion Primaria de Salud (APS)'12.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de infec-
cioén por SARS-CoV-2 a través de la medicion de anticuerpos IgG en
personal de salud de APS de la comuna de La Pintana, perteneciente
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Antibody titers increase with severity. Conclusions: Prevalence
found in primary health care personnel is consistent with previous
evidence. Younger age and medical profession are associated with a
higher risk of illness.

Keywords: seroprevalence; COVID-19; healthcare personnel;
primary health care; seroepidemiological studies.

a la Region Metropolitana, e indagar en sus caracteristicas sociode-
mogréficas y clinicas, previo a la vacunacion en Chile. La comuna
fue seleccionada debido a su alta tasa de incidencia y registrar una de
las mayores cifras de fallecidos de la Region Metropolitana a la fecha
del estudio’.

Metodologia

Diserio del estudio y poblacion

Estudio transversal en personal que se desempefia en APS en la co-
muna de La Pintana, sector de alta vulnerabilidad social'3, ubicado en la
zona sur de la Region Metropolitana, Chile. La poblacion correspondio
a 900 trabajadores de los seis establecimientos de APS de la comuna
(uno de ellos correspondiente al Servicio de Urgencia Comunal) y del
Departamento de Salud Municipal. Se estimd una muestra minima de
388 personas, para un 95% de confianza, un 3% de error y una sero-
prevalencia IgG+ de 20%!*. Se realizé un muestreo no probabilistico
por conveniencia y voluntario, invitandose desde el Departamento de
Salud Municipal a todos los funcionarios a participar.

Variables, técnicas e instrumentos de recoleccion
de informacion

Para medir la serologia de anticuerpos contra SARS-CoV-2, se
recogieron muestras de sangre venosa en cada centro. El suero se
separo, se dividio en alicuotas y se almacené a -20 ° C hasta el anlisis.
Las muestras se analizaron de forma anénima en el laboratorio y los
resultados se entregaron a cada participante en el plazo comprometido.

LaIgG especifica se determind utilizando ensayos de inmunoabsor-
cion ligados a enzimas comerciales (ELISA por sus siglas en inglés),
Covid-19 ELISA IgG (Vircell, Granada, Espafia) utilizando proteina
nucleocapsida (N) recombinante del SARS-CoV-2 y glucoproteina
espiga (S). Anteriormente se valido el ensayo utilizando muestras
de suero de 60 pacientes con COVID-19 confirmados por RT-PCR
(reverse transcription polymerase chain reaction) y 40 pacientes
negativos para RT-PCR asintomaticos. El ensayo Vircell tuvo una
sensibilidad de 85,7% y una especificidad de 98,5% después de tres
semanas del inicio de sintomas. La prueba se realizé de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Para los valores de IgG, la densidad optica
(DO) de la muestra se divide por la DO del control de corte para cada
ensayo, segun lo recomendado por el fabricante. Dos participantes con
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un resultado limite de IgG que tenian una historia clinica
reciente de COVID-19 confirmada con una prueba de
RT-PCR positiva, se volvieron a probar cuatro semanas
después y tuvieron un resultado positivo, por lo que fueron
considerados para el analisis.

Ademas, se realizé una entrevista cara a cara mediante
cuestionario estructurado disefiado para recolectar va-
riables socio-demograficas, ocupacion, unidad clinica,
comorbilidades, riesgos de exposicion y sintomas desde
marzo de 2020. Los datos fueron recogidos mediante
Tablet y se recopilaron y gestionaron mediante las
herramientas de captura de datos electronicos REDCap
alojadas en la Universidad del Desarrollo. REDCap
(Research Electronic Data Capture) es una plataforma de
software segura, basada en la web, disefiada para apoyar
la captura de datos para los estudios de investigacion,
proporcionando 1) una interfaz intuitiva para la captura de
datos validados; 2) pistas de auditoria para el seguimiento
de los procedimientos de manipulacion y exportacion de
datos; 3) procedimientos de exportacion automatizados
para la descarga de datos sin problemas a los paquetes
estadisticos comunes; y 4) procedimientos para la integra-
cion de datos y la interoperabilidad con fuentes externas'®.
Tanto la toma de muestras sanguineas como la aplicacion
de cuestionarios fueron realizadas en noviembre de 2020,
por enfermeras capacitadas y con experiencia en terreno,
posterior al proceso de consentimiento informado.

Anadlisis de la informacion

Se utilizdé el paquete estadistico SPSS v.27. En
primer lugar, se realizé un analisis descriptivo general
de la muestra, los factores de riesgo y los episodios de
enfermedad. Para variables cuantitativas, se calcularon
medidas de tendencia central y de dispersion, y para
variables categodricas se determinaron las frecuencias y
porcentajes. Para identificar diferencias entre sujetos con
resultado positivo o negativo, en relacion a las variables de
interés, se realizo un analisis bivariado mediante pruebas
estadisticas de comparacion de medias o medianas (segun
la distribucion de la variable) en variables cuantitativas,
y test de ¢* o prueba de Fisher en variables categéricas,
considerando un a < 0,05. En los casos con diferencias
significativas, se calcularon, ademas, OR e IC95% me-
diante regresiones logisticas. Finalmente, para analizar
las asociaciones encontradas, controlando potenciales
variables de confusion, se desarrollaron también analisis
multivariados con regresion logistica.

Aspectos éticos

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité Etico
Cientifico de la Universidad del Desarrollo. La partici-
pacion fue voluntaria, se realizo el proceso de firma de
consentimiento informado sefialando los alcances del
estudio. No existieron riesgos ni costos asociados para

los participantes y, como beneficio, los sujetos obtuvieron
su resultado de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2. El
resultado de la toma de muestra sanguinea fue informado
en un maximo de 14 dias hébiles a cada participante. La
privacidad de los datos se resguard6 en todo momento
mediante uso de informacion codificada a la que sélo
podian acceder los investigadores, bajo estandares de
seguridad con clave personal e intransferible.

Resultados

Caracterizacion de los participantes

Participaron en el estudio 463 de los 900 funcionarios
del area de salud comunal (51,4% del total). El 75,8%
(351/463) correspondié a mujeres, el promedio de edad
fue de 38 afios (mediana = 35 y rango = 18-83 afios),
66,5% (306/460) estaba inscrito en el seguro de salud
publico (Fonasa) y 92,3% (427/463) tenia nacionalidad
chilena (Tabla 1). En relacion a factores de riesgo y
caracteristicas clinicas, 34,3% era fumador (159/463),
32,2% (149/463) presentaba enfermedades cronicas y
67,1% (290/432) tenia sobrepeso u obesidad. Un 42,1%
(195/463) utiliz6 transporte publico en el periodo pre-
cedente al estudio. Alrededor de 22,5% (104/463) habia
cumplido cuarentena por ser contacto estrecho y 14,7%
(68/453) tenia antecedente diagnostico de COVID-19 por
RPC (Tabla 1). Respecto al lugar y condiciones de trabajo,
71,7% (332/463) se desempeiiaba en lugares donde se
atendian también urgencias y 75,4% (349/463) atendia a
pacientes o publico. Mas de 1a mitad (68,9%; 319/463) era
profesional de salud; médicos y enfermeras representaron
un 9,5% (44/463) cada uno, 49,9% correspondi6 a otros
profesionales de salud (231/463) y 31,1% (144/463) a
personal de otras areas (Tabla 1). Practicamente 100%
(458/463) sefial6 contar con EPP en el establecimiento
donde trabajaba.

Prevalencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 y
factores de riesgo

El 21,8% del total de personas (101 casos) presento
anticuerpos contra SARS-CoV-2. Dos participantes con
resultado negativo pero cercano al punto de corte y con
antecedente de COVID-19 por RPC fueron considerados
como casos positivos para los analisis de factores asocia-
dos y sintomatologia, resultando un total de 103 casos. No
se registraron diferencias por sexo, pertenencia a pueblo
originario o prevision de salud. La edad se presenté como
factor protector (mayor edad) y la nacionalidad extranjera
como factor de riesgo. Respecto a la ocupacion y el lugar
de trabajo, los médicos tuvieron una seroprevalencia
significativamente mas alta, al igual que quienes se desem-
pefiaban en establecimientos que contaban con atencion
de urgencia (Tabla 1). No se encontraron diferencias
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comuna de La Pintana, Region Metropolitana, Chile 2020

Tabla 1. Resultado IgG en trabajadores de atencion primaria de salud seguin caracteristicas sociodemograficas y clinicas,

Caracteristicas y factores de riesgo Total n (%) Positivo n (%) Negativo n (%) p?
Total 463 (100%) 103 (22,2%) 360 (77,8%)
Mujeres 351 (100%) 81 (23,1%) 270 (76,9%)
0,515
Hombres 112 (100%) 22 (19,6%) 90 (80,3%)
Edad (mediana y RIQ) 35 (29-46) 32 (27-39) 36 (30-47) < 0,001
Nacionalidad chilena 427 (100%) 88 (20,6%) 339 (79,4%)
0,006
Otra nacionalidad 36 (100%) 15 (41,7%) 21 (58,3%)
Médico 44 (100%) 21 (47,7%) 23 (52,3%)
< 0,001
Otra profesion u ocupacion 419 (100%) 82 (19,6%) 337 (80,4%)
Centros con atencion de urgencia 332 (100%) 82 (24,7%) 250 (75,3%)
0,027
Centros sin urgencia y Depto. Salud Municipal 131 (100%) 21 (16%) 110 (84%)
Estuvo en cuarentena por ser contacto estrecho 104 (100%) 33 (31,7%) 71 (68,3%)
0,007
No estuvo en cuarentena por ser contacto estrecho 359 (100%) 70 (19,5%) 289 (80,5%)
Ha presentado episodio de enfermedad 236 (100%) 80 (33,9%) 156 (66,1%)
< 0,001
No ha presentado episodio de enfermedad 227 (100%) 23(10,1%) 204 (89,9%)
Tiene antecedente de COVID-19 por RPC 68 (100%) 66 (97,1%) 2 (2,9%)
< 0,001
Sin antecedente de COVID-19 por RPC 395 (100%) 35 (8,9%) 360 (91,1%)

Prueba %2 o exacta de Fisher. Fuente: medicion de IgG y entrevistas realizadas.

significativas en fumadores, personas con enfermedades
cronicas, sobrepeso u obesidad, pero si hubo asociacion
entre la prevalencia y el haber estado en cuarentena por
ser contacto estrecho, haber presentado algin episodio
de enfermedad o tener antecedente de diagndstico de
COVID-19 por RPC (Tabla 1).

Al analizar mediante modelos multivariados, los
unicos factores que mantienen asociacion son la edad,
que sigue siendo protectora (OR 0,96; 1C95% 0,94-
0,98); la profesion de médico que es de riesgo (OR

3,33;1C95% 1,71-6,51) y, el haber estado en cuarentena
por ser contacto estrecho (OR 2,17; 1C95% 1,30-3,62)
(Tabla 2).

Presentacion clinica de la enfermedad

Respecto al cuadro clinico, el 22% de los casos posi-
tivos fue asintomatico y entre quienes tuvieron sintomas,
los mas frecuentes fueron cefalea, mialgia y odinofagia.
Anosmia o ageusia la presentd un tercio de las personas
positivas; sin embargo, entre quienes tienen alguno de

Articulo de Investigacion

Metropolitana, Chile 2020

Tabla 2. Factores asociados a resultado positivo de COVID-19 en trabajadores de atencion primaria de salud, comuna de La Pintana, Region

Variables

Edad
Ser médico/a
Haber estado en cuarentena por contacto estrecho con COVID-19

Constante

B EE Valor p OR
-0,041 0,012 0,001 0,960
1,204 0,342 < 0,000 3,333
0,773 0,261 0,003 2,167
-0,097 0,462 0,834 0,907

95% CI OR
Inferior Superior
0,937 0,983
1,706 6,511
1,299 3,616

2= 11,7%. Fuente: medicién de IgG y entrevistas realizadas. Beta es el coeficiente de regresion y EE es el error estandar.
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Tabla 3. Titulo de IgG en trabajadores de atencion primaria de salud segiin manifestaciones clinicas y trimestre de diagnéstico de COVID-19, comuna
de La Pintana, Regiéon Metropolitana, Chile 2020

Clasificacion

Negativo

Positivo

Total

Asintomatico

Sintomatico no hospitalizado.

Sintomatico y hospitalizado

Total

RPC (+) abril-junio 2020
RPC (+) julio-septiembre 2020

Total

Media DS Mediana RIQ
41 1,6 4,0 2,3
26,3 17,7 20,9 20,5
9,0 12,5 4,7 4,3
23,5 17,5 15,2 18,6
25,4 15,6 21,0 20,5
53,5 29,1 58,2 57,6
26,3 17,7 20,9 20,5
23,3 13,9 20,1 14,6
35,7 21,0 32,6 29,0
26,2 16,5 21,6 18,8

Minimo Maximo Rango N [
1,0 79 6,9 360
6,7 85,2 78,5 103 0,029°
1,0 85,2 84,2 463
87 72,4 63,7 23
6,7 74,5 67,8 75
< 0,001°
20,9 85,2 64,3
6,7 85,2 78,5 103
6,7 77,0 70,3 52
12,0 85,2 73,2 16 0,025°
6,7 85,2 78,5 68

*Prueba U de Mann-Whitney. ®Prueba H de Kruskal-Wallis. DS: desviacién estandar. Fuente: medicién de IgG y entrevistas realizadas.
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estos dos sintomas, la probabilidad de serologia positiva
fue superior a 70%. Sélo cinco personas estuvieron hos-
pitalizadas por COVID-19 (mediana de edad de 45 afios;
rango: 27 a 55 afios), de las cuales cuatro requirieron
apoyo con oxigenoterapia.

Titulo de anticuerpos

La mediana de titulos de anticuerpos fue de 4, para
los IgG-y de 20,9 para los IgG (+), diferencia estadis-
ticamente significativa. Al analizar esta mediana segun
espectro de la enfermedad, hay diferencia significativa
entre asintomaticos, sintomaticos no hospitalizados y
hospitalizados, aumentando a mayor gravedad de la
enfermedad. En relacion al tiempo trascurrido desde el
diagnéstico de COVID-19 mediante RPC y la medicion
de anticuerpos, los titulos son mas bajos mientras mas
lejano sea el trimestre de diagnostico (Tabla 3).

Discusion

La prevalencia encontrada es concordante con la
evidencia previa en trabajadores de salud y mayor a la
observada en la comunidad, demostrando el riesgo que
enfrenta este personal®'?'. Los centros de atencion de
urgencia, parecen aumentar el riesgo de enfermar en quie-
nes alli trabajan, pero al ajustar por las otras exposiciones
esta asociacion dejo de ser significativa. Al controlar
potenciales variables de confusion, la profesion de médico
aumenta la chance de enfermar. Esto probablemente se
asocie al mayor tiempo que pasan estos profesionales
en APS atendiendo a personas con inicio reciente de
la enfermedad, cuando hay mayor riesgo de contagio®.

De forma consistente con la literatura médica, la menor
edad constituye un factor de riesgo de enfermar, asi como
el haber cumplido cuarentena ante la exposicion a un caso
confirmado'. No se encontr6 asociacion con factores de
riesgo ni condiciones de salud, probablemente porque
se trata de una poblacion relativamente joven y sana, y
el tamafo de la muestra no fue estimado para encontrar
diferencias pequefias.

Las concentraciones séricas de IgG fueron signifi-
cativamente mas altas entre individuos sintomaticos
que asintomaticos, y también mas altas en aquellos
que habian sido diagnosticados con COVID-19 en un
trimestre mas cercano a la toma de muestra, demostran-
do que los anticuerpos disminuyen con el transcurso
de los meses, lo que también ha sido evidenciado en
otros estudios®.

Respecto a la sintomatologia, s6lo 30% de los casos
que reportaron COVID-19, tuvo fiebre. Un tercio de las
personas present6 ageusia o anosmia, cuyo valor predictor
positivo alcanzé a 74%, lo que significa que una persona
con uno de estos dos sintomas, tiene una alta probabilidad
de ser un caso de la enfermedad.

Todos estos hallazgos refuerzan la importancia de
realizar estudios sobre seroprevalencia en trabajadores
de APS, que permitan indagar en el uso correcto de los
elementos de proteccion personal (EPP), 1a supervision en
su uso y el desarrollo de actividades que pudieran incidir
en un mayor riesgo de contagio.

Una limitacion de nuestro estudio es que la estrategia
de muestreo fue por invitacion, por lo que pudo existir
autoseleccion de personas con mayor riesgo de haber
enfermado o tenido sintomatologia de COVID y que
querian conocer su status inmunitario. Otra limitacion,
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comun a los estudios basados en encuestas, es el hecho
de responder lo que “se espera o lo deseable”, pudiendo
subestimar conductas de riesgo. Finalmente, se pregunta
por actividades o conductas desde los ocho meses anterio-
res al estudio, lo que puede introducir sesgo de memoria.

En sintesis, la prevalencia encontrada es concordante
con la evidencia previa en trabajadores de salud, donde
la menor edad y la profesion de médico se asocian a un

mayor riesgo de enfermar.
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