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factors associated with SARS-CoV-2 infection in
Cérdoba, Argentina

Estudo populacional de soroprevaléncia e fatores
associados a infeccao por SARS-CoV-2
em Cordoba, Argentina

Resumen

Los estudios seroepidemioldgicos permiten conocer la distribucion indirecta de
las enfermedades, detectando marcadores séricos de inmunidad y demostrando
infecciones no diagnosticadas en la poblacion general. El objetivo fue estimar
la seroprevalencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2, en Cérdoba, Argen-
tina, entre diciembre de 2020 y enero de 2021, e identificar factores asociados
a la contagiosidad del virus. Se realizé un estudio observacional transversal,
de base poblacional, con 3.225 individuos mayores de 2 afios, residentes en
Cordoba Capital, que fueron seleccionados mediante un disefio de muestreo
aleatorio en miiltiples etapas, proporcional a la distribucion por género, franja
etaria y nivel socioeconomico de la poblacion de Cordoba. Las caracteristicas
clinicas, antropometria y comorbilidades se recogieron mediante entrevistas.
Se realizé un test serologico cualitativo para la deteccion de anticuerpos IgG
antinucleocdpside para SARS-CoV-2 (ARCHITECT, Abbott). La seropreva-
lencia del SARS-CoV-2 se estimd en la poblacion y por franja de edad, sexo,
nivel socioecondmico y presencia de las patologias estudiadas. Las razones de
prevalencia (RP) se estimaron usando un modelo de regresion log-binomial.
La seropositividad para SARS-CoV-2 fue de 16,68% (IC95%: 15,41-18,01).
Tener entre 2y 18 afios, residir en barrios con nivel socioecondmico ba-
jo y la presencia de obesidad, aumentaron la oportunidad de seropositividad
(RP = 1,50; IC95%: 1,10-2,04, RP = 1,91; IC95%: 1,34-2,67y RP = 1,39;
IC95%: 1,04-1,85). Los resultados indican que en Cérdoba Capital existen
atributos diferenciales que aumentan la posibilidad de ser seropositivo para
SARS-CoV-2. Esto permite dirigir estrategias de vigilancia epidemioldgica pa-
ra reducir la propagacion del virus.

Infecciones por Coronavirus; Anticuerpos; Estudios Transversales
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Introduccién

A finales de 2019 el mundo fue testigo de la aparicidon de una nueva cepa de coronavirus, causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), cuya rapida propagacion obligé a la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) a declarar una pandemia el 11 de marzo de 2020. La aparicién de un
nuevo virus implica que la comprensién de los patrones de transmisidn, la inmunidad, la gravedad,
las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo de infeccién resultan limitados para aplicar medi-
das de prevencién y control 1. Los estudios seroepidemioldgicos permiten conocer la distribucién de
las enfermedades de manera indirecta, mediante la deteccién sérica de marcadores de inmunidad y
demostrar la infeccién no diagnosticada en la poblacion general 2. Se caracterizan por ser desarrolla-
dos en muestras de base poblacional, las cuales permiten investigar niveles de proteccién inmunitaria,
de gran importancia para la vigilancia y seguimiento de las enfermedades infecciosas 3. Los resultados
de este tipo de estudios pueden servir de referencia para orientar las decisiones futuras, en relacién a
la implementacién y adecuacion de las medidas sociales y de salud publica, en el contexto de la enfer-
medad causada por el SARS-CoV-2, denominada COVID-19 4.

La enfermedad por el SARS-CoV-2 ha sorprendido al mundo con su variedad de manifestacio-
nes. Su presentacién clinica puede variar desde una infeccién asintomatica, hasta una enfermedad
grave que puede ocasionar el ingreso hospitalario e incluso la muerte 56. En la provincia de Cérdoba
se define como caso positivo a toda persona con resultado detectable para SARS-CoV-2 mediante
pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), por reacciéon de amplificacion isotér-
mica mediada por bucle (LAMP), o mediante pruebas no moleculares para detectar antigenos de
SARS-CoV-2. Debido a la alta proporcién de infecciones leves o asintomaticas (aproximadamente el
80%), los datos restringidos a los casos confirmados por laboratorio no capturan el verdadero alcance
de la propagacion o la carga del virus 5. Esto se debe a que la mayoria de los casos positivos se con-
firman mediante pruebas realizadas a pacientes sintomaticos, por lo que las estimaciones pasarian
por alto a las personas que cursaron la enfermedad con sintomas leves o sin sintomas 7. Ademas, es
posible que un subconjunto de la poblacion infectada, por diferentes motivos, no haya concurrido al
sistema de salud y no hayan sido registrados como casos. En este sentido, conocer la seroprevalencia
para SARS-CoV-2 en una poblacién resulta relevante, porque permite estimar la transmisibilidad 4.
Algunos estudios de seroprevalencia han demostrado que los niveles de positividad son muy varia-
bles, segtn la regién y el tiempo 2, sugiriendo que la deteccién seroldgica de anticuerpos especificos
contra el SARS-CoV-2 puede estimar mejor el niimero real de infecciones 5. En Argentina, los casos
reportados podrian representar sélo una proporcién del nimero de casos reales. Especificamente,
en la ciudad de Cérdoba, los casos reportados por el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud (SNVS)
hasta el momento del inicio del presente estudio y de la campana de inmunizacién fueron 59.828
(4,11%). Asi, se planted como objetivo conocer la seroprevalencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2
e identificar los factores asociados a una mayor contagiosidad del virus, considerando caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y hébito tabdquico en la poblacién de la ciudad de Cérdoba en el periodo
comprendido entre diciembre de 2020 y enero de 2021.

Materiales y métodos

Se 1levo a cabo un estudio observacional transversal de base poblacional, en personas mayores de 2
anos de edad, residentes en la ciudad de Cérdoba (diciembre de 2020 hasta enero de 2021). El estudio
comenzd después de 274 dias del caso indice. Para ello, se disené un muestreo aleatorio multietapico,
realizando una divisidn estratégica de la ciudad de Cérdoba, primeramente, en estratos de acuerdo
con sus caracteristicas socioecondémicas. Asi, se dividi6 a los barrios de la ciudad (unidad territorial
dotada con ciertas caracteristicas propias y distintivas) en terciles, de acuerdo con el nimero de
hogares con necesidades bésicas insatisfechas. Este indicador es utilizado ampliamente en América
Latina como un método directo para identificar carencias criticas en una poblacidn, indicando el
nivel socioeconémico de la misma. Posteriormente, dentro de cada uno de los estratos (terciles) se
realizé un muestreo aleatorio de los barrios y, seguidamente, dentro de los barrios seleccionados, un
muestreo sistemético de las manzanas y de las viviendas. Luego, en cada vivienda identificada los/las
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promotores de salud invitaban a una persona por unidad residencial, que cumpliera con los criterios
de inclusion, a participar en el estudio segtiin el muestreo sistematico previo. Si la persona no cumplia
con los criterios de inclusién o no deseaba participar, se tomaban sus datos sociodemogréficos (barrio,
sexo, edad), bajo su consentimiento, y se invitaba a otro miembro de la unidad residencial a formar
parte del estudio. Si no habia otro miembro de la familia para encuestar, o no se encontraba nadie en
el hogar, se seguia adelante con la siguiente vivienda designada. Se realizé un analisis de sensibilidad
para comparar las caracteristicas sociodemogréaficas de los no participantes con los participantes del
estudio (Material Suplementario, Tabla S1: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static//arquivo/supl-
e00219821_5677.pdf). Ademas, se establecié un asentamiento provisorio en los espacios verdes
disponibles del vecindario, asegurando un punto de localizacidn accesible para quienes aceptaran par-
ticipar del estudio y debian acercarse al puesto de extraccidon de la muestra de sangre. Cabe mencionar
que el equipo que trabajé en campo presento las precauciones y recursos sanitarios que corresponden.

Al realizar el disefio muestral se incluyeron barrios, manzanas y hogares suplementarios, con el
objeto de ser utilizados como respaldo, en caso de ser necesario cubrir algiin grupo etario o sexo segin
el muestreo planificado. La muestra se calcul6 fijando un valor poblacional hipotético de prevalencia
del 10% de infeccién por coronavirus y exigiendo estimaciones por intervalo de 95% de confianza
(IC95%) con amplitud no mayor a 20% del valor de prevalencia. Segtin estas consideraciones, la mues-
tra estimada resultante fue de 3.472 personas, cubierta proporcionalmente acorde con la distribucién
del género, de grupos etarios y nivel socioecondémico de la poblacién de Cérdoba, segtin datos del Cen-
so Nacional de Poblacién, Hogares y Vivienda, lo que garantiza su representatividad. Para participar
en el estudio se definieron como criterios de inclusién ser residente de la ciudad de Cérdoba y mayor
alos dos anos de edad, independientemente de haber padecido COVID-19 previamente. Se excluyeron
a las personas que estaban cursando la enfermedad y/o eran contacto estrecho en el momento de la
toma de muestra de sangre, asi como también a quienes habian sido vacunados contra COVID-19 con
al menos una dosis. Finalmente, la muestra qued6 conformada por 3.225 personas (Figura 1).

La tasa de respuesta de las encuestas domiciliarias fue del 93,4%. La elevada tasa de respuesta
significé una gran participacion de la poblacién, ya que en estudios similares la participacidn suele
ser menor. Esto puede deberse a que las personas se encontraban en sus hogares en el momento de
realizar las encuestas, asi como también existia un gran interés en involucrarse con el estudio y cono-
cer los resultados de los tests. Ademas, el Gobierno de la Provincia de Cordoba difundié en medios de
comunicacién masiva el cronograma que se llevaria a cabo con horarios y localizacion de los grupos
que realizarian el trabajo de campo. De esta forma, no sélo las personas se aseguraban de estar presen-
tes en sus hogares, sino que también la implicacidn del gobierno en este estudio les confirié seguridad
a los sujetos para participar de la investigacion.

Se realizaron entrevistas presenciales a cada participante, llevadas a cabo por promotores de salud
previamente entrenados, empleando una adaptacién del instrumento publicado por la OMS 1. La
encuesta indagd por autoinforme sobre caracteristicas sociodemograficas: género (masculino; feme-
nino; otros), edad (2-18; 19-49; 50-64; > 65 afios), presencia de hipertensién (si; no), presencia de dia-
betes (s{; no), presencia de obesidad (si; no: en funcién del indice de masa corporal > 30kg/m2 en base
a peso y talla autoinformado), habito de fumar (si; no), presencia de sintomas en los tltimos 90 dias
(sin sintomas; con 1 sintoma; con 2 o mas sintomas — con descripcion de los principales sintomas), y
diagnéstico previo de enfermedad por SARS-CoV-2 (si; no). Ademas, se realizé una prueba seroldgica,
empleando el ensayo cualitativo de quimioluminiscencia (CMIA) para la deteccion de anticuerpos IgG
antinucleocapside SARS COV-2 IgG (ARCHITECT, Abbott, Chicago, Estados Unidos). Para la reali-
zacion de las pruebas seroldgicas se siguieron los protocolos de seguridad planteados por la OMS 8,
obteniéndose muestras de suero mediante venopuncién que fueron colocadas en tubos Vacutainer
de 5mL (extrayendo como minimo 5mL en adultos y 3mL en ninos). Las mismas fueron almacenadas
en conservadores con refrigerantes y trasladadas al Laboratorio Central de la Provincia de Cérdoba
dentro de las 3 horas de la extraccion.

El presente trabajo cumplié con los principios éticos de la Declaracién de Helsinki, sus modificacio-
nes, asi como la legislacion vigente de la Provincia de Cérdoba (Ley ne 9.694/09) y disposiciones COEIS
conexas (c6digo de aprobacién del Comité de Etica REPIS no 4.158).

Sellevaron a cabo analisis descriptivos para caracterizar la muestra estudiada. Luego, se realizaron
andlisis confirmatorios para estimar la seroprevalencia poblacional y por grupos de edades. Estos
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Figura 1

Diagrama de flujo de participantes del estudio. Cérdoba Capital, Argentina, diciembre de 2020 hasta enero de 2021.
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valores fueron comparados con los datos de incidencia acumulada (x 100 habitantes) de COVID-19
por grupo etario, obtenidos del SNVS. Por otro lado, se aplicaron test de diferencias de medias y pro-
porciones y test de chi-cuadrado para analizar asociaciones entre las variables estudiadas (Material
Suplementario, Tabla S2: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static//arquivo/supl-e00219821_5677.
pdf). Finalmente, se construyé un modelo de regresion lineal generalizado (log-binomial) y se estima-
ron las razones de prevalencia (RP) para identificar factores asociados a la seropositividad del virus
SARS-CoV2 (como respuesta dicotémica, seropositivo/no seropositivo), e incluyendo género, grupo
etario, nivel socioecondémico, y presencia de obesidad, diabetes e hipertensién como covariables.
Todos los analisis estadisticos fueron realizados utilizando el software Stata v. 17 (http://www.stata.
com), considerando un nivel de significaciéon del 0,05.

Resultados

Se estudiaron 3.225 sujetos de 2 aios en adelante, de los cuales el 56,62% pertenecian al género feme-
nino, y residian durante los meses de diciembre de 2020 y enero de 2021 en la ciudad de Cérdoba.
La seropositividad para SARS-CoV-2 en la poblacién estudiada fue de 16,68% (1C95%: 15,41-18,01)
(Tabla 1). El grupo de edad que presenté mayor proporcion de positividad fue el comprendido entre
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Tabla 1

Seroprevalencia de SARS-CoV-2 y razones de prevalencia estimadas, seguin caracteristicas generales de los participantes.

Cérdoba Capital, Argentina, diciembre de 2020 hasta enero de 2021.

Participantes n (%)

Seroprevalencia estimada

RP * (1C95)

n (%) % (1C95%)

Total 3.225(100,00) 16,68 (15,41-18,01) -
Género

Femenino 1.823 (56,62) 17,69 (15,96-19,51) 1,14 (0,97-1,34)

Masculino 1.395 (43,38) 15,37 (13,51-17,36) Referencia
Edad (afos)

2-18 712 (22,08) 21,77 (18,79-24,98) 1,50 (1,10-2,04)

19-49 1.612 (49,98) 15,14 (13,42-16,98) 1,01 (0,76-1,36)

50-64 518 (16,06) 15,83 (12,79-19,26) 1,03 (0,75-1,40)

> 65 383(11,88) 14,88 (11,47-18,84) Referencia
Terciles de nivel socioeconémico

1 (bajo) 1.473 (45,67) 20,16 (18,1-22,3) 1,91 (1,34-2,67)

2 (medio) 1.446 (44,84) 14,45 (12,6-16,3) 1,39(0,98-1,97)

3 (alto) 306 (9,49) 10,46 (7,2-14,4) Referencia
Hipertension

No 2.751(85,30) 16,65 (15,27-18,09) Referencia

Si 474 (14,70) 16,88 (13,61-20,55) 1,05 (0,81-1,36)
Obesidad

No 3.035(94,11) 16,34 (15,04-17,70) Referencia

Si 190 (5,89) 22,11 (16,42-28,68) 1,39 (1,04-1,85)
Diabetes

No 3.005 (93,18) 16,57 (15,25-17,95) Referencia

Si 220 (6,82) 18,18 (13,31-23,92) 1,10(0,81-1,51)
Habito de fumar **

No 2.238(69,40) 18,95 (17,34-20,63) -

Si 987 (30,60) 11,55 (9,62-13,71) -
Diagndstico previo **

No 2.888 (89,55) 10,39 (9,43-11,69) -

Si 318(9,86) 72,96 (67,71-77,76) -

Desconoce 19(0,59) 31,58 (12,57-56,55) -
Sintomas **

No presenté sintomas

1.888 (58,54)

8,21 (7,01-9,54)

Present6 1 sintoma 331(10,26) 13,29 (9,82-17,43) -
Present6 2 sintomas 249 (7,72) 24,89 (19,65-30,75) -
Presentd 3 o mas sintomas 757 (23,47) 36,59 (33,15-40,13) -

1C95%: intevalo de 95% de confianza; RP: razén de prevalencia.

* RPy sus 1C95% estimados a partir de un modelo lineal generalizado de regresion log-binomial. Covariables incluidas

en el modelo: resultado (seropositivo-no seropositivo), edad categorizada, sexo, nivel socioeconémico, presencia de

obesidad, presencia de diabetes y presencia de hipertensién arterial;

SEROPREVALENCIA DE SARS-COV-2

** Variables no incluidas en el modelo lineal generalizado de regresién log-binomial.

los 2y 18 anos (21,77%) (Tabla 1). La seroprevalencia fue diferente segin el nivel socioeconémico del
barrio de residencia de los sujetos estudiados, ya que en los individuos que vivian en los barrios perte-
necientes al nivel socioecondémico alto se observo menor seropositividad para SARS-CoV-2 (10,46%),
mientras que en sujetos de barrios del nivel socioeconémico bajo este valor fue el doble (20,16%)
(RP =1,91;1C95%: 1,34-2,67). La mayor diferencia en la seroprevalencia entre el nivel socioeconémi-
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Figura 2

co bajo y alto se evidencio en los grupos etarios de 2 a 18 afios y de mayores de 65 afios (Figura 2). Al
comparar la seroprevalencia estimada por grupos etarios con la incidencia acumulada hasta diciem-
bre de 2020 obtenida del SNVS (Figura 3), se observé la mayor brecha en el grupo etario de 2 a 18 afios.
Debido a los resultados observados en el grupo de 2 a 18 afios, se focalizé el anélisis de la seropreva-
lencia en este grupo etario subdividiéndolo en preescolares (2 a 5 afnos), escolarizados de nivel prima-
rio (6 a 11 anos) y escolarizados de nivel secundario (12 a 18 afios). Los participantes mas jovenes que
resultaron positivos tenian 2 afios (5 sujetos). La Figura 4 muestra que la seroprevalencia en el grupo de
preescolares fue de 18,31% (IC95%: 10,12-29,27); en tanto, en los grupos escolarizados fue levemente
mayor al 20% (6 a 11 afios 21,62%; 1C95%: 16,76-27,13; 12 a 18 anos 22,51%; 1C95%:18,42-27,03).
Cabe destacar que un 9,86% de la muestra declaré haber tenido un diagnéstico previo de COVID-19
(Tabla 1) y un 41,46% dijo haber presentado uno o mas sintomas relacionados a la enfermedad en los
ultimos 90 dias, independientemente de haber presentado o no la patologia. Del total de personas que
declararon no tener diagndstico previo de la enfermedad, un 10,39% resultaron seropositivos.

Distribucién de seroprevalencia de SARS-CoV-2 general y por nivel socioeconémico, segln grupo etario, en la ciudad de Cérdoba, Argentina.

Nivel socioeonémico
I Bajo
D Medio

I Alto

I General

2-18 19-49 50-65 > 65 Grupo etario (afios)

Figura 3

Distribucion de incidencia de COVID-19 (Sistema Nacional de Vigilancia en Salud -SNVS) y seroprevalencia de SARS-CoV-2 por grupo etario en la ciudad

de Cérdoba, Argentina.

25

20

%
o

I Incidencia de COVID-19 seglin SNVS x 100

I Seroprevalencia de SARS-CoV-2 x 100
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Figura 4

Intervalos de 95% de confianza (IC95%) de la seroprevalencia de SARS-CoV-2, segln grupo etario, en jévenes de 2 a 18
afios, en la ciudad de Cérdoba, Argentina.
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Del total de personas que resultaron seropositivas, un 43,12% (IC95%: 38,8-47,4) habian tenido
un diagnoéstico previo de COVID-19. Se pudo observar cémo, a medida que aumentaban la cantidad
de sintomas que presentaban los sujetos, el porcentaje de seroprevalencia iba aumentando (Tabla 1).
Entre aquellos que presentaron un sintoma asociado ala COVID-19, la seroprevalencia fue de 13,29%
(IC95%: 9,82-17,43). Para los que presentaron dos sintomas, 24,89% (1C95%: 19,65-30,75) y, para los
que presentaron 3 o mas sintomas 36,59% (IC95%: 33,15-40,13). Entre los sujetos que tuvieron sero-
prevalencia positiva, el 71,19% presenté algin sintoma. Los sintomas més frecuentes fueron dolor
de cabeza, cansancio, dolor muscular y pérdida de olfato, observandose asociacién significativa de
todos ellos con la seropositividad (p < 0,001; Material Suplementario, Tabla S2: http://cadernos.ensp.
fiocruz.br/static//arquivo/supl-e00219821_5677.pdf).

En cuanto a los factores y/o conductas de riesgo, un 14,7% de la muestra declaré tener hiperten-
sién arterial, el 6,82% presentd diabetes, el 5,89% obesidad y el 30,7% reporté tener habito tabaquico.

El analisis de riesgo indic6 que tener entre 2 y 18 anos aumenta un 50% la oportunidad de ser
seropositivo (RP = 1,50; IC95%: 1,10-2,04), en relacion a tener edades superiores a 65 afios. Por otro
lado, el pertenecer a un barrio de nivel socioeconémico bajo, incrementé aproximadamente 2 veces
la oportunidad de ser seropositivo, con respecto a quienes residian en barrios de nivel socioecond-
mico alto (RP = 1,91; IC95%: 1,34-2,67) y presentar obesidad increment6 esta posibilidad un 39%
(RP = 1,39; IC95%: 1,04-1,85), en relacion a quienes no tenian esta patologia (Tabla 1).

Discusién

La COVID-19 es una enfermedad que ha atravesado fronteras independientemente de etnias, nivel
de desarrollo, creencias, costumbres y caracteristicas de las poblaciones, siendo actualmente un pro-
blema de salud preocupante para todas las naciones. Este estudio de base poblacional indaga sobre la
seroprevalencia de anticuerpos para SARS-CoV-2, y segiin nuestro conocimiento, es el mas grande
realizado en Argentina. Se estudiaron 3225 sujetos mayores de 2 afios, que residian durante los meses
de diciembre de 2020 y enero de 2021 en la ciudad de Cérdoba, capital de la provincia de Cérdoba y
segunda ciudad més grande de Argentina. El hallazgo més notable fue la seropositividad para el virus
SARS-CoV-2 de 16,68% (IC95%: 15,4-18,0) para la poblacién estudiada. Los resultados de este estudio
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sugieren que la seropositividad fue mayor al nimero de casos reportados en esta ciudad por el SNVS,
ya que la incidencia acumulada de casos totales durante 2020 para la misma poblacién fue del 4%. Esto
podria deberse a que algunas personas que presentaron la enfermedad de manera asintomatica, o con
sintomas leves, no realizaron consultas médicas ni se sometieron a pruebas de laboratorio, pudiendo
haber contribuido igualmente a la transmisién del virus en la poblacién 9.

A nivel mundial, se puede observar como la seroprevalencia varia marcadamente entre paises y
regiones. Estas diferencias pueden ser atribuibles a muchos factores, incluyendo las practicas cul-
turales, las decisiones politicas, esfuerzos en mitigacion, la infraestructura en salud, las medidas de
prevencion y control y/o la efectividad de la implementacion de estas medidas 10,11, En Argentina, se
han publicado estudios sobre seroprevalencia, encontrandose valores inferiores a los observados en
Coérdoba Capital, con una cifra global de 10,1% para la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) y
del 14,80% para el partido de Quilmes, subarea de la provincia de Buenos Aires 12,13, Respecto a los
andlisis de seroprevalencia realizados en otras regiones geogréficas, se observan variaciones que van
desde 1,45% en Sudamérica a 5,27% en el norte europeo 4. En Latinoamérica, algunas ciudades de
paises como Colombia tuvieron resultados superiores al 25%. En Brasil, un estudio transversal llevado
a cabo en junio 2020 presentd una seroprevalencia superior al 20% en varias ciudades situadas en la
region Norte y Noreste 15. Por su parte, estudios realizados en Europa, como el SEROCoV-POP de
Suiza, que recolectd sus datos en mayo 2020, observé seroprevalencias de hasta casi un 11% 16. En
Espana, en el estudio ENE-COVID, la seroprevalencia global observada fue de 9,9% con diferencias
geograficas, destacandose valores superiores al 18% en Madrid, Cuenca y Soria 4. Similar a estas cifras
se encontraron en un estudio realizado en Italia, en una zona donde las tasas de incidencia fueron
elevadas y la seroprevalencia fue de 23,1% 17. Esta variabilidad entre regiones geogréficas también fue
observada en el metaanalisis realizado por Rostami et al. 14, que contempld estudios realizados en 23
paises, encontrando valores de seroprevalencia entre 0,37 a 22,1% y un promedio estimado de 3,38%,
valor significativamente menor al encontrado para la poblacién de Cérdoba.

Segin grupos etarios, la seroprevalencia fue diferente en el presente estudio, observandose las
tasas més altas entre nifios y adolescentes de 2 a 18 anos (21,77%). Al desglosar este grupo etario, se
observé que el grupo de preescolares (2 a 5 afos) presenté una menor seroprevalencia de 18%, en rela-
cién alos grupos escolarizados con valores que superaron levemente el 20%. Similar a estos resultados
fueron los de un estudio realizado en Italia, donde los menores de 20 afios presentaron una seropre-
valencia de 25,08% 17. Al contrastar nuestros resultados con informacién oficial del SNVS sobre la
carga de la COVID-19 hasta diciembre de 2020, se evidencié una marcada diferencia en este grupo
etario joven, con un menor nimero de casos acumulados reportados que los detectados en el presente
estudio. Estos resultados coinciden con los encontrados en otros paises, que sugieren un subregistro
del reporte de casos y, por lo tanto, una subestimacion de la seroprevalencia que resulta mas evidente
en los grupos etarios mas jovenes 18. En un estudio realizado por Dorigati et al. 19, se encontraron
diferencias significativas en las tasas de disminucién de anticuerpos durante un periodo de siete meses
por grupo etario, observandose niveles de declive en anticuerpos marcadamente inferiores en el grupo
de 0 a 10 anos, lo cual indicaria una mayor persistencia de anticuerpos y esto podria explicar, al menos
en parte, la mayor seroprevalencia en la poblacién infantil de este estudio. Por otro lado, en el estudio
ENE-COVID de Espana, en grupos etarios de menores de 20 anos la seroprevalencia no superé el
8,5% 4. Cabe destacar que en este estudio espanol la poblacidn de nifos menores a 10 anos, los adultos
jovenes (25 a 29 afios) y las personas mayores de 80 afios presentaron una menor tasa de respuesta, por
lo que podrian estar subrepresentados. La evidencia disponible, en relacién ala poblacién pediatrica es
realmente escasa. Una revision llevada a cabo por autores de Espafia menciona que los datos publica-
dos en las distintas regiones informan una menor incidencia de COVID-19 en nifnos. Debido a que la
mayoria de los datos disponibles provenian de bases hospitalarias, se desconoce la cantidad de nifios/
as asintomaticos/as reales o pre sintométicos, que no concurrieron a centros de salud 20,

En relacion al nivel socioecondémico de los barrios en la ciudad de Cérdoba, se evidenciaron dife-
rencias significativas en la seroprevalencia, coincidiendo con los analisis observados por Rostami et
al. 14, en el cual se incluye el nivel de ingresos y el indice de desarrollo humano. En el estudio en CABA,
la estimacion de seroprevalencia en los residentes pertenecientes a barrios de nivel socioeconémico
bajo fue mayor al 40%, mas del doble de lo observado en Cérdoba Capital 12.21. En el presente estudio,
la seroprevalencia fue significativamente mayor en las personas pertenecientes a barrios de nivel
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socioeconémico bajo, aumentando 2 veces la oportunidad de un resultado positivo para SARS-CoV-2
(RP=1,91;1C95:1,34-2,67), con respecto a quienes pertenecian a barrios de nivel socioeconémico alto.
Estos resultados fueron similares a los encontrados en otros paises de Latinoamérica como Brasil 22
y Pert 18. Ademas, un estudio realizado en Wuhan, China, identificé que el nivel socioeconémico mas
alto se asoci6 con un menor riesgo de infeccién 23. Esto podria deberse a que las inequidades en salud
de las personas pueden ser en parte atribuidas a las condiciones socioecondmicas de las areas en las
cuales ellas viven 24. Asi, los grupos sociales con menores ingresos suelen presentar una o mas nece-
sidades bésicas insatisfechas -tales como vivienda inadecuada, hacinamiento, condiciones sanitarias
inadecuadas, inasistencia escolar y capacidad de subsistencia- 25; condiciones que pueden predispo-
ner a un mayor riesgo de contagio por SARS-CoV-2 26,

Con respecto a la sintomatologia presentada en la muestra estudiada, se observé que el cansancio,
la fiebre y la pérdida del olfato se asociaron significativamente con un resultado seropositivo. De
igual forma, en un estudio de Wuhan, el cansancio y la fiebre fueron reportados con mayor frecuencia
entre los primeros 41 pacientes infectados 27. Ademas, en un estudio realizado en Italia los sintomas
como pérdida del olfato o del gusto presentaron mas posibilidades de ser informados por sujetos
seropositivos, asi como también fiebre, cansancio, tos, disnea, dolor articular, vémitos, diarrea y
dolor abdominal 17.

Son muchos los casos de personas que cursan la enfermedad sin sintomatologia, tal como se
identificé en la investigacién de Reyes-Vega, en Pert, donde el 56% de la poblacién seropositiva
manifest6 no haber tenido sintomas relacionados al coronavirus 18. En tanto, en el presente estudio,
un 28,81% de quienes resultaron seropositivos reportaron no haber presentado sintomatologia. Esto
sugiere que la presencia de la enfermedad sin sintomatologia es relativamente comun, y tal como
plantea Al-Tawfiq et al. 28, se da principalmente en poblaciones jévenes y activas, pudiendo resolverse
sin complicaciones y de manera esponténea. Estos hallazgos refuerzan la importancia de mejorar la
identificacién y aislamiento rapido de aquellas personas que fueron diagnosticadas de infeccién por
SARS-COV-2 y sus posibles contactos estrechos, evitando de esta forma la propagacién de la enfer-
medad. Los estudios de seroprevalencia son recomendados por los Centros de Control y Prevenciéon
de Enfermedades (CDC) en EE.UU. y por la OMS como estrategia de vigilancia epidemioldgica, ya
que, ademas de estimar la prevalencia de la enfermedad, ayudan a identificar dreas con mayor necesi-
dad de abordaje para disminuir la propagacion del virus. En este sentido, algunos autores recomien-
dan tamizajes comunitarios, basados en una combinacién de pruebas serolégicas y moleculares 29. En
la provincia de Cérdoba, se generd -de manera concomitante a este estudio- el “Operativo Identificar”
que consistié en la busqueda activa de casos sospechosos, contactos estrechos y asintomaticos para
la realizacién de testeos moleculares. Esto permiti6 -y ain permite- detectar la circulacién del virus,
tomar medidas de control del movimiento de las personas, a fin de estudiar la zona con mayor detalle
y evaluar los riesgos de propagacion masiva.

Entre los distintos factores epidemioldgicos de la poblacidn, algunas comorbilidades se han aso-
ciado a una mayor susceptibilidad de presentar la enfermedad, aunque no se conoce en profundidad
sobre los posibles factores asociados a su contagiosidad. En el presente estudio, entre las principales
comorbilidades identificadas, la presencia de obesidad se asoci6 a una mayor oportunidad de pre-
sentar un resultado seropositivo (RP = 1,39; IC95%: 1,04-1,85). Cabe mencionar que existe evidencia
sobre diferencias observadas de los niveles de anticuerpos entre personas con bajo peso y aquellas
con obesidad, detectados empleando el ensayo cualitativo de ARCHITECT, Abbott 19. No obstante,
en nuestro estudio, sélo un 2,12% de los individuos presentaron bajo peso, por lo que esas diferencias
serian poco relevantes para los resultados obtenidos en el presente estudio, que indicaron una mayor
posibilidad de presentar resultados seropositivos entre personas con obesidad. Estos resultados coin-
ciden con los reportados por Popkin et al. 30, en los que se indicé que el riesgo de positividad para
las personas con obesidad es un 46% mayor, con respecto a quienes no presentan obesidad. Ademas,
estos hallazgos estin en la misma linea con los de un estudio llevado a cabo en México que indicé que
la presencia de obesidad podria ser un predictor clave ante la infecciéon por SARS-CoV-2, seguido de
otras comorbilidades como diabetes e hipertension arterial 31. El hallazgo de la obesidad, como factor
predisponente para el desarrollo de COVID-19, estaria relacionado al estado proinflamatorio de bajo
grado caracteristico de esa patologia, que produce una desregulacidn del sistema inmune comprome-
tiendo la capacidad de respuesta inmunoldgica 32.
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Hasta su fecha de finalizacion, este estudio de seroprevalencia de anticuerpos para SARS-CoV-2
es el més grande de Argentina posterior a la primera ola. La elevada tasa de respuesta (93,4%), la
representatividad al ser un estudio de base poblacional, y la incorporacién de menores de entre 2y 18
anos representan rasgos diferenciales y las principales fortalezas de este estudio. Si bien esto marca la
importancia de los resultados, es necesario considerar algunas de las posibles limitaciones de nuestro
estudio. Entre ellas, cabe mencionar que no se logrd cubrir la proporcién esperada de menores de 10
anos, segun el tamafio muestral estimado. Ademas, algunas de las variables incluidas en los analisis
fueron autoinformadas como el peso, la talla y la presencia de diabetes e hipertension. Por otro lado,
no se realizé un andlisis de sensibilidad, ajustando las proporciones de seropositividad por la sen-
sibilidad y especificidad del test aplicado, no obstante, hay evidencia acerca de la alta sensibilidad y
especificidad del test utilizado 33.

El valor de seroprevalencia en este estudio, al igual que en otros de este tipo, podria estar sub-
estimando la verdadera prevalencia, ya que algunas personas que previamente eran positivas para
anticuerpos de SARS-CoV-2, podrian convertirse en negativas luego de un periodo de tiempo 15,1934,
En un estudio realizado en Italia se observé que con la aplicacion del ensayo de Abbott habia diferen-
cias significativas en la persistencia de anticuerpos, luego de un periodo de 7 meses, indicando que
comenzaban a declinar tanto la cantidad de anticuerpos como la seropositividad 19. En la ciudad de
Cérdoba, sin embargo, los casos acumulados 7 meses antes de la recoleccion de datos de este trabajo
sumaban solo 426 sujetos. Ademas, el estudio se realizé 2 meses después de la primera ola reportada
en la provincia, estadio en el cual se reporté un aumento significativo de casos.

Este trabajo permitié conocer la magnitud de la circulacién del virus SARS-CoV-2 en la segunda
ciudad maés poblada de Argentina. Ademas, identific6 grupos de personas con mayor probabilidad de
presentar seropositividad, como son las personas que presentan obesidad, que residen en barrios per-
tenecientes a un nivel socioecondémico bajo y de grupos etarios més jévenes. Esta informacidn resulta
de utilidad al momento de dirigir estrategias para el control y disminucién de la tasa de contagio.

La estimacidn de la seroprevalencia en la ciudad de Cérdoba, fue mayor a los casos COVID-19
notificados en la ciudad, segun registros del SNVS. Nuestros hallazgos refuerzan la importancia de
mejorar la identificaciéon y aislamiento rapido de aquellas personas que fueron diagnosticadas de
infeccién por SARS-COV-2 y sus posibles contactos estrechos, evitando de esta forma la propagacién
de la enfermedad.

Si bien esta pandemia no presenta antecedentes de estrategias para afrontarla, a partir de estos
hallazgos se espera aportar a la definicidn de lineas de accidn pertinentes ante la posibilidad de nuevas
olas de contagio y la deteccion de diferentes variantes de la enfermedad.
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Abstract

Seroepidemiological studies help identify the in-
direct distribution of diseases, detecting serologi-
cal markers of immunity and demonstrating un-
diagnosed infections in the general population.
The objectives were to estimate the seroprevalence
of SARS-CoV-2 antibodies in Cérdoba, Argen-
tina, from December 2020 to January 2021 and
to identify factors associated with the virus’ con-
tagiousness. A population-based cross-sectional
observational study was performed in 3,225 in-
dividuals over two years of age living in Cérdoba
city, selected by multiple-stage random sampling
proportional to distribution by gender, age group,
and socioeconomic status in the city’s population.
Clinical characteristics, anthropometry, and co-
morbidities were collected by interview. Qualita-
tive serological testing was performed for detec-
tion of SARS-CoV-2 nucleocapsid IgG antibodies
(ARCHITECT, Abbott). SARS-CoV-2 seropreva-
lence was estimated for the total population and
by age group, sex, socioeconomic status, and pres-
ence of target diseases. Prevalence ratios (PR) were
estimated using a log-binomial regression model.
SARS-CoV-2 seropositivity was 16.68% (95%CI:
15.41-18.01). Age 2 to 18 years, living in neigh-
borhoods with low socioeconomic status, and obe-
sity increased the odds of seropositivity (PR = 1.50;
95%CI: 1.10-2.04, PR = 1.91; 95%CI: 1.34-2.67
and PR = 1.39; 95%CI: 1.04-1.85). The results
indicate that the city of Cérdoba displays differ-
ential attributes that increase the likelihood of a
positive SARS-CoV-2 antibody test. This allows
targeting epidemiological surveillance strategies to
reduce the spread of the virus.

Coronavirus Infections; Antibodies; Cross-
sectional Studies

Resumo

Os estudos soroepidemiologicos permitem conhe-
cer a distribuicao indireta das doencas, detectando
marcadores séricos de imunidade e demonstrando
infeccoes nao diagnosticadas na populacdo geral.
O objetivo foi estimar a soroprevaléncia de anti-
corpos contra 0 SARS-CoV-2, em Cérdoba, Ar-
gentina, entre dezembro de 2020 e janeiro de 2021,
e identificar fatores associados a contagiosidade
do virus. Um estudo observacional transversal foi
realizado, de base populacional, com 3.225 indi-
viduos maiores de 2 anos, residentes em Cordoba
Capital, que foram selecionados por meio de um
delineamento de amostragem aleatéria em miilti-
plos estdgios, proporcional a distribuicdo de género,
a faixa etdria e o nivel socioeconomico da popula-
¢ao de Cordoba. As caracteristicas clinicas, antro-
pometria e comorbidades foram coletadas por meio
de entrevistas. Um teste sorologico qualitativo foi
realizado para a deteccao de anticorpos IgG anti-
nucleocapsideo para SARS-CoV-2 (ARCHITECT,
Abbott). A soroprevaléncia do SARS-CoV-2 foi es-
timada na populacdo e por faixa etdria, sexo, nivel
socioeconomico e presenca das patologias estuda-
das. Razoes de prevaléncia (RP) foram estimadas
usando um modelo de regressao log-binomial. A
soropositividade para SARS-CoV-2 foi de 16,68%
(IC95%: 15,41-18,01). Ter entre 2 e 18 afios, re-
sidir em bairros com nivel socioeconémico baixo
e a presenca de obesidade aumentaram a chance
de soropositividade (RP = 1,50; IC95%: 1,10-2,04,
RP = 1,91; IC95%: 1,34-2,67 ¢ RP = 1,39; IC95%:
1,04-1,85). Os resultados indicam que em Cordo-
ba Capital existem atributos diferenciais que au-
mentam a possibilidade de ser soropositivo para
SARS-CoV-2. Isso permite direcionar estratégias
de vigilancia epidemioldgica para reduzir a pro-
pagagao do virus.
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