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Cuidar a los que nos cuidan

Cientificos y cientificas junto a profesionales de la salud desarrollaron una
estrategia de vigilancia epidemiologica para la deteccion temprana de Ia
infeccion por SARS-CoV-2, causante de la COVID-19, en el personal de salud
asintomatico. Para esto se disend y validé una técnica que permitio testear al
personal de manera agrupada abaratando los costos de las determinaciones.
A su vez, se implementd un sistema informatico que permitié gestionar de
manera mas eficiente el registro del personal a testear y el envio de los resultados.

por Ignacio Bergé®, Nicolas Garcia®™ y Joel Marinovich***

( \
* Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Bahia Blanca

(INIBIBB-UNS/CONICET).
*%* Departamento de Fisica, Universidad Nacional del Sur
(IFISUR-CONICET).
*#*% Hospital Municipal de Agudos Dr. Lednidas Lucero.

iberge@inibibb-conicet.gob.ar

nicolas.garcia@uns.edu.ar

joelmarinovich@gmail.com

INTRODUCCION

vez en Wuhan (Republica Popular China) la exis-

tencia de un nuevo patégeno causante de “neu-
monia virica”. Mas tarde, se identificé como el agente
responsable de esta enfermedad a un nuevo coronavi-
rus, que recibié el nombre de SARS-CoV-2.La denomina-
cién viene de "coronavirus 2" (CoV-2) y de las siglas en
inglés de Sindrome Respiratorio Agudo y Grave (SARS).
En febrero de 2020, la OMS eligié6 COVID-19 como el
nombre oficial de esta nueva enfermedad ya que repre-
senta la abreviatura de la frase en inglés "COronaVIrus
Disease of 2019" (enfermedad del coronavirus de 2019).

E 131 de diciembre de 2019 se informé por primera

La COVID-19 se propaga cuando una persona infectada
exhala gotitas y particulas respiratorias muy pequenias
que contienen el virus que origina la enfermedad. Estas
gotitas y particulas pueden ser inhaladas por otras per-
sonas o depositarse sobre sus ojos, nariz o boca y produ-

cir el contagio. Los datos de laboratorio sugieren que las
personas que lo contraen parecen ser mas infecciosas al
inicio de la enfermedad, justo antes de desarrollar los
sintomas (de 24 a 48 horas antes). Independientemente
de que los sintomas se manifiesten o no, las personas
infectadas pueden contagiar y el virus transmitirse de
ellas a otras personas. Para evitar la propagacién de la
COVID-19, es imprescindible identificar a tiempo a las
personas enfermas y proceder al aislamiento de los ca-
sos confirmados y sospechosos, asi como también rea-
lizar un rastreo de sus contactos estrechos.

Estudios recientes muestran que cerca de 30% de los
pacientes que dan positivo para coronavirus son asin-
tomaticos. Sin embargo, son portadores de los mismos
niveles de virus que los pacientes con sintomas y am-
bos permanecen con esa carga viral durante el mismo
periodo de tiempo. Esto quiere decir que las personas
asintomaticas pueden contagiar el virus durante una
semana, igual que las personas con sintomas, pero a
menos que se realicen un test para detectar coronavirus
pasaran desapercibidas y favoreceran la dispersién de la
enfermedad. De esta manera la presencia de portadores
asintomaticos complejiza mucho el control de la propa-
gacion viral en la comunidad.

La transmision asintomatica entre trabajadores sani-
tarios de hospitales y centros de atencién primaria ha
sido y es particularmente preocupante debido a la po-
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sible aparicion de brotes en los centros de salud. Segun
estimaciones de la OMS, alrededor del 14% de los casos
de COVID-19 notificados corresponden a personal de la
salud y, si bien no es posible determinar si se infectaron
en el lugar de trabajo o en entornos comunitarios, es in-
negable que la COVID-19 ha expuesto a los trabajadores
de la salud a niveles de riesgo sin precedentes. La capaci-
dad de respuesta del sistema depende directamente de
ellos y en caso de contraer la infeccién, los trabajadores
deben ser asistidos y aislados, lo que reduce el personal
disponible para la atencion y sobrecarga a quienes con-
tinuan trabajando.

La posibilidad de detectar en forma temprana los po-
sibles focos de contagio en personal de salud es impor-
tante para proteger la capacidad de respuesta hospita-
laria que hace frente a la pandemia. En vistas de este
objetivo, investigadores del Instituto de Investigaciones
Bioquimicas de Bahia Blanca (INIBIBB-UNS/CONICET)
y la Universidad Nacional del Sur (UNS) y profesionales
del Hospital Municipal de Agudos Dr. Le6nidas Lucero
(HMALL, Bahia Blanca) desarrollaron en conjunto una
estrategia de vigilancia epidemiolégica en individuos
asintomaticos, orientada al personal de la salud de los
centros de atencién primaria y hospitales publicos de la
ciudad de Bahia Blanca. El proyecto se realiz6 en 3 eta-
pasylafinanciacién provino del Ministerio de Cienciay
Tecnologia, mediante un subsidio ganado en la convoca-
toria COVID Federal, bajo el titulo: “Implementacién de
una estrategia de vigilancia epidemiolégica focalizada
en grupos con alto riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 en
la Regién Sanitaria1”.

PRIMERA ETAPA DEL PROYECTO: DESARROLLO
Y VALIDACION DE UN NUEVO METODO DE TESTEO

Uno de los principales problemas que hubo que en-
frentar alinicio de la pandemia fue la escasez de insu-
mos disponibles para realizar testeos, ademas del ele-
vado costo de las pruebas de deteccién de coronavirus
comerciales.

Frente a estos obstaculos, parallevaracabo el proyecto
se realizo en los laboratorios del INIBIBB el desarrollo
y validacién de un método de testeo orientado a la de-
teccion del material genético del coronavirus, basado
en la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR). Esta técnica de biologia molecular permite ob-
tener multiples copias del material genético de interés
a partir de una cantidad muy pequeria de material de
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partida. El método puede disenarse para amplificar
en forma especifica el fragmento de interés a partir
de una mezcla de distintos materiales genéticos. Esta
ventaja permite que se pueda utilizar como muestra
para realizar los testeos al hisopado nasofaringeo, en
donde se encuentran grandes cantidades de material
genético proveniente del paciente, junto con peque-
nas cantidades de coronavirus.

Para poder realizar estas tareas, los laboratorios de
la institucién fueron adaptados para cumplir con las
normas de bioseguridad necesarias para el manejo
de muestras potencialmente patolégicas (Figura 1). La
validacién del método se realizé procesando una serie
de hisopados nasofaringeos provistos por el Labora-
torio Central del Hospital Interzonal General de Agu-
dos Dr. José Penna. Para poder determinar si el nue-
vo desarrollo permitia clasificar correctamente a las
muestras como positivas o negativas, se compararon
los resultados alcanzados con aquellos que se habian
obtenido en el mencionado hospital utilizando un kit
comercial aprobado por ANMAT. Esta comparacion
mostré un 95% de coincidencia en los resultados, lo
que indica que el nuevo método propuesto tiene un
rendimiento similar a uno comercial, pero a un costo
significativamente menor.

A Figura 1: La manipulacion de las muestras se realiz6 en
una campana de seguridad biolégica y utilizando elementos

de proteccion personal.

-
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Para sortear el problema de la escasez de insumos se
realizé también la validacién del método para agrupa-
mientos de cinco muestras, con el fin de incrementar la
capacidad de analisis y reducir los tiempos y los costos.
Realizar agrupamientos de muestras significa que al
inicio del método se juntan los hisopados de distintos
individuos en un mismo tubo y se procesan como sifue-
ra una muestra unica, ahorrando tiempo y reactivos.
Debido a la capacidad de la técnica de PCR de detectar
cantidades muy pequenas de material genético es posi-
ble afirmar que, si la muestra conjunta da un resultado
negativo, todas las muestras que formaban parte de ese
grupo son negativas. Por otro lado, si el resultado del
agrupamiento de muestras da positivo para el gen de
SARS-CoV-2, las muestras deben procesarse nuevamen-
te en forma individual, con el fin de identificar a el/los
individuo/s enfermo/s. A modo de ejemplo, si se tienen
50 hisopados nasofaringeos y se los procesa individual-
mente, serd necesario hacer 5o extracciones de material
genético y 50 reacciones de PCR. Utilizando el método
de agrupamientos, las 5o muestras se procesaran en 10
grupos de 5 muestras cada uno, por lo que habra que
realizar unicamente 10 extracciones de ARN y 10 reac-
ciones de PCR. Si todas las muestras resultasen negati-
vas, se habran evaluado 50 muestras gastando un 20%
del tiempo e insumos comparado con el analisis indivi-
dual. Aun en el caso de que uno de los agrupamientos
diera positivo y hubiera que analizar las muestras en
forma individual, se ahorraria el 70% de los reactivos.

SEGUNDA ETAPA DEL PROYECTO:
DESARROLLO DE UN SISTEMA INFORMATICO PARA
EL MANEJO DEL FLUJO DE INFORMACION

La implementacion de la vigilancia estuvo soportada
sobre un sistema informatico desarrollado a medida
para este proyecto, denominado “Vigi-Covid”. Este sis-
tema permitié gestionar apropiadamente toda la infor-
macion relativa a los testeos y acumular los indicadores
epidemiologicos de interés para el estudio posterior. E1
sistema esta constituido por tres aplicaciones modula-
res, asociadas con los diferentes actores del proyecto: je-
fes de hospitales, laboratoristas y responsables de toma
de muestra (hisopadores). La informacién generada por
las aplicaciones es integrada en una uinica base de datos.

Las tres aplicaciones permiten ordenar los pasos en el
trabajo y evitar errores en el proceso. En forma grafica el
flujo de trabajo del proyecto se puede sintetizar en el si-
guiente diagrama, donde las tres aplicaciones son los
nodos marcados en verde.

Informe de
los resultados

N T

Administrador
del Hospital

Ingreso Procesamiento
de los datos de muestras
del personal

MODULO
LABORATORIO

MODULO
ADMINISTRACION

I9

r Ve los resultados del testeo

DEL PERSONAL
HOSPITAL

0
.
T

Generacion de agenda
del personal a hisopar

MODULO N Q(;enetr'?ﬁlos clédigos .
HISOPADOR que identifican la muestra
del personal que fue hisopado

A Figura 2: Diagrama de flujo de trabajo.

Muestras

La aplicacion de partida usada en el flujo de trabajo (ver
Figura 2) se denomina Vigi-Covid-US (que es una app web;
Figura 3, abajo) y es gestionada por el encargado de la ins-
titucién de salud incluida en el proyecto. Esta aplicaciéon
permite administrar al personal de salud incluido en la
vigilancia epidemiolégica. Se indican aqui todos los da-
tos de interés para el estudio (por ejemplo, sexo, edad,
grupo de trabajo, etc.) asi como también los criterios epi-
demioloégicos para la seleccién del personal que es inclui-
do en el estudio (ejemplo: si trabaja en drea covid o si tuvo
contacto estrecho con algun positivo, etc.). También per-
mite organizar y programar las citas para el hisopador
que es quién realiza los hisopados al personal de salud,
indicandolahora, ellugar dela cita y listando al personal
que asistira (ver diagrama de flujo de la Figura 2).

Se desarroll6 también la aplicacién Vigi-Covid-Hiso
(una app de celular) usada por el encargado de realizar
los hisopados. Esta aplicacién muestra las diferentes ci-
tas semanales programadas para este actor. Para cada
cita se listan los datos del personal que asistira tal cual
fue programada por el administrador de la respectiva
unidad sanitaria. Enla cita, el hisopador confirma cada
hisopado realizado, registrando el evento en la base de
datos y a continuacién, se genera un cédigo unico de
identificacién que permite etiquetar apropiadamente
la muestra que sera enviada al laboratorio.



Finalmente, Vigi-Covid-Lab (app web; Figura 3, arri-
ba) es usada por el personal del laboratorio que ana-
liza las muestras. Permite agrupar los hisopados
recientes y crear con éstos listas de trabajo para el
laboratorista. Una vez obtenidos los resultados, se
registran para cada hisopado y se vuelcan alli diver-
sos datos de interés bioquimico. Cabe destacar que
el personal del laboratorio s6lo puede ver el cédigo y
lugar de procedencia de los hisopados, no asi los da-
tos personales del paciente, protegiendo de esta ma-
nera la confidencialidad de los datos. Ademas, el hi-
sopador puede ver los cédigos asociados al personal,
pero no los resultados de los tests realizados. De esta
forma, solo el administrador del hospital (a cargo del
personal) y a través de Vigi-Covid-US puede acceder
a los resultados del laboratorio asociados con cada
persona, lo que permite asegurar la privacidad del
personal incluido en el estudio y la confidencialidad
de los resultados.

A Figura 3: Arriba: aplicacion Vigi-Covid-Lab
Abajo: aplicacion Vigi-Covid-US
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El proyecto de vigilancia implico

un trabajo transdisciplinario y tuvo

como fin contribuir a la reduccion de la
transmision comunitaria del coronavirus,
enfocandose en el personal de salud

y la importancia de la transmision
causada por individuos infectados

pero asintomaticos.

Los resultados permitiran obtener
informacion de situaciones epidemiologicas
en la region y la transferencia de
desarrollos informaticos y metodologicos
a instituciones de salud.

TERCERA ETAPA DEL PROYECTO:
PLAN DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Una vez validado el método de deteccion e implemen-
tada la plataforma informatica para el manejo de
pacientes y resultados, se comenzé con el proceso de
vigilancia epidemiolégica en los centros de salud. La
vigilancia se realiz6 sobre el personal de salud de or-
ganismos publicos pertenecientes a Region Sanitaria
I, que incluye al Hptal. Municipal de Agudos Dr. Leéni-
das Lucero, el Hptal. Interzonal General de Agudos Dr.
José Penna y los centros de atenciéon primaria (CAPs)
de Bahia Blanca y la Zona, nucleados por la Secretaria
de Salud de Bahia Blanca.

Durante la implementacién de la vigilancia se inclu-
y6 a personal de diferentes servicios y areas de cada
instituciéon de salud. En una primera instancia, se dio
prioridad a aquellas personas que tuvieran un mayor
riesgo de exposicién al virus, como los servicios de
terapia intensiva, guardia y clinica médica. También
formaron parte de este grupo los consultorios externos
designados para la atencién de pacientes con patolo-
gias respiratorias agudas de los hospitales y los cen-
tros respiratorios de atencién primaria. Alolargo dela
pandemia se fueron incluyendo otros servicios segin
las necesidades que surgian en cada institucion.

-
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La seleccion del personal asintomatico a testear es-
tuvo a cargo de responsables dentro de cada Hospital
y Secretaria de Salud, siguiendo los criterios esta-
blecidos en el proyecto. La frecuencia de testeo por
individuo y numero de individuos tuvo variaciones
durante el proyecto dependiendo de la organizacién
dentro de cada institucién y la adherencia al testeo
voluntario por parte del personal. El plan de vigilan-
cia incluy6 personal médico, enfermeras, seguridad,
limpieza, maestranza, administrativas de las distin-
tas instituciones mencionadas. Un requisito impor-
tante para el éxito en la identificacién del personal
asintomatico fue el testeo repetitivo sobre el mismo
grupo de individuos cada cierto periodo de tiempo
(7 o 15 dias). Esto se debe a que es posible que una
persona infectada, recientemente contagiada, se en-
cuentre en el periodo de incubacién o periodo venta-
na de la enfermedad, en donde la cantidad de virus
que tiene en su cuerpo todavia no puede ser detecta-
da por ningun test diagnoéstico. Para la COVID-19 ese
periodo ronda entre 5 a 14 dias.

Alo largo del proyecto se realizaron mas de 1700 hi-
sopados sobre 860 personas pertenecientes a los dis-
tintos centros de salud. Los hisopados nasofaringeos
fueron recolectados en las distintas instituciones y
se derivaron a los laboratorios del INIBIBB para ser
procesados. En general, las muestras se analizaron
utilizando el método de agrupamiento. Frente a hi-
sopados de personas que tenian alta probabilidad
de ser positivas para coronavirus, se realizé directa-
mente el analisis individual. Los resultados obteni-
dos en la prueba de laboratorio fueron informados a
los responsables de cada centro utilizando la aplica-
cién Vigi-Covid-Lab. Cuando se identificé a un indi-
viduo como positivo, se dio el alerta a la institucion
por medio de la aplicacién, para que se activaran las
medidas de aislamiento del personal afectado y la
realizacién del estudio de caso pertinente.

CONCLUSIONES

El proyecto de vigilancia implicé un trabajo transdis-
ciplinario y tuvo como fin contribuir a la reduccién
de la transmision comunitaria del coronavirus, en-
focandose en el personal de salud y la importancia
de la transmisién causada por individuos infectados
pero asintomaticos. Los resultados permitiran obte-
ner informacién de situaciones epidemiolégicas en la
region y la transferencia de desarrollos informaticos y
metodolégicos a instituciones de salud.

La validacién de metodologias aplicables para testeos
masivos por PCR, especialmente el uso de agrupa-
mientos de muestra, permite amplificar la capacidad
de testeos, genera importante ahorro de costos, tiem-
poy trabajo. A su vez, el sistema informatico desarro-
llado constituye una plataforma valiosa, versatil y
simple de usar. Por sus caracteristicas, puede ser adap-
tado de manera sencilla y podria ser transferido a dis-
tintos grupos o instituciones que lo requieran para ser
aplicada en otros estudios que involucren vigilancias
sanitarias con diferentes actores o etapas.

EL EQUIPO DE TRABAJO

La realizacion del proyecto de vigilancia epidemio-
légica fue posible gracias al trabajo conjunto de dis-
tintas instituciones de la ciudad. Las responsables
del desarrollo y la coordinacién del proyecto fueron
las doctoras Cecilia Bouzat y Maria del Carmen Esan-
di (INIBIBB) y la magister Marta del Valle, directora
asociada del HMALL. El bioquimico Joel Marinovich
(HMALL) se encargd de la toma de muestras y parti-
cipé en el procesamiento de las mismas. El disefio de
las 3 aplicaciones informaticas estuvo a cargo del doc-
tor Nicolas Garcia, del Departamento de Fisica de la
Universidad Nacional del Sur y el Instituto de Fisica
del Sur (IFISUR, CONICET-UNS). La doctora Esandi,
junto al bioquimico Bergé se desempenaron como
responsables del laboratorio de Biologia Molecular
del INIBIBB y estuvieron encargados de la realiza-
cién de los analisis de PCR. El magister Eugenia Es-
andi, y la licenciada Gabriela Serralunga, docentes
de los Departamentos de Economia y Matematica de
la UNS, respectivamente, estuvieron a cargo de los
analisis epidemiolégicos. El bioquimico Fermin Sierra
(HMALL) colaboré en la toma de muestra y procesa-
miento durante su rotaciéon en el INIBIBB. Partici-
paron también como responsables de seguridad del
laboratorio de Virologia las doctoras Lorena German
y Victoria Ayala (INIBIBB). «



