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Resumen

La detecciéon de SARS-CoV-2 y su implicancia en el diagnéstico de COVID-19
han sido muy debatidas en la pandemia. El objetivo de este estudio fue
evaluar el costo/beneficio de la deteccion de SARS-CoV-2 en contactos estre-
chos asintométicos (CE) mediante el uso de distintas pruebas de diagndstico
molecular. Se estudiaron 51 CE de personas con diagnéstico de SARS-CoV-2
confirmado por RTqPCR, clasificadas por el umbral de ciclos (Ct) (<20, entre
20y 30 y >30) en hospitales publicos de la provincia de Buenos Aires. Del
total de contactos estudiados el 15,7% resulté confirmado para SARS-CoV-2;
no hubo contactos positivos de casos con Ct>30. La cantidad de contactos
positivos de casos con Cit<20 fue significativamente mayor que la de casos
con Ct>20. Las muestras con Ct<20 se asociaron a una carga viral estimada
de entre uno a cuatro érdenes de magnitud de diferencia con los rangos
de Ct>20. Un 13,7% de contactos positivos fueron casos con Ct<20. De
las muestras positivas confirmadas por PCR, correspondientes a la semana
epidemiolégica 1 de 2021 (SE1), s6lo un 19,35% correspondian a mues-
tras con Ct<20y un 50,7% con Ct entre 20 y 30. Estos datos muestran un
incremento de s6lo un 3,7% de casos detectados. El esfuerzo por parte del
sistema de salud publica para esta estrategia, con bajo poder predictivo,
puede tener un efecto negativo para el cumplimiento del aislamiento de los
contactos y podria generar una demora en los resultados de los casos sospe-
chosos, sin aportar significativamente en el control de la pandemia.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Contactos estrechos; Carga viral; Medidas sa-
nitarias; Contencion de COVID-19

Detection of SARS-CoV-2 in asymptomatic close con-
tacts of cases confirmed by molecular diagnosis, Buenos
Aires province, Argentina

Abstract

The detection of SARS-CoV-2 and its implication in the diagnosis of
COVID-19 have been highly debated in the pandemic. The objective of this
study was to evaluate the cost/benefit of detecting SARS-CoV-2 in asymp-
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tomatic close contacts (CC) using different molecular diagnostic tests. A total of 51 CC of people with a
diagnosis of SARS-CoV-2 confirmed by RTqPCR, classified by the cycle threshold (Ct) (<20, between 20
and 30 and >30), were studied in public hospitals in the Province of Buenos Aires. Of the total contacts
studied, 15.7% were confirmed for SARS-CoV-2; there were no positive contacts of cases with Ct>30 pos-
itive. The number of positive contacts of cases with Ct<20 was significantly higher than that of cases with
Ct>20. Samples with Ct<20 were associated with an estimated viral load of one to four orders of magnitude
difference with Ct ranges >20. A total of 13.7% of positive close contacts were from cases with Ct<20.
When studying positive samples with confirmed diagnosis by PCR, corresponding to 1 epidemiological week of
2021 (EW1), only 19.35% corresponded to samples with Ct<20 and 50.7% with Ct between 20 and 30. From
these data it is shown that with the CC test only 3.7% of the cases were detected. The effort by the public
health system for this strategy, with low predictive power, may have a negative effect on the fulfillment of
the isolation of contacts and could generate a delay in the results of suspected cases, without contributing
significantly to controlling the pandemic.

Keywords: SARS-CoV-2; Close contacts; Viral load; Public health measures; COVID-19 containment

Detecgéo de SARS-CoV-2 em contatos proximos assintomaticos de casos confir-
mados por diagnostico molecular, provincia de Buenos Aires, Argentina

Resumo

A detecgdo do SARS-CoV-2 e seu envolvimento no diagndstico da COVID-19 tém sido muito discutidos
durante a pandemia. O objetivo desse estudo foi avaliar a relagdo custo/beneficio na detecgédo de SARS-
CoV-2 em casos de contatos proximos assintoméatico (CP), por meio do uso de diferentes testes de diagnds-
tico molecular. Foram estudados 51 casos de CP de pessoas com diagndstico de SARS-CoV-2 confirmado
pelo RTgPCR, sendo classificados pelo limiar de ciclos (Ct) (<20, entre 20 e 30 e >30), em hospitais
publicos da provincia de Buenos Aires. Do total de contatos estudados, 15,7% foram confirmados para
SARS-CoV-2, ndo houve contatos positivos de casos com Ct>30. O nimero de contatos positivos de casos
com Ct<20, foi significativamente maior que os casos com Ct>20. As amostras com Ct<20 foram asso-
cliadas a uma carga viral estimada de uma a quatro ordens de magnitude de diferenca com os intervalos
de Ct>20. Dos casos positivos, 13,7% foram com Ct<20. Das amostras positivas confirmadas por PCR,
correspondentes a semana epidemioldgica 1 de 2021 (SE1), apenas 19,35% correspondiam a amostras
com Ct<20 e 50,7% com Ct entre 20 e 30. Esses dados mostram incremento de apenas 3,7 % de casos
detectados. O esforco por parte do sistema de salde publica para essa estratégia, com baixo poder predi-
tivo, pode ter um efeito negativo no cumprimento do isolamento dos contatos e poderia gerar uma demora
nos resultados dos casos suspeitos, sem contribuir significativamente para o controle da pandemia.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Contatos proximos; Carga viral; Medidas sanitarias; Contencao da COVID-19

Introduccién

La deteccion de SARS-CoV-2 y su implicancia en el
diagnostico de la enfermedad COVID-19 ha sido una
de las preocupaciones mas grandes de esta pandemia.
El diagnoéstico molecular es una de las herramientas ne-
cesarias para contener la propagacion del virus y para el
manejo de casos. Por esta razon, el acceso al diagnoéstico
molecular ha cobrado gran interés y constituye una par-
te esencial de las politicas publicas.

El método indicado para la confirmacién estandar
de la infeccion aguda por el SARS-CoV-2 se basa en la
deteccion de secuencias especificas del genoma viral
mediante pruebas de amplificaciéon de acidos nuclei-
cos (ARN de simple cadena en el caso de SARS-CoV-2),
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como la transcripcion reversa seguida de la reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (RTqPCR).
Este método consiste en la amplificacion del material
genético viral luego de su extracciéon a partir de una
muestra de vias respiratorias y es considerado el méto-
do gold standard para el diagnéstico de personas sinto-
maticas con sospecha de COVID-19 (1).

El diagnéstico de la COVID-19 y la deteccion de
SARS-CoV-2 han sido objeto de interés y debate desde
los inicios de la pandemia, pero, sobre todo, se puso én-
fasis en la identificacion de la poblacion destinataria de
estudios de diagnoéstico molecular. Mucho se ha discuti-
do acerca de la utilidad de testear personas asintomati-
casy, entre ellas, contactos estrechos de casos confirma-
dos (2). Tanto desde el ambito cientifico como desde el
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no cientifico han emanado posiciones encontradas. Des-
de el campo de la investigaciéon, numerosas publicacio-
nes mostraron los beneficios del testeo de contactos (3)
(4) (5), fundamentalmente a partir de modelos mate-
maticos, pero no se informaron evaluaciones del impac-
to cuantitativo en experiencias concretas de gestion de
la pandemia, que incorporen las dimensiones técnicas y
logisticas en la obtencién de las muestras y la interpre-
tacion de sus resultados. Sin embargo, si se ha probado
ampliamente que el aislamiento de los contactos estre-
chos y el distanciamiento son las medidas mas efectivas
(5). Tampoco hay dudas acerca de la sensibilidad de las
técnicas de diagnostico molecular utilizadas. La sensibi-
lidad analitica de este método es de aproximadamente
un 85-95%, dependiendo del gen blanco utilizado y de
otros factores (6) (7). Elvirus puede ser detectado en las
vias respiratorias superiores de 1 a 3 dias antes de apare-
cer los sintomas. L.a concentracion de SARS-CoV-2 en las
vias respiratorias superiores alcanza su valor mas alto en
torno al momento de la aparicion de los sintomas y lue-
go va disminuyendo paulatinamente (8) (9) (10) (11)
(12) (13) (14). Es por esta razén que para minimizar
la probabilidad de un resultado falsamente negativo, la
muestra para diagnostico debe ser tomada en casos sos-
pechosos, es decir, en personas que presenten sintomas.
Estas son directrices internacionales, a las cuales adhiere
el Ministerio de Salud de la Nacién en su protocolo, que
se adecua jurisdiccionalmente en el caso de este estudio
a la Provincia de Buenos Aires (PBA). Esta evidencia es
consistente con la informacion de la OMS, el CDC de los
EE.UU. y otras publicaciones nacionales (15).

También se ha estudiado la transmisibilidad de
SARS-CoV-2 en relacién con la carga viral de la perso-
na portadora. Existe respaldo en la literatura que aso-
cia cuadros clinicos con mayor expresion sintomatica,
con cargas virales y, por ende, con menores valores de
umbral de ciclos (Ct, del inglés: cycle threshold) (16). No
obstante, existen casos confirmados asintomaticos cuya
carga viral es alta, lo cual complejiza atin mas el cuadro
epidemiolégico (17).

A pesar de la evidencia publicada, el debate acerca del
testeo masivo de personas asintomaticas contintia cobran-
do importancia sobre todo en los medios de comunica-
cién, redes sociales y en los espacios no especializados en
el tema que, en ocasiones, generan lo que se ha denomi-
nado infodemia en la cual predomina la desinformaciéon
que impacta sobre la toma de decisiones, especialmente a
nivel individual (18). Por esta razon, se considero necesa-
rio estudiar localmente cudn efectiva podria ser la medi-
da de testear a contactos estrechos de casos confirmados
que se encuentren asintomaticos teniendo en cuenta as-
pectos técnicos, operativos y epidemiol6gicos.

En la Republica Argentina, bajo un marco normativo
general y disposiciones del Ministerio de Salud de la Na-
cion, las jurisdicciones trazan sus estrategias y adecuan
la normativa para abordar la pandemia de COVID-19
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de acuerdo a las particularidades de su demografia y la
capacidad y estructura del sistema de salud y sus subsis-
temas en su territorio. El gobierno de la PBA, a través
de su Ministerio de Salud (MinSal PBA), garantiza de
forma publica y no arancelada el acceso al diagnéstico
molecular por el laboratorio, al constituir y coordinar
una red de laboratorios asistenciales publicos de gestion
nacional, provincial y municipal y laboratorios de inves-
tigacion de universidades y otros organismos publicos,
a los que abastece total o parcialmente en materia de
reactivos e insumos. La articulacién entre el MinSal PBA
y aquellos efectores que no son de administracion pro-
vincial se encuentra mediada por la Direccion Provincial
de Regiones Sanitarias, que establece un circuito de de-
rivacion para las muestras obtenidas para diagnostico.

El objetivo de este estudio fue evaluar el costo/bene-
ficio de la deteccion viral de SARS-CoV-2 en contactos
estrechos asintomaticos mediante el uso de tres herra-
mientas diagnosticas disponibles y utilizadas en la PBA
(19). Estos tres tipos de pruebas fueron la deteccién de
antigeno viral por inmunocromatografia [fest de antige-
no (Ag)1, que se utiliza para mejorar la oportunidad del
diagnostico solo en aquellos lugares donde el acceso a
métodos de biologia molecular es dificultoso, la RTqPCR
y las técnicas de amplificacion isotérmica de dacidos nu-
cleicos. A fin de poder llevar adelante un estudio mas
profundo, se buscé encontrar si existia una relacion en-
tre los Ct de las muestras de los casos confirmados y la
transmisibilidad a sus contactos estrechos.

Se consideraron también, como aspectos a estudiar
en este trabajo, la adherencia de los contactos estrechos
para ser testeados y la factibilidad logistica del testeo de
contactos estrechos a fin de hacer un analisis completo
de la utilizacion del testeo de contactos estrechos como
herramienta epidemiolégica y su efecto concreto en la
salud publica.

Materiales y Métodos

El estudio de contactos estrechos se inici6 a partir
de personas con diagnéstico de SARS-CoV-2 confirma-
do por laboratorio mediante RTqPCR (DisCoVery SARS-
CoV-2RT-PCR Detection Kit, AP Biotech) (20) en cinco
laboratorios de hospitales publicos de la PBA: Hospital
Interzonal Especializado de Agudos y Croénicos (HIE-
AyC) San Juan de Dios de La Plata, Hospital Interzo-
nal General de Agudos (HIGA) Dr. Alende de Mar del
Plata, HIGA Dr. José Penna de Bahia Blanca, Hospital
Zonal Especializado Materno Infantil (HZEMI) Argen-
tina Diego de Azul y el HIGA Eva Per6n de San Martin.

El cdlculo del tamano de la muestra de contactos
estrechos se realiz6 en base a los datos publicados en
la bibliografia sobre la proporciéon de resultados posi-
tivos encontrados en muestras de contactos estrechos
(21). Para el calculo se tom6 como valor conocido una
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proporcion del 20% encontrada, un 95% de confianza
(riesgo alfa), un 90% de precisién (riesgo beta) y un
10% de pérdida, y se determiné que el nimero adecua-
do de la muestra debia ser de 70.

De los resultados de diagnéstico de COVID-19 por
RTqPCR, los equipos de laboratorio eligieron personas
confirmadas clasificadas por rango de Ct.

Los criterios de inclusion para la eleccion de las per-
sonas confirmadas por cada laboratorio fueron los si-
guientes:

Ct: se seleccionaron pacientes confirmados con Ct
menores de 20, Ct entre 20y 30, y Ct mayores de 30.

Lugar de residencia: aquellos con residencia dentro
del area programatica del laboratorio de procesamien-
to de muestras.

Una vez elegidos los casos, se realizo el relevamien-
to de los contactos estrechos de los casos confirmados
(dos por caso confirmado) bajo la definicion del proto-
colo de la provincia de Buenos Aires (22). Ninguno de
los contactos estrechos elegidos presentaba sintomas a
la hora de realizar el estudio y todos residian en el area
programatica del Hospital/Municipio.

Los contactos estrechos fueron mayores de 18 anos,
en lo posible, no convivientes y sin COVID-19 diagnos-
ticado previamente.

En los casos en que los contactos estrechos no es-
taban registrados en el Sistema Nacional de Vigilancia
de la Salud (SNVS), el Municipio se encargé de comu-
nicarse con la persona confirmada para relevar dicha
informacion.

El Comité de Etica central del MinSal PBA aprobé el
estudio a fin de poder utilizar los datos del SNVS para
el mismo.

Los contactos estrechos fueron contactados telefoni-
camente por el Centro de Telemedicina COVID-19 (Ce-
Tec-19, MinSal PBA) para su participacion, informados
sobre el estudio y, de aceptar, firmaron conformidad
mediante consentimiento informado. Los procedi-
mientos de toma de muestra fueron realizados luego de
la firma del consentimiento informado. Los contactos
estrechos seleccionados que no aceptaron ser parte del
estudio no fueron reemplazados, ya que el calculo del
tamano de la muestra contemplé una posibilidad de
pérdida o no adherencia del 10% vy la adherencia cons-
tituy6 una variable para el analisis.

Una vez confeccionada la lista de contactos estre-
chos, se envi6 al equipo de muestreo designado (equi-
po de hospital, municipio o regiones, segiin organiza-
cion local), quien realizé los hisopados en domicilio al
dia siguiente de la obtencion del resultado detectable
para el caso confirmado (Fig. 1). Para ello, se cont6 con
transporte a disposicion e hisopadores con equipos de
proteccion personal.

El equipo de muestreo ofrecié, mediante consenti-
miento informado, la posibilidad de participaciéon en
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Municipios y Laboratorios

Hospitales

1.Seleccién y
clasificacién por
Ct de casos
indice
4.Procesamiento

» e muestras

3.Coordinacién
parala

realizaciéon del
hisopado

Municipios y
CeTeC-19

2. Registroy
biisqueda de
contactos estrechos

Figura 1. Descripcién para la seleccion y reclutamiento
de contactos de estudio y circuito de toma y procesamiento de
hisopado nasofaringeo.

este estudio. Se registré cada caso como “contacto de
caso confirmado o probable de SARS-CoV-2” en papel
y en el SNVS.

De cada contacto estrecho se obtuvo un hisopado
nasofaringeo para ser analizado por el método rapido
de deteccion de antigenos cualitativo para SARS-CoV-2,
PANBIO COVID-19 Ag Rapid Test Device, Abbott (lest de
Ag). En aquellos casos en que la muestra no pudo ser
enviada en menos de una hora al laboratorio, se realizé
la prueba de Ag en el momento.

Cuando el resultado del fest de Ag fue positivo, el
municipio o la Region Sanitaria, segin correspondiera,
complet6 la informacién necesaria para la notificacion
del caso en el SNVS y se tomaron todas las conductas
establecidas en el protocolo del MinSal PBA. Cuando el
resultado fue negativo, se registré también como “con-
tacto de caso confirmado o probable de SARS-CoV-2”
en papel y en el SNVS y se realiz6 un segundo hisopa-
do para enviar al laboratorio para la deteccion de ARN
viral de SARS-CoV-2 por RTqPCR y por el método de
amplificacion isotérmica (Neokit). Todos los resultados
del ftest de Ag se registraron en una planilla, para com-
parar los negativos con los resultados de la RTqPCR y la
amplificacion isotérmica.

Las muestras para PCR y amplificacion isotérmica
(un hisopado por contacto estrecho) fueron enviadas,
bajo condiciones de bioseguridad, al laboratorio del
hospital para ser procesadas ese dia o el dia siguiente.

Para los contactos positivos de casos por estas técni-
cas se registr6 el evento como un nuevo caso confirma-
do en el SNVS.

Alos contactos de casos que tuvieron resultado nega-
tivo para este primer screening (toma 1: T1) se les efec-
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tud otro hisopado a domicilio, para realizar nuevamen-
te las pruebas de RTqPCR, amplificacién isotérmica y
Ag, luego de 7 dias desde el Gltimo contacto con el caso
confirmado tal como fue descripto parala T1 (Fig. 2).

Dia1 Dia7
desde que se confirmé el caso indice desde que se confirmé el caso indice

B =

Amplificacion Testde Amplificacion Testde
=)=+ [EE] =)=

isotérmica antigeno

Figura 2. Esquema de cronograma de toma de muestras sobre
los contactos seleccionados. En todos los casos se realizo el test
de antigeno y se continud con técnicas moleculares si el primero

resulté negativo.

Con esta informacién se determiné la prevalencia
encontrada en funcién de la clasificacion de Cty se
compard la sensibilidad y especificidad de los métodos
empleados contra RT'qPCR.

Relevamiento de casos confirmados en la primera
semana epidemioldgica de 2021

Se realiz6 un relevamiento del nimero de muestras
con resultado detectable durante la semana epidemio-
logica 1 de 2021 (SE1) que abarcaba desde el 4 hasta el
11 de enero de 2021. El mismo involucré a 5 laborato-
rios correspondientes a las regiones sanitarias nimero
1, Laboratorio del Hospital Provincial General de Agu-
dos Dr. José Penna (con la mayor parte de las muestras
recibidas del Partido de Bahia Blanca); numero 6, La-
boratorio de la Plataforma de Servicios Biotecnolégicos
(PSB) de la Universidad Nacional de Quilmes (con la
mayor parte de las muestras recibidas del Partido de
Quilmes); nimero 7, Laboratorio de la Universidad Na-
cional de Hurlingham (UNAHUR) (con la mayor parte
de las muestras recibidas de Ituzaing6 y Hurlingham);
Instituto de Investigaciones Biomédicas de Retrovirus
y SIDA de la Universidad de Buenos Aires emplazado
en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (con la mayor
parte de las muestras provenientes de los partidos de La
Matanza, Quilmes, Morén, Moreno, Vicente Lopez, San
Isidro, Canuelas, Pilar, Campana) y niumero 11, Labora-
torio de Virologia del Hospital Provincial Interzonal Es-
pecializado de Agudos San Juan de Dios (con la mayor
parte de las muestras recibidas del Partido de La Plata).

Las muestras que recibieron los laboratorios fueron
procesadas por RTqPCR y en cada caso detectable se
registr6 el valor de Ct obtenido.

Adicionalmente, en el Laboratorio de la UNAHUR,
se cuantific6 la carga viral (copias génicas/pL) en
las muestras que resultaron detectables mediante un
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ensayo de RTqPCR desarrollado para tal fin: cuanti-
ficacion absoluta mediante una curva de calibracién
generada con un estandar de concentraciéon conocido
(en este caso un plasmido que contiene el fragmento
de amplificacién de la PCR correspondiente al gen E
de SARS-CoV-2). Para ello, se adapt6 la RT-qPCR desa-
rrollada por Corman et al. (23). Brevemente, se obtuvo
la secuencia de un fragmento del gen E empleando el
set de primers descriptos por dicho autor y una muestra
de ARN que habia resultado detectable como templa-
do. El amplificado obtenido se insert6 en el plasmido
pGEM-Teasy (PROMEGA). La construccion obteni-
da se cuantificé y se emple6 para generar la curva de
calibracién (diluciones seriadas en base 10 desde 108
copias/pL hasta 10! copias/pL). Esta curva se ensay6
por triplicado en el momento de cuantificar las mues-
tras seleccionadas y present6 una eficiencia del 98,4%
y un R?=0,996. La carga viral se expres6 como copias
genémicas/pL.

Analisis estadistico

Para la preparacion de los datos y los analisis se utili-
z6 el software GraphPad Prism 7.0. Las asociaciones entre
variables cualitativas se analizaron en tablas de contin-
gencia mediante test de Chi cuadrado. Se consideraron
estadisticamente significativas las pruebas que presen-
taron un valor de p<0,05. Los datos se muestran como
frecuencias, porcentajes o medias ponderadas.

Resultados

Se estudiaron 51 contactos estrechos de personas
con diagnostico de SARS-CoV-2 confirmados por labo-
ratorio mediante RTqPCR en cuatro hospitales publi-
cos de la provincia de Buenos Aires establecidos origi-
nalmente.

— HIGA Dr. José Penna: n=27 (7<20, 14 entre 20 y

30, 6>30)

— HIGA Dr. Alende: n=14 (8<20, 2 entre 20 y 30,

4>30)

— HZEMI Argentina Diego: n=8 (1<20, 4 entre 20y

30, 3>30)

— HIEAyC San Juan de Dios: n=2 (<20)

No se alcanzé el namero establecido debido a falta
de adhesion y problemas logisticos por la complejidad
de articulacion entre laboratorio, region sanitaria y mu-
nicipio; esto imposibilité continuar con el estudio en
esos casos donde solo se llegé a la eleccion de los casos
confirmados por el laboratorio, pero no pudo identifi-
carse a los contactos ni realizar la toma de muestra.

Para evaluar la asociacion entre el resultado arroja-
do y el Ct del caso confirmado, se realiz6 una prueba
de Chi cuadrado. Existié una asociacion entre estas va-
riables (p=0,0032); los contactos de casos con Ct bajos
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(medida indirecta e inversamente proporcional de la
carga viral) presentaron mas resultados positivos (Ta-
bla I). En la Figura 3 se pueden observar los porcenta-
jes de contactos con resultado positivo relativos al total
de cada categoria.

De los 8 positivos, 6 (75%) eran de T1 (tiempo varia-
ble del ultimo contacto con el caso confirmado) ya que
correspondian al dia siguiente a la confirmacién por
laboratorio del caso indice. La mediana de T1 fue de 3
dias. Dos de los casos (25%) correspondian a T2 (7 dias
después del ultimo contacto con el caso indice).

En TI el test de Ag no present6 diferencias con la
RTqPCR ni con la amplificacién isotérmica. La concor-
dancia para los resultados obtenidos para la RTqPCR y
para la técnica isotérmica fue del 100%.

En T2 dos personas arrojaron resultados positivos
por RTqPCR y por amplificacion isotérmica y registra-
ron resultados negativos por el test de Ag.

Clasificacion de muestras confirmadas por Cf de
la RTgPCR de la primera semana epidemiolégica
de 2021

Para poder analizar e interpretar los resultados arro-
jados en este estudio se considerd necesario conocer el
porcentaje de personas confirmadas en la SE1 a fin de
poder evaluar el impacto de los resultados obtenidos.

Para ello se relevo este dato de cinco laboratorios
de la Red Publica Provincial de vigilancia y diagnoéstico
de COVID-19 mediante deteccion de SARS-CoV-2 por
RTqPCR.

La cantidad de muestras con resultado detectable
analizadas fueron 2781, correspondientes a la semana
epidemiologica 1 de 2021 (4 al 11 de enero).

El rango porcentual de muestras con Ct menores de
20 fue de 11 a 49% con un promedio ponderado de
19,35%.

Tabla |. Resultado de contactos estrechos asintomaticos del caso confirmado clasificados por Ct*.

Clasificacion de casos indice Contactos estrechos con resultado | Contactos estrechos con resultado Total
segun Ct positivo/detectable negativo/no detectable
<20 7 11 18
entre 20y 30 1 19 20
>30 0 13 13
Total 8 43 51

Se consideran como positivas a aquellas muestras que hayan tenido resultado detectable por al menos uno de los métodos. Los Ct corres-

ponden al Ct arrojado por el diagnéstico de laboratorio por RTqPCR para el gen N del caso confirmado, usado como indice para buscar los
contactos estrechos asintomaticos. Los datos se encuentran expresados como frecuencias.
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Figura 3. Resultado de las pruebas diagndsticas en contactos estrechos asintomaticos, expresada en porcentaje,
clasificados por Ct del caso indice*.

Se considera como positivas a aquellas muestras que hayan tenido resultado detectable por al menos uno de los métodos. Los Ct corres-

ponden al Ct arrojado para alguno de los genes por el diagnéstico de laboratorio por RTqPCR del caso confirmado, usado como indice
para buscar los contactos estrechos asintomaticos. El eje Y esté expresado como porcentaje de casos calculado sobre el total de cada

categoria.
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A 505 muestras, de las 2781, procesadas en el labora-
torio de la Universidad Nacional de Hurlingham se les
estudio la carga viral mediante una RTqPCR que cuan-
tifica el numero de copias del gen E. Estas muestras se
encuentran clasificadas por Cten la Tabla II.

Discusion y Conclusiones

El estudio de contactos estrechos asintomaticos mos-
tr6 que la cantidad de contactos de casos con resultado
positivo con Ct mas bajos (<20) era significativamente
mayor que la de confirmados con Ct mayores de 20. El
namero de contactos estrechos positivos de casos con
Ci<20 positivos representé un 13,7% de los contactos
evaluados. Sin embargo, es importante considerar que
el porcentaje de muestras con Ct menores de 20 oscilé
entre un 11 y un 49% entre establecimientos, con un
promedio de 19,35% al evaluar las muestras tomadas
durante la SE1 en 5 laboratorios de la red provincial
de diagnostico de COVID-19, pertenecientes a 5 regio-
nes sanitarias distintas. La cantidad de muestras posi-
tivas de estos 5 laboratorios fue de 2781 personas con
diagnéstico confirmado por PCR. Si se extrapola ese
13,7% al 19,35% el porcentaje final de contactos estre-
chos positivos seria de un 2,7%. Al analizar los contac-
tos estrechos positivos de casos con Ct entre 20 y 30 se
puede observar que éstos representaron un 2% del to-
tal de contactos evaluados. El porcentaje de casos con
Ctentre 20y 30 de la SE1 de 2021 representé el 50,7%.
Al analizar estos datos se puede decir que el porcenta-
je de contactos positivos de casos para este rango seria
de un 1%. De este modo, el impacto final de deteccién
de casos con esta estrategia seria de 3,7%.

Cabe mencionar que, para las muestras positivas ana-
lizadas en el laboratorio de la UNAHUR, la carga viral
promedio en aquellas con C<20 fue de 7,74 E+07, para
las muestras con Ct entre 20-30 fue de 2,39 E+06 y para
las muestras con Ct>30 fue de 2,76 E+03 cg/pL. En este
sentido, un estudio realizado por Kawasuji et al., demos-
tré que la transmision de SARS-CoV-2 estaba favorecida
por las personas que presentaban una alta carga viral,

497

evaluada en hisopados nasofaringeos, lo que contribuia
a un mayor contagio entre contactos estrechos (24).Te-
niendo en cuenta que la infectividad de una muestra
se comprueba mediante el aislamiento viral, en una se-
rie publicada por Wendtner et al. se obtuvieron cultivos
positivos en aquellas que tenian una carga viral mayor
de 10 E+06 cg/mL; esta carga viral se corresponde en
nuestros datos con aquellas que presentaban un C<20.
Los mismos autores senalaban que en ningin caso hubo
aislamiento en muestras tomadas después del dia 8 del
curso de la enfermedad (25).

En otro trabajo, se determiné que un numero signifi-
cativo de pacientes con altos niveles de virus (>8 log,, co-
pias/mL) en muestras respiratorias eran responsables
de una mayor transmision tanto a contactos estrechos
como al ambiente. En cambio, las personas con baja
carga viral (<1000 copias/mL) presentaban un bajo
riesgo de transmision. Por lo tanto, la deteccién cuan-
titativa de SARS-CoV-2 constituye una metodologia que
aporta informacion de gran utilidad para controlar la
transmision de la enfermedad (26).

Las pruebas de Ag no mostraron diferencias con las
otras técnicas evaluadas dentro de los primeros dias
luego del contacto con el caso indice. En las muestras
tomadas en el dia 7 después del contacto con el caso
confirmado se presentaron diferencias entre técnicas.
El tamano muestral fue pequeno como para poder sa-
car conclusiones sobre esta diferencia observada. Por
otra parte, la adherencia de los contactos estrechos al
estudio fue baja, de manera que no se alcanzé el nime-
ro establecido. A esta dificultad se adicioné la comple-
jidad que implica que los municipios y su coordinaciéon
con la estructura provincial contacten e hisopen a los
contactos estrechos, lo que implic6 que dos municipios
no pudieran llevar a cabo el estudio. Debido a estas ra-
zones, el estudio se realiz6 con 51 personas ya que no
se logré alcanzar las 70 personas establecidas original-
mente como nimero minimo de individuos a evaluar.

Uno de los objetivos de este estudio fue el relevamien-
to de informacion necesaria para el diseno de estrategias
a implementar en la gestion de politicas sanitarias para
el control y mitigacién de brotes y este resultado aporto

Tabla Il. Muestras con resultado detectable clasificadas por Ct*.

Clasificacion Cantidad de muestras Porcentaje Carga viral Valores maximo y minimo
segun Ct* promedio** de carga viral**
<20 42 19,35 7,74E+07 (1,75E+08; 1,58E+07)
entre 20y 30 110 50,70 2,39E+06 (1,31E+07; 1,73E+04)
>30 65 29,95 2,76E+03 (1,57E+04; 9,07E+01)
Total 505 100

* Los Ctson los obtenidos por RTqPCR empleando el kit Discovery (AP Biotech), a partir de las muestras de casos confirmados durante la semana epidemio-
légica 1 de 2021, registrados en el laboratorio de diagnéstico de COVID-19 de la Universidad Nacional de Hurlingham.
** Nuamero de copias del gen E/pL en la muestra original, calculado seglin se describe en Materiales y Métodos (23).
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una valiosa informacion en este sentido. Un contexto de
pandemia presenta numerosas y complejas exigencias
para los sistemas de salud en todos sus niveles. A escala
de la provincia de Buenos Aires, los agentes municipales,
junto con los provinciales, tuvieron incumbencia com-
partida en el desarrollo de busquedas activas de casos, en
la vigilancia de instituciones de estancia prolongada y en
la respuesta en cuanto a recursos humanos y materiales
de sus efectores de salud y de los laboratorios de diag-
nostico de la Red Provincial disponibles en sus regiones
sanitarias. La implementacion de estrategias adicionales
que insumen el trabajo de los mismos actores a cargo del
abordaje de las tareas antes mencionadas deben poder
acreditar beneficios demostrables en politicas publicas
que garanticen el derecho a la salud de la poblacion, la
captacion de casos y el control de brotes y la evidencia
acumulada no sugiere que deba recomendarse en ese
contexto epidemiolégico y del estado del arte para el
diagnostico de COVID-19. Estas acciones resultan indis-
pensables y han demostrado ser efectivas en el control de
la enfermedad a nivel poblacional, por lo que resulta ne-
cesario que sean privilegiadas en comparacion con aque-
llas que no tengan efectos significativos en la comunidad
sobre la contencién de la pandemia. Cabe aclarar que
se trata, mayormente de una poblacion de trabajadores
cuyo desgaste se ha visto en todo el mundo como comun
denominador dentro del sector sanitario (27) (28) (29).

Otra caracteristica de los resultados obtenidos es
que aquellos municipios que pudieron participar del
estudio cuentan con una poblaciéon urbana que corres-
ponde a ciudades pequenas a medianas, caracteristicas
de la demografia de la provincia que no corresponde
al Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA). Esta
configuraciéon urbana en la que la amplitud y la sa-
turacion de redes de transporte publico, entre otros
espacios de aglomeracion, no son un factor que con-
tribuye fuertemente a la transmision viral, brinda las
condiciones para que la identificacién y seguimiento
de los contactos estrechos de casos confirmados sea efi-
caz. Esto esta en contraposicion con la frecuente circu-
lacion de personas en las redes de transporte publico
terrestre (trenes, colectivos) en forma intermunicipal
e interjurisdiccional, fundamentalmente vinculada a la
actividad laboral que se da en el AMBA.

Esto permitié también, en la dinamica de la pande-
mia, que la deteccion de brotes y la realizacion de ac-
ciones concretas que detienen o circunscriben las ca-
denas de contagios hayan tenido efectos en morigerar
el crecimiento exponencial de casos en forma rapida.

La utilizaciéon de metodologias costosas en cuanto a
tiempo, recurso humano y disponibilidad, en personas
que deban igualmente continuar el aislamiento, dismi-
nuye la posibilidad de utilizarlas en quienes presenten
sintomas y deban ser estudiados; ademas, se corre el ries-
go de saturar la capacidad de los laboratorios en pos de
brindar resultados que no son informativos. Esta situa-
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cioén, ademads de generar una demora en los resultados
de los casos sospechosos que si permiten tomar medidas
que contribuyen a frenar la diseminacion, contribuiria
al agotamiento del personal de salud. Este aspecto no es
menor, ya que el agotamiento emocional y fisico del per-
sonal de salud informado en todo el mundo (30) (31)
(32) no solo es una alarma a nivel de los individuos y su
bienestar sino también en términos colectivos y de con-
tencion de la pandemia. La saturacion del sistema con
estrategias que no contribuyen de manera significativa
a reducir el riesgo de propagacion de la infeccion en la
comunidad pueden aumentar este estado e incluso son
contraproducentes en este contexto.

Resultaria en este caso una alta relacion costo/be-
neficio en términos de fuerza de trabajo, independien-
temente de la baja eficiencia en la captacion de nue-
vos casos y, especialmente, teniendo en cuenta que si
la adherencia a las medidas de aislamiento por el pe-
riodo establecido en los protocolos vigentes es buena,
el riesgo de contagios se ve disminuido (33) (34) (35)
(36). En relacién con esto ultimo, de poder destinarse
mayor cantidad de recursos a las tareas de seguimien-
to, su uso mas racional comprenderia el que apunte al
cumplimiento y sensibilizacion sobre la importancia del
aislamiento como medida mas efectiva para cortar ca-
denas de contagio en la comunidad. No se evalu6 en
este estudio la contribucién de esta estrategia para la
deteccion temprana de casos en establecimientos de es-
tancia prolongada o en poblaciones con mayor riesgo
de desarrollar formas graves de la enfermedad y que
podria tener implicancias en su abordaje terapéutico.

Segun este estudio no resultaria efectivo por el cos-
to, tiempo y logistica requerida estudiar a contactos
estrechos de casos confirmados con Ct mayores de 20
ciclos. En caso de ser estudiados luego del séptimo dia
del ultimo contacto con el caso confirmado se reco-
mienda usar RTqPCR o amplificacién isotérmica.

El esfuerzo por parte de todo el sistema de salud pu-
blica para el testeo de contactos estrechos en la comu-
nidad no contribuye significativamente a la contencién
de la pandemia. La obtencion de resultados negativos en
las pruebas de laboratorio, con un bajo poder predictivo,
generan una preocupacion adicional ya que los mismos
tienen un efecto contraproducente en lograr el cumpli-
miento del plazo de dos semanas para el aislamiento de
los contactos. Esto representa la posible multiplicaciéon
de conductas de riesgo en términos epidemiologicos y la
ocurrencia de mayores danos que si no se interviniera,
dada la dificultad que implica en el plano de la comuni-
cacion y la divulgacion el dar cuenta de las limitaciones
en la interpretacion de las pruebas de laboratorio a la
poblacién general. Sobre esto ultimo, se identifica un
punto en el que se justifican los esfuerzos dentro del con-
junto de medidas de sensibilizaciéon que si pueden tener
impacto en la poblacién para promover el autocuidado y
los habitos de higiene y distanciamiento.
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