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Resumen:
							                           
Introducción: La infección por SARS-CoV-2 puede presentarse de  manera diversa, desde una forma asintomática hasta una causante de un síndrome respiratorio agudo severo con neumonía y muerte. Al inicio de la pandemia, se prohibieron la circulación de personas y las actividades en espacios cerrados para evitar los contagios. A los requisitos para donar sangre, se agregaron criterios de diferimiento para quienes sufrieron COVID-19. Objetivos: Conocer la prevalencia de infecciones asintomáticas por SARS-CoV-2 durante el ASPO (aislamiento social preventivo y obligatorio) en donantes de sangre y analizar la distribución por grupos etarios y según domicilio de los casos, a la vez que describir la relación con el grupo ABO. Materiales y métodos: Se testeó el nivel de IgG antiproteína S en muestras de suero de donantes de sangre elegidos al azar entre las donaciones realizadas durante el ASPO. Se obtuvieron los datos de sexo, edad, domicilio y ABO del sistema de gestión informático del servicio. Resultados: Se estudió un total de 343 donantes (46,6 % hombres) con edad promedio de 34,43 años. Se hallaron veintinueve casos asintomáticos. La prevalencia en menores de 30 años (12,93 %) fue mayor que para los mayores de esa edad (p = 0,030), y los títulos de IgG en el grupo de asintomáticos fueron significativamente más altos (p<0,0001) que para los no reactivos. Conclusión: Los primeros casos se dieron en donantes de CABA, pero la velocidad de propagación fue mayor fuera de esta ciudad. Dentro de CABA, las prevalencias fueron mayores en comunas de menor nivel socioeconómico. La frecuencia de grupo A resultó menor en los reactivos para IgG anti - SARS-CoV-2 que en el resto.



Palabras clave: IgG anti - SARS-CoV-2, asintomáticos, ABO, prevalencia.
		                         


Abstract:
						                           
Introduction: SARS-COV-2 infection can either be asymptomatic or cause severe acute respiratory syndrome with pneumonia and death. At the beginning of the pandemic, the movement of people and activities in closed spaces were prohibited to avoid contagion and the requirements to donate blood added deferral criteria for those who had suffered from COVID-19. Objectives: To know the prevalence of asymptomatic infections by SARS-COV-2 during the preventive and mandatory social isolation (ASPO from the term in Spanish) in blood donors and to analyze the distribution by age groups and according to residence of the cases and to describe the relationship with the ABO group. Materials and methods: The anti-protein S IgG level was tested in serum samples from blood donors chosen at random among the donations made during the ASPO. Data on sex, age, address and ABO of each blod donor were obtained from the computerized management system of the blood donation service. Results: A total of 343 donors (46.6 % men) with a mean age of 34.43 years were studied. Twenty-nine asymptomatic cases were found. The prevalence in people under 30 years of age (12.93%) was higher than that for those older than that age (p=0.030) and the IgG titers in the asymptomatic group were significantly higher (p<0.0001) than those in the non-reactive group. Conclusions: The first cases occurred in donors from Buenos Aires, but the speed of spread was greater outside this city. Within Buenos Aires, the prevalences were higher in neighborhoods of lower socioeconomic level. The frequency of group A was lower in the reagents for anti-SARS-COV-2 IgG than in the rest.
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Introducción 


El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus cuya infección puede presentarse  de una manera diversa, desde una forma asintomática hasta una causante de un síndrome respiratorio agudo severo con neumonía y muerte
1
. Se ha demostrado que el virus posee unas estructuras proteicas llamadas espículas o espigas que son las responsables del ingreso a células huésped en el paciente infectado por medio de su unión a la enzima convertidora de angiotensina 2
2
. Ante la entrada del virus, el sistema inmune genera anticuerpos. Entre estos, están los anticuerpos contra la proteína S de la espícula, que son neutralizantes
3
. La detección de este tipo de anticuerpos entre otros se ha utilizado para diagnóstico y seguimiento
4
 de personas infectadas y para tareas epidemiológicas de investigación (prevalencia, incidencia).

Al detectarse los primeros casos de COVID-19 en el país, el gobierno decretó el aislamiento social preventivo y obligatorio (ASPO) el 19/3/20
5
, durante  el cual se prohibía la circulación de personas y las actividades en espacios cerrados. Este fue prorrogado en varias ocasiones
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18
, con  excepciones a la circulación restringida para  quienes realizaban actividades esenciales, las cuales fueron aumentando en número con el paso de los meses, hasta que el ASPO se transformó, progresivamente, en distanciamiento social preventivo obligatorio (DISPO)
19
hacia el mes de noviembre.

La norma técnico - administrativa
20
 del Ministerio de Salud de la Nación, en su Anexo 2, detalla los requisitos para donar sangre. Al inicio de este período, se establecieron condiciones adicionales relacionadas con  la infección por SARS-CoV-2
21
, con  diferimientos de entre 60 y 90 días, respectivamente, para casos sospechosos o confirmados. Por lo antes descripto, pudo darse el caso de personas que cursaron la infección en forma asintomática sin haberse detectado  esto durante la entrevista, por lo que el donante no fue diferido.

El objetivo del estudio fue estimar la prevalencia de infecciones asintomáticas por SARS-COV-2 durante el ASPO en donantes de sangre del Banco de Sangre del Hospital J. A. Fernández de la Ciudad de Buenos Aires, a la vez que analizar la distribución por grupos etarios y según domicilio de los casos, y describir la relación entre casos reactivos y el grupo ABO.





Materiales y métodos


Se realizó un estudio de diseño observacional transversal. Se llevó a cabo  un testeo serológico en donantes de sangre por  primera vez que fueron aceptados para donar en el Banco de Sangre del Hospital. Fernández del GCABA en el período comprendido entre 1/4/20 y 15/12/20 y resultaron no reactivos (NR) para infecciones transmisibles por transfusión (ITT). Criterios de aceptación.

Se excluyó a los donantes de plasma de convalecientes (PCC) de COVID-19. Se eliminó a aquellos con resultados de IgG anti - SARS-CoV-2 reactiva, con infección previa a la fecha de donación, pero que habían sido aceptados como donantes por haberse cumplido el período de diferimiento.

Para el análisis, se consideraron datos filiatorios como edad, sexo,  domicilio declarado y el grupo ABO.

Se utilizó suero conservado a -20°C, obtenido el día de la donación y descongelado el día de la realización del dosaje de IgG anti - SARS-COV-2. Las muestras se seleccionaron al azar.

Detección de IgG anti - SARS-COV-2: Se empleó el método ELISA Covidar IgG (laboratorios Lemos), que detecta anticuerpos anti - proteína S del SARS-COV-2, siguiendo las instrucciones del fabricante. Los resultados se expresaron en UI/ml.

Consideraciones éticas: Se solicitó a los participantes un consentimiento informado, incluido en la ficha de donación. Dicha ficha contenía información para el donante, las preguntas que guiaron la entrevista y los datos filiatorios y clínicos del donante. El consentimiento aclaró que la muestra se usaría para estudios epidemiológicos. El estudio fue autorizado por el Comité de Ética del Hospital (expediente Prisaba 9234, aprobado 31/7/2023).

Cálculo de muestreo: Se tomó una muestra al azar de los sueros de donantes NR para ITT, del período aludido, utilizando el cálculo de muestreo para la prevalencia de una proporción (Medcalc), suponiendo una confianza del 95 % y error tipo II = 0,1, esperando una prevalencia  del 0,8 al 10 %, basándose  en la bibliografía
22,23,24,25
.

Para comparar las prevalencias en grupos de más y de menos de 30 años de edad, así como las medias de las concentraciones de IgG en pacientes con resultados reactivos y no reactivos, se utilizaron los calculadores gratuitos de Medcalc.

Datos de los donantes: Se confeccionó una base  de datos en Microsoft Excel, a partir del sistema de gestión informático del servicio (Hemotrans). Se incluyeron los datos del número de donante, la fecha de donación y de nacimiento (datos que permitieron calcular la edad), sexo, domicilio declarado por el donante, el resultado del tamizaje de ITT y el ABO. En los casos de IgG reactiva, se chequearon los antecedentes de infección previa en el SNVS 2.0.

Distribución geográfica: Los domicilios se convirtieron en número de comuna (según Ley 1777), para los donantes incluidos que viven en CABA, o en partido, para los domiciliados en Provincia de Buenos Aires, clasificándolos en las distintas partes que componen el conurbano
26
. El mapa de CABA se realizó utilizando Paint, clasificando las comunas en 3 zonas de acuerdo con  la división hecha por la Encuesta Anual de Hogares (EAH)
27
.





Resultados


En el período 1/4/20 -  15/12/20 hubo 1333 donaciones efectivas de donantes por  primera vez, de las cuales 1298 resultaron NR en el tamizaje para ITT en nuestro banco. Estas cifras se obtuvieron luego de excluir a los donantes de PCC.

La muestra estudiada comprende 343 donantes. Treinta y ocho resultaron IgG anti  proteína S del SARS-COV2 reactivos. Nueve de ellos fueron eliminados por haber tenido COVID -19 sintomático y  quedaron  solo 29 casos asintomáticos con IgG reactiva en la muestra, lo que resulta en una prevalencia de 8,68 % (IC95% 5,89 - 12,23 %).

En la Tabla 1, se muestra la distribución por sexo y edad de los donantes estudiados y de aquellos que, por cumplir los criterios de aceptación/exclusión, se consideraron como asintomáticos. Se realizó un corte por edad: hasta los 30 años y más de 30, y, en la Tabla 2, se observa que las prevalencias difieren significativamente (p = 0,0300) entre estos dos grupos.

Al comparar las UI/ml de IgG obtenidas para los reactivos asintomáticos respecto de los no reactivos (Tabla 3), vemos que los valores difieren significativamente entre estos 2 grupos (p<0,0001).

En la Tabla 4, se muestran las prevalencias por mes (para diciembre, se tomaron solo 15 días) y el número de sueros que resultó reactivo para IgG anti - SARS-COV-2. Allí se observa que hubo prevalencias mensuales entre 0 y 30 %. Esto implica una prevalencia mensual media de 9,48 % (IC95% +/-1,15%).

En la Figura 1, se observa la variación en la prevalencia según si el donante estaba domiciliado al momento de la donación en CABA o en el GBA. En dicho gráfico, se puede estimar por las pendientes de las rectas de correlación la velocidad de propagación de los casos.

De los 29 donantes reactivos para IgG anti - SARS-COV-2, 21 estaban domiciliados en CABA y el resto, en la Provincia de Buenos Aires. La distribución por comunas de los primeros fue: 7 en comuna 1; 2 en comuna 2; 2 en comuna 3; en las comunas 4, 8 y 10, 1 caso en cada una; 4 en comuna 13 y 3 en la 14. Si se los agrupa siguiendo el modelo establecido por la EAH, se observan las prevalencias que se muestran en la Tabla 5 y en la Figura 2. En dicha tabla, también se muestran las prevalencias obtenidas en igual período para el tamizaje de ITT, independientemente del marcador estudiado, y para sífilis en particular. Los 8 casos de la Provincia de Buenos Aires estaban domiciliados en el primer cordón del conurbano (Tabla 6).

Por último, en la Tabla 7, se observa la distribución por grupos del sistema ABO del total de los estudiados para IgG anti - SARS-COV-2, así como los asintomáticos. Al agrupar a los donantes según la presencia de isoaglutininas para cada antígeno integrante del sistema ABO, empezando por A/noA, obtenemos 1,72 y 3,14 para totales y asintomáticos, respectivamente, y si hacemos lo mismo para O/noO, 0,83/0,45, mientras q para B/no B, 7,79/8,67.




Tabla 1.




Edad y sexo de los donantes estudiados y de los asintomáticos.









	





	
	Asintomáticos IgG anti-SARS-CoV-2 reactivos
	Total de muestras estudiadas



	Edad Media (DS)
	32 años (10,6)
	34 años (11,3)



	Edad Mediana (IQR)
	29 años (12)
	32 años (17)



	Sexo masculino (N)
	12
	160



	Sexo masculino %
	41,38
	46,65

























Tabla 2.




Casos y prevalencia de casos asintomáticos según edad del donante.









	





	Edad (años)
	Casos asintomáticos (N)
	Total de donantes estudiados (N)
	Prevalencia de asintomáticos (%)



	>30
	19
	147
	12,93



	<30
	10
	187
	5,35

























Tabla 3.




Concentración de IgG anti - SARS-CoV-2









	





	
	Concentración de IgG (UI/ml)



	Asintomáticos
	No reactivos



	Media
	291,35
	8,97



	Desvío estándar
	180,16
	6,27

























Tabla 4.




Prevalencias por mes de asintomáticos.









	





	Mes
	abril
	mayo
	junio
	julio
	agosto
	septiembre
	octubre
	noviembre
	diciembre



	Donantes asintomáticos (N)
	1
	0
	0
	1
	1
	7
	10
	6
	3



	Donantes totales (N)
	37
	27
	23
	29
	47
	77
	52
	32
	10



	Prevalencia de asintomáticos (%)
	2,70
	0,00
	0,00
	3,45
	2,13
	9,09
	19,23
	18,75
	30,00

























Tabla 5.




Resultados de IgG y de tamizaje de ITT y sífilis en donantes de CABA según zonas establecidas por la Encuesta Anual de Hogares










	





	Zona EAH CABA
	Comunas
	IgG Anti SARS-COV-2
	Prevalencia de asintomáticos (%)
	ITT N (%)
	Sífilis N (%)



	NR (N)
	Rvo. (N)



	Norte
	2, 13, 14
	112
	9
	7,44
	14 (2,75)
	1 (0,20)



	Centro
	1, 3, 5, 7, 11, 12, 15
	110
	9
	7,56
	18 (3,88)
	2 (0,45)



	Sur
	4, 8, 9, 10
	26
	3
	10,34
	1 (1,52)
	1 (1,52)



	Sin asignar
	1
	0
	---
	---
	---



	Suma
	249
	21
	8,43
	33 (3,16)
	4 (0,39)














EAH, Encuesta Anual de Hogares; CABA, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, NR, no reactivo; Rvo,, reactivo; ITT, infecciones de transmisión transfusional.











Tabla 6.




Prevalencia de asintomáticos en donantes de la Provincia de Buenos Aires









	





	Lugar
	IgG Anti SARS COV 2
	Prevalencia (%)



	NR (N)
	Rvo (N)



	GBA
	1° Cordón
	Zona Sur
	22
	3
	13,64



	Zona Oeste
	17
	3
	17,65



	Zona Norte
	38
	2
	5,26



	2° Cordón
	Norte
	6
	0
	0,00



	Resto
	0
	0
	0,00



	3° Cordón
	0
	0
	0,00



	La Plata y Gran La Plata
	1
	0
	0,00



	Interior de la Provincia
	1
	0
	0,00



	Suma
	85
	8
	9.41














GBA, Gran Buenos Aires; NR, no reactivo; Rvo., reactivo.











Tabla 7.




Frecuencia de donantes según el sistema ABO









	





	Grupo
	IgG Anti - SARS-CoV-2



	Reactivo  (N/%)
	Total de estudiados (N/%)



	O
	20 (68,97)
	183 (54,79)



	A
	6 (20,69)
	113 (33,83)



	AB
	1(3,45)
	10 (2,99)



	B
	2 (6,90)
	28 (8,38)



	Total
	29
	334
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Figura 1.




Prevalencias de casos asintomáticos según domicilio
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Figura 2.




Prevalencias de asintomaticos según zonas delimitadas por la Encuesta anual de Hogares de CABA.



















Discusión


Al realizar una comparación de los datos de porcentaje de sexo masculino, promedio de edad entre los de los donantes NR y Rvo., vemos que hay una leve disminución (aunque no sea estadísticamente significativa) en el porcentaje de hombres, hecho contrario a lo informado por OPS
28
 para COVID -19 entre enero de 2020 y enero de 2021. Este informe incluye casos sintomáticos, independientemente de su gravedad, y reconoce que “las mujeres tienden a producir respuestas inmunitarias más eficaces y mejor adaptadas a los virus, lo cual se traduce en casos menos graves”. En cuanto a la edad, en este estudio se observó una disminución en el grupo asintomático respecto del total tanto en la media como en la mediana, pero al dividirlos en 2 grupos según su edad, observamos que hay una mayor proporción de asintomáticos en personas más jóvenes, lo que coincide con lo reportado por Ruiz Nápoles
29
.

No se contó con reactivos para confirmar la ITT tamizada y, en muchos casos, los resultados son de título o RP bajo. Esto implica un bajo valor predictivo positivo
30
, es decir, una alta probabilidad de que se trate de un falso positivo por reacción cruzada con otra condición infecciosa o no. Por ello, se decidió excluir a los donantes RR para ITT y así eliminar un posible factor confusor, pese a que el inserto de técnica del reactivo usado
31
 para el testeo de IgG anti - SARS-COV-2 indica que no tuvieron reactividad cruzada con 94 sueros tomados antes de la pandemia. Teniendo en cuenta esto, y pese a que los casos no fueron confirmados por métodos moleculares (PCR), se asumió que los donantes reactivos para IgG anti - SARS-COV-2 son verdaderos positivos, ya que las concentraciones de IgG se diferencian significativamente de las del grupo no reactivo.

La prevalencia total de casos asintomáticos dentro de los donantes estudiados fue de 8,68 %, superior a lo reportado por Fischer y col.
32
para distintos lugares de Alemania. Estas diferencias se podrían relacionar, por un lado, con el hecho de que el período medido por Fisher y col. fue más corto y no habría llegado a incluir el mayor aumento de casos.

Por otra parte, en Europa
33
 el porcentaje de donantes voluntarios de repetición es superior al de Latinoamérica
34
,  aunque este tipo de donantes suele tener menores tasas de enfermedades infecciosas que los de reposición.

La curva de prevalencia en función del mes se mantuvo relativamente constante hasta el de agosto, en el que se permitieron las reuniones sociales de hasta 10 personas
14
, momento a partir del cual hay un incremento sostenido del número de casos. Si bien en el grupo estudiado los primeros contagios fueron en donantes domiciliados en CABA, la velocidad de propagación fue mayor entre los que no estaban domiciliados en dicha ciudad. Estos eran mayoritariamente del primer cordón del Gran Buenos Aires, donde los índices de pobreza son mayores
35
  y las condiciones sanitarias (en términos de cobertura médica disponible), menores.
36



Respecto de la distribución del número de casos por comuna, se observó que no hubo casos reactivos en las comunas del centro de la ciudad, pese a que en la muestra estudiada se incluyeron donantes de todas ellas. Sin embargo, al dividir la ciudad en 3 partes (según los criterios de la Encuesta Anual de Hogares de CABA)
27
, se observó que las mayores prevalencias de casos asintomáticos se acumularon en las zonas de menor calidad o nivel en la situación socioeconómica. Esto podría tener relación con el mayor porcentaje de hacinamiento en esas áreas de la ciudad
37
. Se observa que el patrón de prevalencia de ITT para nuestros donantes domiciliados en CABA difiere del de COVID-19 asintomático. Esta diferencia podría deberse a que se incluyeron diferentes enfermedades. Pero, si se restringe el cálculo solo a los casos de sífilis, usualmente asociada a condiciones de pobreza y hacinamiento, en igual período, se obtuvo igual patrón de prevalencia.

En cuanto a los casos de IgG reactiva en donantes que no se domicilian en CABA, por su bajo número y lo extenso y variado del territorio que ocupa el primer cordón, respecto de sus condiciones socioeconómicas, no se puede hacer el mismo tipo de análisis que se hizo en el caso anterior.

Existe una extensa bibliografía sobre factores predisponentes o protectores en el COVID-19. En algunos casos, se lo ha asociado con el sistema ABO, donde los que tenían grupo A eran más propensos a hacer neumonía
38
. En este estudio, en asintomáticos, se observó que la frecuencia de grupo A es menor en los reactivos para IgG anti - SARS-COV-2 que en el total de los estudiados, mientras que en los que poseen grupo O es a la inversa.

A la isoaglutinina anti- A se le ha atribuido un efecto protector por interferencia en la unión entre el virus y la angiotensina 2
39
. Si tomamos como un todo a los que tienen anti - A vs. los que no lo tienen, vemos que la proporción de casos reactivos con anti- A respecto de los que no la tienen es mayor que en la población total estudiada, mientras que sucede  lo inverso entre los no O y  los O. Lamentablemente, ni en este caso ni en el del párrafo anterior, los tamaños muestrales eran suficientes como para verificar si estas diferencias resultaban estadísticamente significativas.
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