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Resumen

Introduccidén. La pandemia de SARS-CoV-2 evidencio la importancia de implementar medidas
de seguridad en el personal de salud.

Objetivos. Estimar incidencia y prevalencia de anticuerpos anti SARS-CoV-2 en una cohorte
de personal de salud durante la pandemia de COVID-19.

Materiales y métodos. Cohorte prospectiva de personal de salud con atencién a pacientes
COVID-19 desde marzo 2020 a enero 2021. Se evalué IgM e IgG anti SARS-CoV-2
quincenalmente por 3 meses.

Resultados. Se incluyeron 52 pacientes, 31 mujeres, mediana edad 32 afos (rango 25-58). Al
ingreso 52 participantes tuvieron PCR SARS-CoV-2 negativa en hisopado nasal; uno presenté
Inmunoglobulina G reactivo débil (1,075 UA/mL) y otro Inmunoglobulina G positiva (3,496
UA/mL). 11 participantes (21,50%, IC95% 9,62 -32,53%) tuvieron COVID-19. Factores
asociados significativamente a riesgo de COVID-19: anosmia/disgeusia OR 403,33 (1C95%
47,60-3417,02), fiebore OR 172,53 (IC95% 28,82-1032,65), mialgias OR 41,97 (IC95%
8,08-217,84), conviviente con COVID-19 en el hogar OR 28,17 (IC95% 5,67-179,97), tos OR
16,68 (IC95% 3,06-90,80), cefalea OR 17,60 (IC95% 3,91-79,17) y rinorrea OR 8,24 (1C95%
1,75-38,66).

Conclusiones. Un seguimiento del personal de salud permite establecer estrategias de trabajo
seguro para el personal en pandemia. No evidenciamos infecciones asintomaticas o pre
sintomaticas; dos participantes tenian prevalencia de anticuerpos IgG positivos.

Palabras clave. COVID-19; SARS-CoV-2; Personal de Salud; Serologia COVID-19
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Abstract

Introduction. The SARS-CoV-2 pandemic highlighted the importance of implementing safety
measures on healthcare staff.

Objective. To estimate incidence and prevalence of SARS-CoV-2 antibodies in a cohort of
healthcare staff during the COVID-19 pandemic

Materials and methods. Prospective cohort of healthcare staff tending to COVID-19 patients
from march 2020 to january 2021. We evaluated anti SARS-CoV-2 IgM and IgG each 2 weeks
for 3 months

Results. We included 52 patients, 31 female, median age 32 years (range 25-58). On entry, all
participants had a negative SARS-CoV-2 PCR on nasal swab; one presented a weakly reactive
IgG (1.075 AU/ml), and another a positive result (3.496 UA/mI). 11 participants (21.50%, 95%CI
9.62-32.53%) acquired COVID-19. Factors significantly associated with an increased risk of
COVID-19: olfactory/taste loss OR 403.33 (95%CI 47.60-3417.02), fever OR 172.53 (95%ClI
28.82-1032.65), myalgia OR 41.97 (95%CIl% 8.08-217.84), contact with COVID-19 case at
home OR 28.17 (95%CI 5.67-179.97), cough OR 16.68 (95%CI 3.06-90.80), headache OR
17.60 (95%CI 3.91-7.17) and rhinorrhea OR 8.24 (IC95% 1.75-38.66).

Conclusions. Close follow up of healthcare staff allows the establishment of safety measures
for healthcare staff working during the pandemic. There were no pre or asymptomatic infections;
two participants had prevalent SARS-CoV-2 antibodies.

Keywords. COVID-19; SARS-CoV-2; COVID-19 serological testing; Health Personnel
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Introduccion

Desde su descubrimiento en diciembre del aino 2019 (1), el virus SARS-CoV-2 y la enfermedad
que produce denominada COVID-19 han puesto de manifiesto el riesgo ocupacional existente
en el trabajo del personal de salud. El impacto de la actual pandemia por esta enfermedad se
vio amplificado en lugares donde no solamente la incidencia de enfermedad fue alta sino que la
capacidad del sistema de salud local colaps6 por la escasez de recursos, entre ellos el
personal capacitado para atender a todos los casos. La evidencia sobre las formas preclinicas
o0 asintomaticas de COVID-19 (2) en la cual los pacientes suelen presentar una alta
contagiosidad fue un componente mas que convertia al personal de salud en un grupo de
especial interés: no solo es mas vulnerable sino que puede contribuir directamente a la
transmisién intrahospitalaria del virus. En los primeros meses del aio 2020 cuando este estudio
comenzd a ser planeado, cerca de un 20% de todos los casos de COVID-19 se daban en
personal de salud (3), y desde ese entonces ya se observaba que para este grupo especifico
de personas, el riesgo de enfermar era superior al de la poblacion en general debido a la
exposicion incrementada al virus SARS-CoV-2. Factores como la realizacion de procedimientos
donde hay riesgo de aerosolizacion de particulas que contienen el virus (4) contribuyen a este
incremento. Estos procedimientos son parte de las actividades frecuentes en trabajadores de
salud. Las repercusiones de la situacién global también han tenido en ocasiones un alto costo
en la salud del personal con multiples estudios reportando afeccion psiquica y emocional (5).
Todos estos factores tienen un gran impacto en la situacion de esta poblacién, que se
encuentra en la primera linea de atencién y es por lo tanto un recurso invaluable frente al
avance del COVID-19.

Para poder proteger este valioso recurso, el monitoreo del personal de salud a cargo de
trabajar con personas con COVID-19 es fundamental. Al momento de la realizacion de este
estudio, no contabamos con estrategias de prevencion con efectividad demostrada como
sucede actualmente con la vacunacion prioritaria en esta poblacion. Respecto de las
herramientas diagnésticas, las determinaciones de PCR en hisopado nasal en busqueda de
ARN viral y serologias de tipo IgM e IgG para SARS-CoV-2 tenian y continuan teniendo un
papel esencial. Frente al incremento marcado de casos y la falta de estrategias
preestablecidas, resolvimos disefiar un estudio para realizar un seguimiento del personal de
nuestro hospital involucrado en la atencion de pacientes con COVID-19, mediante
determinaciones seriadas de serologia para SARS-Cov-2 a fin de establecer la incidencia y
prevalencia de anticuerpos positivos en esta poblacion.
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Materiales y Métodos
Disefo

Realizamos un estudio prospectivo observacional de cohorte clasico con una Unica rama,
incluyendo personal de salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, desde marzo del 2020
hasta enero del 2021. El protocolo y sus procesos de consentimiento informado y seguimiento
seguros en el contexto de la pandemia de COVID-19 fueron evaluados y aprobados por el
Comité de Etica de Protocolos de Investigacion. Este estudio se realizé en el Hospital Italiano
de Buenos Aires (HIBA), el cual es un hospital escuela de alta complejidad en la ciudad de
Buenos Aires, Argentina. Cuenta con 750 camas (de las cuales 200 estan destinadas a
cuidados criticos), con atenciéon de todas las especialidades médicas. El servicio de
Emergencias del hospital recibe alrededor de 500 consultas externas diarias. Se incluyeron
participantes que 1) trabajaran en el HIBA como médico staff o residente, que realicen
asistencia de pacientes con sospecha o diagnostico confirmado de COVID-19, y 3) que presten
servicios en el hospital de manera prioritaria. Se excluyeron personas que se negaron a dar su
consentimiento informado o que presentaban sintomas compatibles con COVID-19 en los 15
dias previos al ingreso al estudio. Se generd una lista de candidatos contemplando todos los
servicios de atencidon médica involucrados en la atencién de personas con COVID-19, y se
invitaron al estudio de manera aleatoria por sectores. Para evitar que los resultados estén
sesgados en base al nivel de exposicion a SARS-CoV-2 inherente a cada especialidad médica,
se incluyd un numero proporcional de participantes en base a cada especialidad en el trabajo.
El estudio se registré en ClinicalTrials.gov con el niumero de registro NCT04387890 y financiado
mediante una beca de Productos Roche S.A.Q. e |. Argentina.

Recoleccion de datos

El consentimiento informado para el estudio se realizé mediante modalidad telefénica durante
esa llamada y con la aprobacién por el comité de ética institucional, se obtuvieron las firmas a
través de fotos de los documentos. Durante la evaluacion basal, el participante concurria al
hospital donde se realizaba una extraccion de sangre para determinacion de IgM e IgG de
SARS-CoV-2 (6,7) mediante el método de quimioluminiscencia considerando un valor positivo
como todos aquellos superiores a 1,00 UA/ml, y un hisopado nasofaringeo para PCR Real Time
cualitativa de RNA de SARS-CoV-2 (8) validada en nuestro hospital. Luego el participante era
contactado telefénicamente por un investigador quien le hacia preguntas respecto de
informacion demografica e informacion relativa a exposicién al virus completando la evaluacion
basal. El estudio constaba de dicha evaluacién basal y luego nuevas evaluaciones cada 15
dias hasta completar un periodo de seguimiento de 3 meses (o 7 evaluaciones periddicas). Se
realizé6 una fase de continuacion del estudio extendiendo el periodo de seguimiento por 3
evaluaciones periddicas mas en aquellos pacientes que dieron su consentimiento para
continuar (45 dias, o 135 dias en total).

En las evaluaciones periddicas subsecuentes solamente se los contactaba de forma telefénica
para evaluar exposicion y sintomas, y se les tomaban muestras de sangre para serologia, sin
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repetir el hisopado nasofaringeo para PCR. Luego, cada 15 dias y conjuntamente con las
extracciones de sangre para serologia (incluyendo la primera extraccion del estudio) se
recopilaba informacioén asociada a exposicion a COVID-19 (si hubo situaciones de riesgo, ya
sea en el hospital o en otro lugar, si realizé maniobras productoras de aerosoles, si tuvo que
realizar practicas en personas con COVID-19) e informacion asociada al uso de elementos de
proteccion personal (EPP). Mediante cuestionarios autoadministrados, se evalué la prevalencia
de Burnout (Maslach Burnout Inventory MBI-HHS MD (9) y de riesgo de depresion Beck
Depression Inventory BDI-II (10)) al inicio del estudio (correspondiente a la primera evaluacion)
y al final del seguimiento de cada participante. Se consider6 como Burnout a aquellos que
presentaban alteracién de tres esferas emocionales en el MBI-HHS-MD y como riesgo de
depresién a aquellos que tuvieran un score del BDI-Il igual o superior a 17 puntos. Aquellas
personas que presentaron signos de burnout y/o depresién fueron contactadas y referidas al
servicio de Salud Mental para evaluacion, soporte y seguimiento.

Consideraciones estadisticas

Para estimar aproximadamente un 20% de nuevos casos de COVID-19 (5), con un intervalo de
confianza de 95% y una hemiamplitud de +10%, se debieron incluir al menos 50 participantes.
Con este tamafo muestral es posible estimar un intervalo de confianza de 95% entre 1% y
33%.

Se reportan variables categdricas con su frecuencia absoluta y relativa en porcentaje. Se
presentan las variables cuantitativas como medias con su desvio estandar (ds) o mediana con
intervalo intercuartil 25-75 (IIC) de acuerdo a distribucion observada.

Para estimar la incidencia acumulada de casos incidentes de COVID-19 se utilizé el método de
Kaplan - Meier. Se presenta la incidencia acumulada a 30, 60, 90 y 135 dias con sus intervalos
de confianza de 95%. Se presenta el grafico de la incidencia acumulada en funcién del tiempo.
El evento de interés principal del estudio fue la ocurrencia de enfermedad por SARS-CoV-2
(COVID-19). Se lo definié como un resultado positivo en PCR de hisopado nasal o un resultado
reactivo para anticuerpos de SARS-CoV-2 de tipo IgM o IgG en personas previamente
seronegativas. Para explorar los factores asociados al desarrollo de COVID-19 como variable
de respuesta dicotémica, la unidad de analisis fue cada participante, considerando las multiples
medidas repetidas ordenadas en el tiempo (panel). Se obtuvieron de cada paciente mediciones
basales, y cada 15 dias durante el periodo del estudio (0, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120y 135
dias). Se obtuvieron adicionalmente mediciones de variables explicativas fijas y variables en el
tiempo. Se exploraron diferentes alternativas de matriz de correlacién entre las mediciones
ordenadas en el tiempo utilizando el grafico de correlacion de residuos en funcion de los lags
de tiempo. Debido a la superposicion de los diferentes patrones, se decidié utilizar una matriz
de correlacion intercambiable. Se ajustaron diferentes modelos de regresion logistica bivariado
utilizando ecuaciones estimadas generalizadas (generalized estimating equation - GEE)
considerando como variable de resultado el desarrollo de COVID-19 con una matriz de
correlacion intercambiable y errores estdandar sandwich robustos, ajustados por la semana
epidemioldgica. Se presentan los odds ratios (OR) del modelo con sus intervalos de confianza
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de 95% (IC95%) y sus p valores. Se consideraron como estadisticamente significativas las
probabilidades menores a 0,05. El analisis estadistico se realizé con el software STATA version
15.1 (Copyright 1985-2015 StataCorp LLC. Statistics/Data Analysis. StataCorp, 4905 Lakeway
Drive - College Station, Texas 77845 USA).

Resultados

Se generd una lista con 123 potenciales participantes para el estudio de los registros del
hospital. Se contacté a un total de 78 (63,41%) individuos, de los cuales 52 (66,66%) dieron su
consentimiento para participar y fueron incluidos; de los restantes, 6 (7,69%) rechazaron la
participacién en el mismo citando falta de tiempo o negativa a los estudios de laboratorio, y los
20 (25,64%) restantes no respondieron a la invitacion. Durante el estudio, dos participantes
descontinuaron las determinaciones de laboratorio del estudio por exacerbacion de
comorbilidad y por licencia laboral. El diagrama de flujo de participantes completo se presenta
en la figura 1. Las caracteristicas generales de los participantes se presentan en la tabla 1. La
mediana de edad de los participantes fue de 32 afos (lIC 27,5 - 39,5) y un 60% (31) eran de
sexo femenino. El 42,31% (22) de los participantes desempefiaba el cargo de residente. Dentro
de este grupo, 13 estaban en su primer afio de residencia, 4 en el segundo, 3 en el tercero y
dos en el cuarto. Respecto de las especialidades médicas incluidas en el estudio, el 63,36%
(33) de los participantes pertenecian a Clinica Médica, 19,23% (10) a Terapia Intensiva, y
17,30% (9) a Pediatria. Todos los participantes realizaban atencion a personas con COVID-19
en guardia o servicio de internacion independientemente de la especialidad que ejercieran. La
mediana reportada de horas semanales de trabajo con pacientes con sospecha o COVID-19
confirmado fue 48 horas (IIC 40-69,5). Estos valores se mantienen en los grupos de
participantes en clinica médica, terapia intensiva y pediatria. Respecto de las comorbilidades,
13,46% participantes (7) eran ex-tabaquistas; solamente 1 participante fumaba al momento del
estudio, y 9,62% (5) tenian antecedentes de asma. Dos participantes refirieron antecedentes de
enfermedad cardiovascular. Ningun participante se encontraba en tratamiento con IECA o
ARA-2. Tres pacientes (5,77%) se encontraban en tratamiento con corticoides inhalados para el
tratamiento de asma. Durante el periodo de estudio considerado en este trabajo, los
participantes reportaron un cumplimiento de las normas de uso de EPP del 97,20% (en 417 de
429 periodos de 15 dias); aun asi, se reportaron 71 situaciones de exposicién de riesgo. Los
participantes reconocieron haber tenido 17 situaciones en que no contaban con proteccién con
barbijo de tipo N95, 12 situaciones en las que ante la exposicidon no contaban con proteccion
ocular adecuada y solamente una situacién en que un participante no contaba con barbijo
quirurgico frente a una situacion de riesgo.

Resultados basales de PCR y serologia

Al ingreso los 52 participantes tuvieron una PCR para SARS-CoV-2 negativa y todas las
determinaciones serolégicas de Inmunoglobulinas de tipo M fueron negativas. Uno de los
participantes presentdé una Inmunoglobulina G reactivo leve (1,075 UA/ml) y uno de los
participantes tuvo una Inmunoglobulina G positiva (3,496 UA/ml). La prevalencia de anticuerpos
positivos al ingreso fue de 0% para anticuerpos anti SARS-CoV-2 de tipo IgM y del 3,84% (2

Diego Sanchez Thomas, pag. 8



participantes) para IgG anti SARS-CoV-2. Ningun participante de la cohorte refirid6 haber
presentado sintomas previamente, en ningin momento de la pandemia. Un participante
presentd sintomas el mismo dia en que le correspondia realizar la determinacién serolégica,
teniendo una PCR para SARS-CoV-2 negativa con anticuerpos negativos.

La mediana de tiempo desde la PCR positiva para SARS-CoV-2 hasta la positivizacion de
anticuerpos IgM o IgG fue de 13 dias (IIC 11 - 19). En total, 35 participantes (67,30%)
presentaron sintomas durante el periodo de estudio, de los cuales unicamente 11 tuvieron
enfermedad confirmada por PCR en hisopado nasofaringeo (figura 2). La cantidad total de
casos nuevos de COVID-19 en la cohorte fue de 11/52 (21,50%, 1C95% 9,62%-32,53%). La
densidad de incidencia fue de 1,7 cada 1000 personas-dia (tasa de incidencia 0,0017 IC95%
0,0009 - 0,0030). La incidencia a 30 dias fue de 2 casos; a 60 dias de 3 casos; a 90 dias de 7
casos y al final del periodo del estudio (135 dias) de 11 casos. Ninguno de los dos casos que
habian tenido una IgG positiva al ingresar en el estudio tuvo COVID-19 confirmado. Ambos
experimentaron un leve incremento de los niveles de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 durante
el seguimiento. No hubo casos de recaida o reincidencia en ningun participante de la cohorte
por lo que no pudimos estudiar estos fendbmenos.

Descripcidn de los sintomas y severidad

La incidencia de sintomas fue de 9 por 1000 personas-dia (tasa de incidencia 0,009 IC95%
0,007 - 0,013) en toda la cohorte. Hubieron 35 personas en el estudio que presentaron
sintomas de los cuales solo 11 resultaron confirmandose como COVID-19 por estudios de PCR.
No detectamos ninguna infeccidén asintomatica ni seroconversion asintomatica en el periodo de
estudio. Respecto de los sintomas experimentados por los participantes que presentaron
COVID-19 durante el estudio, 64% (7) experimentaron astenia; 54,5% (6) mialgias; 45% (5)
rinorrea; 45% (5) anosmia; 36% (4) tuvieron fiebre; 28% (3) odinofagia; 18% (2) tuvieron tos y
18% (2) artralgias. Ningun participante presentd disnea, conjuntivitis, rash ni diarrea. En solo 3
participantes se logré establecer un contacto estrecho. El resto fue identificado como posible
origen su condicion de personal de salud. Ningun participante tuvo sintomas de gravedad ni
requirio internacién o cuidados avanzados. Respecto de la exposicién a COVID-19, hubieron 5
reportes de exposicién a la enfermedad a través de individuos que residian en la misma
vivienda que los participantes. Todos los participantes con COVID-19 sintomaticos presentaron
elevacion de IgG. Unicamente en 6 casos observamos una elevacion de IgM. En la figura 2 se
observan los niveles de IgM e IgG a lo largo del tiempo en los casos incidentes. La mediana de
IgM para los casos positivos fue de 1,05 (DS 1,48), y de IgG fue de 5,05 (DS 6,42). Todos los
participantes tuvieron COVID-19 leve, por lo que consideramos que no se pueden hacer
aseveraciones respecto de la relacion entre sintomas y severidad de la enfermedad con la
informacion obtenida.

Evaluacion de depresion y burnout de participantes
Para el momento de ingreso al estudio, la mediana de score para la escala de Maslach para

evaluacion de Burnout fue 68,5 (IIC 61 - 90). Un total de 24 (46,15%) participantes tenian
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alterada la esfera cansancio emocional, 21 (40,38%) participantes tenian alterada la esfera
despersonalizacion, 7 (13,46%) participantes tenian alterada la esfera realizacion personal y 5
(9,61%) participantes tenian alterada las tres esferas a la vez considerandose Burnout (figura
1). La mediana del puntaje de la escala de Beck para depresion fue de 9,5 (IIC 4 - 14); un total
de 37 (71,15%) participantes tenian riesgo de depresibn minima entre 0 y 13 puntos, 8
(15,38%) participantes tenian riesgo de depresion leve entre 14 y 19, 2 participantes (3,84%)
tenian riesgo de depresion moderada entre 20 y 28, y 5 (9,61%) participantes tenian riesgo de
depresion severa con un puntaje entre 29 y 63. Dos participantes (3,84%) tenian ambas
escalas de Burnout y de depresion alteradas al comienzo del estudio, y hacia el periodo final
este numero ascendié a 4 (8,33%). En el periodo de final de seguimiento, se obtuvieron datos
de 48 participantes. La mediana del score para la escala de Maslach fue 73,5 (lIC 61 - 80,5).
De ellos, 21 (43,75%) participantes tenian alterada la esfera cansancio emocional, 17 (35,42%)
la esfera despersonalizacion y 6 (12,50%) la esfera realizacion personal. En esta ocasion solo
un participante presenté alteracion de las 3 esferas. La mediana del puntaje de Beck para el
segundo andlisis fue 8,5 (IIC 3 - 14); un total de 33 participantes (68,75%) tenia riesgo de
depresion minima; 9 participantes (18,75%) tenian riesgo de depresion leve, 5 (10,40%)
presentaban riesgo de depresion moderada y unicamente 1 participante (2,08%) tenia riesgo
de depresion severa. Todos los participantes con alteraciones en estas determinaciones fueron
contactados y referidos al servicio de salud mental del hospital.

Evaluacion de factores asociados e incidencia de COVID-19

La distribucion de los potenciales factores de riesgo para COVID-19 se presenta en la tabla 2.
Los OR crudos con IC95% se presentan en la tabla 3. Los factores que se asociaron
significativamente a mayor riesgo de COVID-19 fueron la presencia de anosmia o disgeusia OR
403,33 (IC95% 47,60 - 3417,02), fiebre OR 172,53 (1C95% 28,82 - 1032,65), mialgias OR
41,97 (IC95% 8,08 - 217,84), haber estado en contacto con un conviviente con COVID-19 en el
hogar OR 28,17 (IC95% 5,67 - 179,97), tos OR 16,68 (IC95% 3,06 - 90,80), cefalea OR 17,60
(IC95% 3,91 - 79,17) y rinorrea OR 8,24 (IC95% 1,75 - 38,66). No encontramos factores
significativamente asociados a disminucién de riesgo de COVID-19. No encontramos
asociaciones estadisticamente significativas para desarrollo de COVID-19 de la edad, sexo,
comorbilidades, la falta de uso consistente de barbijo N95, la exposicion a maniobras
generadoras de aerosoles que duran mas de 15 minutos, la exposicién a habitaciones de
enfermos de COVID-19 sin realizar maniobras, el visitar habitaciones de pacientes COVID-19
excluyendo la realizacion de maniobras, las maniobras medicas, las maniobras generadoras de
aerosoles y el tipo de exposicion. Tampoco hallamos asociacion significativa con el desarrollo
de COVID-19 y Burnout o depresién. Debido a su baja frecuencia en esta poblacion, no se
pudieron evaluar las siguientes comorbilidades: diabetes mellitus, EPOC, asma, enfermedad
renal crénica y hepatopatia. Por la misma razén, tampoco se pudieron evaluar los siguientes
sintomas: disnea, conjuntivitis, artralgia, rash, diarrea y nauseas/vomitos.
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Discusion

En nuestro trabajo estudiamos el efecto de una estrategia de screening basado en serologia
para SARS-CoV-2 en personal de salud. Observamos una muy baja prevalencia de anticuerpos
anti SARS-CoV-2 en la poblacion de estudio al ingreso, con solo 2 participantes, de los cuales
uno era proximo al punto de corte para la positividad del método. Asimismo, la incidencia de
COVID-19 en toda la cohorte de personal de salud con asistencia a pacientes con COVID 19
fue del 21,15%. Existen estudios de corte transversal que establecen una prevalencia de
anticuerpos de tipo IgG para SARS-CoV-2 baja en esta poblacién especifica, con reportes que
van del 0,9% al 9,4% (11,12). Nuestros resultados son comparables con estudios similares que
se realizaron en Argentina (13) y en otros paises, en poblaciones similares y durante el afo
2020. No hallamos ningun caso asintomatico mediante las serologias seriadas. Todas las
personas con serologia positiva para SARS-CoV-2 tuvieron sintomas de COVID-19. En el caso
de aquellos con anticuerpos detectables al momento de entrar al estudio sin manifestacion
clinica, presentaron hisopados nasofaringeos negativos para SARS-CoV-2. Todas las personas
que tuvieron COVID-19 durante el estudio, elevaron anticuerpos de tipo IgG e IgM. El
monitoreo seriado del personal de salud fue estudiado intensivamente durante el afio 2020 para
establecer su eficacia como herramienta de vigilancia para el personal de salud. Un estudio en
Noruega incluyé 607 trabajadores de salud en quienes hallaron incrementos en la prevalencia
de anticuerpos anti SARS-CoV-2 en aquellos expuestos a pacientes con COVID-19 (14). En
este estudio hallaron 21 personas con anticuerpos positivos al ingreso del estudio y 15 de ellas
no recordaban haber tenido cuadros compatibles con COVID-19 previamente, de manera
similar a aquellos en nuestro trabajo.

El dosaje bisemanal de anticuerpos anti SARS-CoV-2 no ofrecidé ninguna ventaja para
identificar casos asintomaticos. Ningun caso de infeccion fue identificado de esta manera y
todas las personas que adquirieron la enfermedad presentaron al menos un sintoma que
motivé la sospecha. Las extracciones de sangre con regularidad no fueron aceptables para
algunos participantes con aversién a las agujas o al dolor (4 participantes citaron esta razén
para no aceptar la etapa de continuacion del estudio).

No hallamos ningun caso de reinfecciones o recaidas de la enfermedad en aquellas personas
que tuvieron COVID-19. Al momento de la redaccion de este trabajo la evidencia sobre
reinfeccion por COVID-19 sigue siendo un fendmeno poco frecuente (15) con 31 casos
reportados en la bibliografia (16), aunque ya no quedan dudas de que es un evento plausible.
En un estudio similar al nuestro realizado en el Reino Unido se observo que las tasas de
reinfeccion en individuos con anticuerpos anti SARS-CoV-2 eran menores a las de aquellos que
no tenian anticuerpos (11). El nivel de proteccién otorgado por estos anticuerpos es aun sujeto
de debate. Se desconoce si Unicamente servirian como marcador de exposicidon previa o
podrian otorgar cierto nivel de proteccion, y cuanto tiempo duraria esa proteccion.

Al observar los factores de riesgo asociados a COVID-19, hallamos una asociacion significativa
con el haber estado en contacto con un conviviente con COVID-19 en el hogar. Esto demuestra
que si bien ser un trabajador de la salud es un factor de riesgo establecido para tener

Diego Sanchez Thomas, pag. 11


https://paperpile.com/c/J2hu9c/BXWT6+o3PDQ
https://paperpile.com/c/J2hu9c/NUZ85
https://paperpile.com/c/J2hu9c/yEZOa
https://paperpile.com/c/J2hu9c/t5xRt
https://paperpile.com/c/J2hu9c/YOxTx
https://paperpile.com/c/J2hu9c/BXWT6

12

COVID-19, la via de transmisién comunitaria tiene un rol crucial en el incremento de casos ya
que la implementacion de medidas sanitarias a este nivel es mas costosa y compleja (17). En
este estudio detectamos que alrededor de la mitad de los participantes presentaron algun grado
de alteracion del estado de animo medido con escalas estandarizadas. Si bien el burnout, la
depresién y todas las repercusiones emocionales de la pandemia de SARS-CoV-2 son
frecuentemente mencionadas como un efecto inevitable de ser un trabajador de salud (18), no
deben dejar de ser monitoreadas de manera activa. Un evento como una pandemia es pasible
de generar burnout o desoérdenes de estrés post-traumatico; poder identificar signos de estas
condiciones de manera temprana conjuntamente con acciones a nivel individual y del sistema
de salud, son fundamentales para mantener protegidos a los trabajadores de la salud, con un
concepto de salud del personal expuesto mas integral (19).

Entre las limitaciones de nuestro trabajo, las mas destacables son el bajo numero de eventos
de exposicién a situaciones con riesgo elevado de transmision de SARS-CoV-2 en los
participantes que no permitieron evaluar su asociacion con el desarrollo de COVID-19.
También, nuestros resultados pueden no ser aplicables en otros contextos de recursos mas
limitados donde la implementacién de circuitos de atencidon médica exclusiva a personas con
COVID-19 no es posible por cuestiones edilicias o por menor disponibilidad de personal o
recursos. Respecto de las fortalezas, nuestro trabajo es uno de los pocos trabajos en nuestro
pais que realizaron un seguimiento integral y prolongado con una frecuencia alta de controles
serolégicos para SARS-CoV-2, incorporando a la vez informacién sobre la repercusion mental
de la situacion actual en personal de salud. También se realizé la evaluacion de factores de
riesgo para SARS-CoV-2 de manera reiterada a cada participante, lo que contribuyé a disminuir
el sesgo de recuerdo asociado frecuentemente a la evaluacion de exposiciones de riesgo.

Conclusiones

El monitoreo de personal de salud trabajando en la atencién de personas con COVID-19 por
serologias seriadas bisemanales no fue util para detectar casos asintomaticos o pre
sintomaticos, y tampoco casos nuevos de COVID-19. La transmision del virus SARS-CoV-2 en
el entorno domiciliario podria tener un papel relevante en los factores de riesgo para la
enfermedad. Asimismo, las alteraciones emocionales causadas por la pandemia son un
aspecto que no debe dejar de ser evaluado para realizar intervenciones oportunas.

Agradecimientos

A Productos Roche S.A.Q.e |. Argentina por apoyar este proyecto. A todos los participantes por
su compromiso y sacrificio en la lucha contra el SARS-CoV-2. Al equipo de AIMI, por su apoyo
y paciencia. A mi familia, a Natalia, y a Elisa.

Conflictos de interés

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés con el estudio realizado.

Diego Sanchez Thomas, pag. 12


https://paperpile.com/c/J2hu9c/pmzwy
https://paperpile.com/c/J2hu9c/zccvW
https://paperpile.com/c/J2hu9c/ihn9J

Tablas y Figuras

Figura 1. Diagrama de flujo de participantes

n=123

Pacientes elegibles |

n=78

Contactados |

Incluidos
n=>52

Cohorte primaria
n=>52

13

45 (36,5%) participantes no contactados
por alcanzartamario muestral

6 (7,6%) rechazaron partidpar citando
falta de tiempo o no disposidon a
extracciones de sangre. 20 (25,6%) no
respondieron llamado

19 (36,5%) rechazaron continuar en el
estudic por falta de tiempo o no
disposicion a mas extracciones

Cohorte extendida

h=233
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes en la cohorte.

Caracteristicas n =52

Edad (afios) 32 (lIC 27,5 - 39,5)

Sexo masculino 31 (40,38%)
Enfermedad Cardiovascular 2 (3,85%)

Diabetes Mellitus 0 (0%)

Enfermedad Renal Crénica 0 (0%)

Hepatopatia 0 (0%)

Uso de IECA o0 ARA-2 0 (0%)

EPOC 0 (0%)

Asma 5(9,62%)
Tabaquismo previo o actual 8 (15,38%)

Uso de corticoides 3 (5,77%)

Residente 22 (42,31%)

1er afio de residencia 13 (56,52%)

2do afo de residencia 4 (17,4%)

3er afio de residencia 4 (17,4%)

4to afo de residencia 2 (8,7%)

Horas semanales 48 (lIC 40 - 69,5)

Area de cuidados intensivos 14 (26,92%)
Internacion general 30 (57,69%)

Servicio de Emergencias 8 (15,38%)

Se reportan valores absolutos con sus porcentajes, y medianas con su intervalo intercuartil.
Abreviaciones: EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; IECA = Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina; ARA-2 = Antagonistas del sistema Renina-Angiotensina Il.
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Figura 2. Grafico de incidencia acumulada de casos de COVID-19.
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Tabla 2. Factores de riesgo de COVID-19 en los 15 dias previos a la realizacion de serologias
para determinacion de anticuerpos para SARS-CoV-2. Se menciona la frecuencia de los
mismos en base a su ocurrencia en periodos de 2 semanas de duracion.

Variables Periodo de Con COVID-19 Sin p
medicion (n=70) COVID-19
(n =429) (n =359)
Medidas de proteccion
Contacto con pacientes con COVID-19 358 (83,45%) 7 (1,96%) 351 0,073
(98,04%)
Situaciones de alto riesgo de contagio de 11 (2,56%) 0 11 (100%) 0,586
COVID-19
Uso adecuado de EPP autorreportado 417 (97,20%) 11 (2,64%) 406 0,569
(97,36%)
Conviviente con COVID-19 en el hogar 5(1,27%) 2 (40%) 3 (60%) 0,007
Realizacion de maniobras generadoras de 266 (67,68%) 5 (1,88%) 261 0,110
aerosoles (98,12%)
Realizacion de practicas no generadoras de 317 (80,66%) 8 (2,52%) 309 0,499
aerosoles (97,48%)
Realizacion de maniobras de duracion mayor 83 (21,12%) 3 (3,61%) 80 (96,39%) 0,612
a 15 minutos
Falta de uso de barbijo N95 cuando estaba 16 (4,07%) 1 (6,25%) 15 (93,75%) 0,371
indicado
Falta de uso de barbijo quirurgico cuando 1 (0,25%) 0 1 (100%) 0,865
estaba indicado
Falta de uso de proteccién ocular cuando 12 (3,05%) 0 12 (100%) 0,550
estaba indicada
Sintomas potenciales de COVID-19
Fiebre 7 (1,63%) 5(71,43%) 2 (28,57%) <0,001
Tos 7 (1,63%) 2 (28,57%) 5(71,43%) 0,012
Disnea 1(0,23%) 0 1 (100%) 0,871
Conjuntivitis 1(0,23%) 0 1 (100%) 0,871
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Artralgia 2(0,47%) 2 (100%) 0 0,001
Mialgia 10 (2,33%) 4 (40%) 6 (60%) <0,001
Rash 2(0,47%) 0 2 (100%) 0,818
Rinorrea 30 (3,99%) 3 (10%) 27 (90%) 0,035
Diarrea 7 (1,63%) 0 7 (100%) 0,665
Anosmia/Disgeusia 10 (2,33%) 7 (70%) 3 (30%) <0,001
Astenia 17 (3,96%) 5 (29,41%) 12 (70,59%) | <0,001
Odinofagia* 20/374 2 (10%) 18 (90%) 0,112
Cefalea* 18/290 5 (27,78%) 13 (72,22%) | <0,001
Nauseas o Vémitos* 0 0 0 -
Depresion y Burnout

MBI-HHS MD - Burnout 11/52 (22%) 5 (45,45%) 6 (54,55%) 0,482
MBI-HHS MD - Despersonalizacion 21/52 (40,38%) 6 (28,57%) 15 (71,43%) 0,281
MBI-HHS MD - Realizacién personal 7/52 (13,46%) 2 (28,57%) 5 (71,43%) 0,605
MBI-HHS MD - Cansancio 24/52 (46,15%) 6 (25%) 18 (75%) 0,530
Depresion 11/52 (22%) 4 (36,36%) 7 (63,64%) 0,229
Burnout y Depresién 9/52(17,31%) 4 (44,44%) 5 (55,56%) 0,060

*Estos sintomas comenzaron a recolectarse desde el 15 de agosto del 2020, posterior a la fase de planeamiento del trabajo
debido a su relevancia clinica fue establecida posteriormente a nivel global.

Debido a su baja frecuencia en esta poblacién, no se pudieron evaluar las siguientes comorbilidades: diabetes mellitus,
EPOC, asma, enfermedad renal crénica y hepatopatia. Tampoco se pudieron evaluar los siguientes sintomas, por la misma
razén: disnea, conjuntivitis, artralgia, rash, diarrea y nauseas/vémitos.
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Tabla 3. Factores de riesgo y sintomas en el episodio, OR ajustados por semana
epidemioldgica. Todos los OR fueron estimados con modelos de regresion logistica condicional,

considerando al paciente como un cluster y ajustados por semana epidemiolégica.

Factores estudiados Odds Ratio 1C95% p
Caracteristicas demograficas y Comorbilidades

Edad (en incrementos de 10 afios) 0,84 0,408 - 1,741 0,646
Sexo Masculino 1,18 0,348 - 4,014 0,788
Enfermedad cardiovascular 2,08 0,342 - 12,696 0,425
Tabaquismo 1,09 0,317 - 3,773 0,887
Cargo de residente 2,01 0,576 - 7,076 0,272
Cantidad de horas semanales trabajadas 0,89 0,966 - 1,029 0,892
(en incrementos de 1 hora)

Semana epidemioldgica 1,12 1,036 - 1,224 0,005
Sintomas potenciales de COVID-19

Fiebre 172,53 28,828 - 1032,656 <0,001
Tos 16,68 3,064 - 90,807 0,001
Mialgia 41,97 8,088 - 217,846 <0,001
Rinorrea 8,24 1,755 - 38,667 0,008
Anosmia/Disgeusia 403,33 47,607 - 3417,029 <0,001
Odinofagia 4,68 0,823 - 26,621 0,082
Cefalea 17,60 3,914 - 79,177 <0,001
Medidas de proteccion

Falta N95 3,02 0,364 - 25,095 0,305
Maniobras médicas de mas de 15 1,40 0,326 - 6,042 0,64
minutos de duracion

Presencia sin contacto 0,82 0,201 - 3,368 0,788
Contacto (no maniobras médicas) 0,46 0,115 - 1,881 0,283
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Maniobras médicas sin aerosoles 0,74 0,182 - 3,073 0,688
Maniobras aerosolizantes 0,42 0,116 - 1,564 0,199
Conviviente con COVID-19 en el hogar 28,17 5,672 -179,971 <0,001

Depresion y Burnout (global)

Despersonalizacién 1,06 0,307 - 3,724 0,915
Realizacion Personal 1,18 0,219-6,434 0,842
Cansancio 1,16 0,330 - 4,108 0,812
Burnout 217 0,343 - 13,792 0,409
Score de Beck (por incremento de 1 1,03 0,978 - 1,086 0,257
unidad)

Depresion (como Beck >= 17 puntos) 2,00 0,466 - 8,606 0,350

Debido a su baja frecuencia en esta poblacion, no se pudieron evaluar las siguientes comorbilidades: diabetes mellitus,
EPOC, asma, enfermedad renal crénica y hepatopatia. Tampoco se pudieron evaluar los siguientes sinfomas, por la misma
razén: disnea, conjuntivitis, artralgia, rash, diarrea y nauseas/vomitos.
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Anexos:
1. Evaluacion de modelos de GEE
2. Protocolo de investigacion presentado al comité de ética
institucional
3. Manual de operaciones
Operacionalizacion de variables
5. Aprobacion por el comité de ética institucional

P
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Anexo 1: Evaluacion de modelos de GEE

Se exploraron diferentes alternativas de matriz de correlacién entre las mediciones ordenadas
en el tiempo utilizando el grafico de correlacion de residuos en funcién de los lags de tiempo
(unstructured, independiente, autoregressive, banded, exchangeable, Toeplitz). Debido a la
superposicion de los diferentes patrones, se decidié utilizar una matriz de correlacién
intercambiable. Se ajustaron diferentes modelos de regresion logistica bivariado utilizando
ecuaciones estimadas generalizadas (generalized estimating equation - GEE) considerando
como variable de resultado el desarrollo de COVID-19 con una matriz de correlacion
intercambiable y errores estandar sandwich robustos, ajustados por la semana epidemiologica.
Este modelo es equivalente a un modelo de regresion logistica condicional y permite considerar
la natural correlacion entre las estructuras de residuos de un mismo individuo a traves del
tiempo. Es decir, permite que las multiples mediciones de la variable resultado estén anidadas
en el individuo ajustadas por el tiempo. Es un modelo robusto para la presencia de datos
perdidos o desbalanceo si la matriz de covarianzas esta correctamente especificada. Se evalud
la asociacion de cada variable explicativa con la variable de resultado utilizando el mismo
modelo de regresion. Se presentan los odds ratios (OR) del modelo con sus intervalos de
confianza de 95% (IC95%) y sus p valores.
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Anexo 2: Protocolo de investigacion presentado

Estudio serolégico para COVID 19 en cohorte prospectiva de personal de
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1. Introduccién

COVID-19 (acrénimo del inglés coronavirus disease 2019) es la enfermedad por coronavirus
causada por el virus SARS-CoV-2. Se detectd por primera vez en la ciudad china de Wuhan en
la provincia de Hubei en diciembre de 2019. Habiendo llegado a mas de 100 territorios, el 11 de
marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud la declaré pandemia [1]. El primer caso
detectado en Argentina se dio a conocer el 3 de marzo de 2020. Segun el Reporte Diario de la
situacion de COVID-19 en Argentina del 8 de Abril de 2020, emitido por el Ministerio de Salud
de la Nacion, el total de casos confirmados en Argentina es de 1.715, de los cuales 60
fallecieron. Respecto a los casos confirmados, 738 (43%) son importados, 588 (34%) son
contactos estrechos de casos confirmados, 205 (12%) son casos de circulacion comunitaria y el
resto se encuentra en investigacion epidemiolégica [2].

Al momento, los reportes de casos en personal de salud son escasos. Por ejemplo, una
publicacion del CDC de China con 44.672 casos confirmados al 17 de Febrero del 2020, indico
que 1688 (3.8%) correspondian a personal de salud, incluyendo 3 fallecimientos. En ltalia, un
reporte del 10 de Abril de 2020 informé 15.314 casos COVID en personal de salud,
representando el 11% de todas las infecciones del pais al momento [3,4].

La pandemia de SARS-CoV-2 puso en evidencia el rol fundamental de las medidas de
seguridad, higiene y control de infecciones de los centros de salud y de la capacidad del
sistema sanitario para proveer cuidados a los pacientes infectados. Al tratarse de un virus con
un elevado indice de contagio, el riesgo de infeccion del personal de salud es muy elevado, por
ejemplo en ltalia es de alrededor del 20% [5,6]. Esto, combinado con la existencia de un gran
numero de personas asintomaticas o pre sintomaticas que excretan el virus [7], incrementa aun
mas el riesgo del personal de salud, tanto de adquirir el virus como de transmitirlo.

Por el momento en casos de COVID-19, una vez que un individuo se contagia, debe
permanecer aislado por un tiempo determinado hasta que deje de tener la capacidad de
transmitir el virus. A su vez, el personal de salud con contacto con caso sospechoso o
confirmado debe aislarse para evitar la propagacion. Esto supone un gran problema ya que
inhabilita para trabajar por un periodo prolongado de tiempo a personas cuyo rol es vital en
centros de salud y que en muchas ocasiones no presentan absolutamente ningun tipo de
sintoma.

Desde el inicio de la pandemia, el diagnéstico de la enfermedad se basé en la deteccion de
RNA de SARS-CoV-2 mediante RT-gPCR [8]. Se observdé que la técnica era eficaz para
muestras respiratorias, obteniéndose mejores resultados en esputo [9]. Aun asi, existe
evidencia de que la misma tiene muchas imprecisiones y falsos negativos, reportandose casos
de pacientes con resultados positivos que se negativizaban y volvian a positivizarse a los 8
dias [10], o pacientes en quienes el test se volvia positivo al realizarlo por tercera vez durante
su internacién [11].
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Se estima ademas que un 17,9% de individuos podrian tener una infeccién asintomatica [12] y
esta poblacion seria muy dificil de detectar basandose unicamente en métodos moleculares.
No solamente es menos probable que individuos sin sintomas sean testeados sino que también
por los patrones irregulares de excrecion viral observados y las limitaciones de la técnica
quedarian individuos mal clasificados como no-enfermos. La adicion de la medicion de titulos
de anticuerpos en contra del virus de tipo IgM o IgG incrementa marcadamente la sensibilidad
del diagnéstico ya que permite captar a aquellas personas que ya no excretan el virus y no son
detectables por métodos moleculares. A su vez el titulo de anticuerpos podria relacionarse con
la severidad de la enfermedad [13]. Todavia no se conoce con claridad cual es el
comportamiento de las curvas de positividad de PCR, IgM e IgG en el tiempo, como asi
tampoco el titulo exacto de anticuerpos protectores. En un metaanalisis reciente la frecuencia
de infeccion asintomatica en personal de salud estaba cerca del 40% [14].

Los distintos sistemas de salud definieron estrategias diferentes para la proteccién de su
personal de salud frente a los contactos de COVID-19. Estas estrategias incluyen también el
cuidado frente a infecciones y el retorno a las actividades asistenciales luego de la infeccién.
Paises como China establecieron que para regresar al trabajo, su personal de salud debia
estar afebril por 3 dias, presentar 2 PCR (-) para SARS-CoV-2 separadas por 24 horas, mejoria
de los sintomas respiratorios y una mejoria evidente en radiografia de térax [10]. EI CDC
recomienda permitir el regreso del personal al trabajo si permanecen afebriles sin utilizar
ningun tipo de antipiréticos, presentan mejoria de los sintomas respiratorios y tienen dos PCR
(-) en hisopado nasofaringeo, separadas por 24 horas. También proponen una estrategia sin
basarse en tests que requiere mejoria clinica y haber permanecido afebriles por 3 dias, y que
hayan transcurrido al menos 7 dias desde el inicio de los sintomas [15]. El European Center for
Disease Control recomienda que dicho lapso sea de 8 dias, y lo prolonga inclusive a 14 dias en
casos de enfermedad severa [16].

Considerando que actualmente el numero de casos esta en ascenso, que el personal de salud
esta particularmente expuesto y que la falta de recurso humano en los hospitales debe ser
atenuada de la manera mas eficiente posible, es fundamental elaborar un protocolo de
diagnéstico de enfermedad y de reincorporacién a la actividad hospitalaria para el personal de
salud. Definimos una estrategia de seguimiento basada en el automonitoreo de sintomas con
serologia para deteccién de IgM e IgG anti SARS-CoV-2 en personal de salud. Nos
proponemos estimar la incidencia de nuevos casos y la incidencia de reinfecciones en una
cohorte de personal de salud con atencion de pacientes durante la pandemia de SARS-CoV-2
seguida con la estrategia propuesta.

2. Preguntas

1. ¢Cual es la prevalencia de evidencia serologica de contacto con SARS-CoV-2? ;Como
cambia la prevalencia en el tiempo?
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2. ;Como se modifica la curva de anticuerpos en el tiempo? ;En qué momento
desaparecen los anticuerpos IgM y sélo queda respuesta IgG?

3. ¢Personal de salud con IgG positiva puede reinfectarse? ;Depende ésto del nivel de
anticuerpos? ¢;De existir ese nivel, qué nivel? ;Depende de si hubo infeccién clinica
manifiesta o no previa?

3. Objetivos

3.1. Objetivos primarios

Se implementara un sistema de manejo del personal de salud basado en la serologia para
SARS-CoV-2 segun se describe a continuacion.

1.

Estimar la prevalencia de anticuerpos anti SARS-CoV-2 y casos asintomaticos con PCR
positiva en personal de salud basal.

Estimar la incidencia de nuevos casos de contacto a través de anticuerpos anti
SARS-CoV-2 o clinica compatible y confirmacién serolégica en personal de salud
negativo.

Estimar la incidencia de infecciones o reactivaciones clinicas en personal de salud con
serologia positiva de contacto.

3.2. Objetivos secundarios

1.

Describir la presentacion clinica y la fuente de contagio de los casos prevalentes que
presentan anticuerpos positivos al ingreso al estudio.

Describir la presentacion clinica y la fuente de contagio de los casos incidentes que
presentan clinica compatible y confirmacién serolégica o que sélo positivizan
anticuerpos durante el seguimiento.

Estimar la proporcidon de casos asintomaticos en personal de salud.
Evaluar factores asociados a infeccién incidente con SARS-CoV-2.

Describir la forma de presentacién clinica, evolucion y severidad del personal de salud
que presenten reinfecciones o reactivaciones de COVID-19.

Explorar las diferencias en las concentraciones de inmunoglobulinas sérica en los
participantes que presenten reactivaciones o reinfecciones versus los que no las
presenten.
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7. Estimar las curvas de anticuerpos y explorar la asociacion entre niveles de anticuerpos y
severidad de la infeccion.

4. Materiales y Métodos
4.1. Disefio

Se utilizara una cohorte prospectiva de personal de salud que trabajan en contacto con
pacientes en el Hospital Italiano Buenos Aires Central en la central de emergencias de adultos
o internaciéon. Se incluira personal de salud que esté con pacientes sospechosos y positivos
para COVID-19.

Se incluiran los participantes en la fecha de inicio de seguimiento y se los seguira en el tiempo
hasta el final administrativo del estudio a los 3 meses del inicio de seguimiento o al finalizar la
pandemia segun el boletin oficial, lo que ocurriera primero. El seguimiento corresponde a una
cohorte clasica con autorreporte de sintomas respiratorios y fiebre. Se realizaran
determinaciones de anticuerpos cada 15 dias tanto en los casos prevalentes como en los que
no hayan tenido COVID-19.

El seguimiento de los participantes se realizara de la siguiente manera:

No expuestos a COVID-19 | Expuestos y curados

Evaluacion Basal IgM IgM
lgG IgG
Seguimiento serolégico IgM e IgG cada 15 dias IgM e IgG cada 15 dias
Automonitoreo de sintomas | Diario Diario
(sintomas respiratorios y
fiebre)
Evaluacion de caso PCR
sospechoso o IgM
seroconversion serolégica lgG

Evaluacién, manejo clinico y
aislamiento de acuerdo a
recomendaciones vigentes

Evaluacion de reactivacion o PCR
reinfeccién IgM
IgG

Evaluacién, manejo clinico
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y aislamiento de acuerdo a
recomendaciones vigentes

Los participantes con anticuerpos positivos prevalentes al inicio de la cohorte seran
interrogados para identificar sintomas y forma de presentacion. Potencial fuente de contagio o
nexo epidemiolégico. Se definira si se tratan de enfermos asintomaticos o curados de acuerdo
a PCR en muestra de hisopado segun tabla a continuacién. Se tomaran medidas de acuerdo
con la clasificacién de cada participante en base a serologia y PCR. Los participantes que
tengan anticuerpos negativos seran seguidos hasta que presenten sintomas sospechosos de
acuerdo a definicion de caso vigente y confirmacion de COVID-19 o que positivicen
anticuerpos, o hasta la finalizacion del estudio. En los primeros dos casos se determinara si se
trata de pacientes curados o con enfermedad en actividad de acuerdo a la siguiente tabla y se
tomaran las medidas apropiadas para cada caso. Tanto los participantes que hayan resuelto la
fase sintomatica como los que finalmente positivizan anticuerpos, pasaran a la rama de
participantes con anticuerpos positivos y continuaran su seguimiento con automonitoreo de
sintomas y serologia seriada. El siguiente grafico muestra el seguimiento de los participantes
durante el estudio. Las lineas representan los participantes. Las lineas azules son participantes
positivos para IgM o IgG. Las lineas marrones representa los participantes negativos para IgM
e IgG. Las lineas punteadas representan las determinaciones de anticuerpos cada 15 dias. El
rectangulo magenta marca los participantes seropositivos al inicio. Los circulos celestes marcan
las infecciones sintomaticas. El cuadrado azul marca los potenciales seroconversiones
asintomaticas. El triangulo rojo sefiala las reactivaciones o reinfecciones.
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Seropositivos basales

PCR + Evaluacion
Comite de Infecciones Serologia cada 15 dias
para definir conducta determinaciones de IgM e IgG
Si PCR positiva Secuenciacion ‘// j‘ \
| 1 12 13 1 4 15 1 6 17

Seropositivos al inicio

Seronegativos al inicio

Caso sospechoso sintomat_ico Reactivacion o Reinfeccion
PCR + 19G e IgM + Evalaucion PCR + IgG e IgM + Evalaucion

Comite de Infecciones Comite de Infecciones

Para definir conducta Para definir conducta
+ Secuenciacion + Secuenciacion

Seroconversion asintomatica
PCR + Evaluacion
Comite de Infecciones
Para definir conducta
+ Secuenciacion

Durante el episodio de enfermedad incidente o reinfeccion se seguiran los participantes hasta
la resolucion de la infeccidbn de acuerdo con recomendacion vigente, posteriormente se
reiniciara PCR control y serologia al dia 21.

Los participantes COVID-19 negativos con serologia negativa, seguiran el plan de medidas de
aislamiento y cuidado definidas para todo el personal de salud en el contexto de la pandemia
segun recomendacion del comité de crisis HIBA. Debido a que los pacientes con infeccion
previa se consideran curados y es razonable pensar que se encuentran protegidos al menos el
primer afio seguiran medidas de aislamiento especiales para personal de salud inmunizado con
el fin de no diseminar la enfermedad segun se describe en la siguiente tabla. Las medidas y
recomendaciones de proteccion personal seran idénticas en ambos grupos. La siguiente tabla
presenta la recomendacién para cada uno de los grupos de personal de salud en base a la
clasificacion serologica:

Grupo Persona Persona en fase aguda | Fase Fase Persona
no de transmisibilidad Intermedia convaleciente | expuestay
expuesta a curada
COVID-19
Negativo Positiva Negativa Negativa Negativa
Negativo Positivo o negativo Positiva Positiva Negativa
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lgG Negativo Positivo o negativo Positivo o Positiva Positiva
Negativo
Sintomas Sin Con/Sin sintomas Sin sintomas Sin sintomas Sin sintomas
respiratorio | sintomas
s y fiebre
Conducta Reforzar IgM e IgG negativa: IgM positiva Pasaporte de Pasaporte de
Medidas licencia por 21 dias y con IgG inmunidad: inmunidad:
Preventiva | hacer PCR alos 21 dias, | negativa: actividad actividad
sy si positiva continta continta normal, no normal, no
Licencia licencia, si es negativa licencia, requiere requiere
habitual IgM e IgG. repetir IgG a licencia en licencia en
frente a los 7 dias, si situacion de situacion de
situacion IgM positiva, IgG negativa | IgG positiva exposicion exposicion
de o positiva: licencia por 7 pasar a accidental accidental
exposicion | dias y nueva PCR alos 7 | columna + +
sin dias: si es positiva siguiente, si Medidas Medidas
proteccién | continua licencia y si es IgG negativa Preventivas preventivas
negativa IgM e IgG repetir alos 7
dias

Si bien para las personas expuestas y curadas se recomendara pasaporte de inmunidad, no
requiriendo licencia ante exposicién accidental, se acordara la conducta con el participante en
cada caso.

Debido a que la pandemia y el conocimiento sobre su comportamiento son dinamicos, las
medidas de aislamiento, de tratamiento, de proteccion, de diagndstico o de cuidado son
dinamicas y cambian en funcién de la actualizacién de las recomendaciones.

4.2. Ambito

El HIBA es un hospital universitario de alta complejidad de la Ciudad Autbnoma de Buenos
Aires. El Hospital atiende aproximadamente 2,8 millones de consultas ambulatorias anuales,
gestiona 46500 egresos y 52000 procedimientos quirurgicos en sus 41 quiréfanos. Cuenta con
785 camas de las cuales 200 se destinan a cuidados criticos. Su equipo de trabajo esta
conformado por 9237 personas: 3400 médicos, 3337 miembros del staff de salud y 2500
personas de los sectores administrativos. Durante la pandemia por SARS-CoV-2 recibio
licencia por multiples motivos (poblacién de riesgo, cuidado de familiar, embarazo, viaje
reciente, contacto estrecho, etc) un 5,3% de los trabajadores del hospital.

El Hospital Italiano de Buenos Aires cuenta con un sistema prepago con alrededor de 165.000
afiliados al Plan de Salud Hospital Italiano. La atencién de los afiliados al Plan de Salud es
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exclusiva dentro de este sistema hospitalario en su sede central, el hospital de San Justo
Agustin Rocca y sus 16 centros periféricos de atencion.

Durante la pandemia a SARS-CoV-2 el HIBA definié un comité de crisis que disefié un plan de
accion para la atencion de los pacientes afectados de COVID-19. La atencidon de pacientes
tanto en el ambito de internacion como en la central de emergencias se ha sectorizado, para
eficientizar el uso de equipamiento de proteccidén personal y lo mas importante, promover una
asistencia segura tanto al personal de salud como a la poblacion asistida. Por otro lado, se
promovié que los planteles asistenciales que brindan atenciéon a esta poblacion, desarrollen
jornadas de trabajo semanales con periodos con cuarentenas de igual duracion para disminuir
la exposicion al riesgo.

4.3. Poblacion
4.3.1. Criterios de Inclusion

Se incluira en el estudio una muestra del personal de salud que trabaje con pacientes segun los
siguientes criterios:

1. Personal de salud (médicos).

2. En actividad asistencial con pacientes sospechosos o confirmados de COVID-19 en la
central de emergencias o en sala de internacion general y/o unidades de cuidados
intensivos de adultos.

3. Sede central y San Justo del HIBA.

4. que presente atencion profesional exclusiva en HIBA

4.3.2. Criterios de Exclusion

1. Negativa a participar o al proceso de consentimiento informado.
2. Presencia de sintomas compatibles con COVID-19 en los 14 dias previos al ingreso al
estudio.

4.4. Eventos del estudio y definicion de variables
4.4.1. Eventos primarios

1. Prevalencia de Anticuerpos positivos IgG e IgM basal, medidos con un
Enzimoinmunoensayo (EIA) semi cuantitativo por quimioluminiscencia (CLIA), en suero.

2. Titulo de anticuerpos IgG e IgM basal cada 15 dias o al momento de la infeccion activa
o reactivacion (ver Anexo 2). Deteccidn semi cuantitativa de concentraciones sericas de
IgM e IgG)

3. Incidencia de nuevos casos durante el seguimiento de acuerdo a episodios sintomaticos
(clinica compatible de acuerdo a definicién de caso y confirmaciéon por PCR) + episodios
asintomaticos confirmados por serologia
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Incidencia de Reinfecciones o reactivaciones de SARS-CoV-2 con nueva evidencia de
sintomas y PCR positivo
Proporcion de pacientes con COVID-19 asintomaticos en personal de salud.

4.4.2. Descripcion de presentacion clinica para los casos prevalentes o incidentes o
reactivaciones

ok N~

Sintomatico o asintomatico

Infeccion primaria, Reinfeccion/Reactivacion

Tiempo entre el inicio de sintomas y la consulta para los pacientes sintomaticos

Tiempo entre el inicio de sintomas y el primer autorreporte de sintomas relacionados
Tiempo entre resolucién de una infeccién y reinfecciones o reactivaciones para las
reinfecciones o reactivaciones

Signos vitales y medidas basales de acuerdo a recomendacion clinica vigente:
Temperatura axilar; presién arterial sistélica/diastdlica; frecuencia cardiaca; frecuencia
respiratoria; SpO? a aire ambiente; peso en kg; talla

Sintomas: Fiebre, artralgias, mialgias, rinorrea, tos, astenia, disnea, conjuntivitis, rash
cutaneo, diarrea, alteracion del gusto/olfato

Parametros de laboratorio al ingreso de acuerdo a recomendaciéon clinica vigente:
Hemograma, formula leucocitaria, eritrosedimentacién, proteina C reactiva
Reinfecciones o Reactivaciones. Para los pacientes que presenten reactivaciones, en
las muestras del diagnostico inicial y de la reinfeccion o la reactivacion, se estudiara el
genoma del SARS-CoV-2. Debido a la dinamica del conocimiento a medida que
transcurre la pandemia, esta metodologia puede cambiar de acuerdo a informacion
disponible al momento de clasificar las eventuales reactivaciones o reinfecciones. Se
secuenciara el genoma viral de la muestra inicial y de la muestra correspondiente a la
reinfeccion/reactivacion. Se clasificara como misma cepa o diferente, que en el contexto
del estudio se interpretara como Reactivacion o Reinfeccion, respectivamente (ver
Anexo 3. Amplificacion, secuenciacion y analisis filogenético y filogeografico).

4.4.3. Caracterizacion de la Fuente de contagio para los casos de COVID-19

1

2
3.
4

Caso intrahospitalario

Caso sin nexo epidemiolégico identificable

Antecedentes de viaje internacional en los ultimos 14 dias; pais en el que estuvo
Contacto con caso COVID-19 confirmado o sospechoso

4.4.4. Factores asociados a Infeccidn primaria, Reinfeccion o Reactivacion

1.
2.

Edad
Sexo
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Presencia de comorbilidades: diabetes mellitus; obesidad; inmunosupresién primaria o
secundaria; hepatopatia; hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular; enfermedad
renal cronica

Medicaciéon concomitante: AINEs, IECA, Corticoides

Ansiedad, burnout, depresion

Profesién actual

Trabajo en: unidad de cuidados intensivos; internacién general; area de emergencias;
quiréfanos

Cantidad de horas semanales trabajadas en la semana previa a la infeccidn sintomatica
0 asintomatica

Contacto con paciente COVID positivo. Tiempo desde el contacto

Medidas de proteccién utilizadas ante paciente con sospecha de COVID-19.

Ocurrencia de exposicion de riesgo; tipo de exposicion de riesgo

4.4.5. Evolucion de caso de Infeccion primaria, Reinfeccidon o Reactivacion

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21

Requirié internacion

Requirié Oxigeno

Requirié asistencia respiratoria

Requirié internacién en unidad cerrada

Estadia total

Dias de unidad cerrada

Condicion al alta

Reinicio de actividad laboral. Tiempo al que reinicia actividad laboral
Resultado PCR para reinicio de actividad

. Condicién a 7, 14, 21 y 30 dias: Muerte, Internacion en UTIA con asistencia respiratoria

mecanica, Internacion en UTIA o en sala general con requerimiento de oxigeno
suplementario, Internaciéon en UTIA o en sala general sin requerimiento de oxigeno
suplementario, Alta domiciliaria sin restituciéon completa de sus funciones fisicas, Alta
domiciliaria con restitucion completa de sus funciones fisicas

4.5. Consideraciones estadisticas

4.5.1. Muestreo y calculo muestral

Uno de los principales objetivos del estudio es estimar la incidencia de nuevas infecciones en
personal de salud en contacto con pacientes durante la pandemia. Para estimar
aproximadamente un 20% de nuevos casos [5], con un intervalo de confianza de 95% con una
hemiamplitud de +/- 10%, se requiere incluir al menos 50 participantes. Con este tamafio
muestral es posible estimar un intervalo de confianza de 95% entre 11% y 33%.
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4.5.2. Plan de analisis estadistico

Se presentaran las variables cuantitativas como media y desvio estandar o mediana e intervalo
intercuartil segun distribucién observada. Se presentaran las variables categéricas como
frecuencia absoluta y relativa en porcentajes.

Se estimara la prevalencia de contacto con SARS-CoV-2, la incidencia de nuevo contacto y las
eventuales reactivaciones con sus intervalos de confianza de 95% utilizando la aproximacion
de Wilson.

Se utilizara el método de Kaplan Meier para estimar la proporcion libre de eventos de nuevas
infecciones incidentes o reinfecciones.

Se evaluara la hipétesis nula de ausencia de asociacién entre las nuevas infecciones vy
diferentes factores de riesgo utilizando un modelo univariado de regresion de riesgos
proporcionales de Cox. Con las variables estadisticamente significativas en los analisis
univariados y las consideradas clinicamente relevantes por el grupo investigador, se ajustara un
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox multivariado. Se presentaran los Hazard
Ratios crudos y ajustados con sus intervalos de confianza del 95%.

Se repetird el analisis considerando el subgrupo de participantes con contacto previo con
SARS-CoV-2 (prevalentes) mas los casos incidentes durante el seguimiento, considerando
como evento de resultado la eventual reinfeccién o reactivacion.

Como analisis de subgrupos, se planea repetir el analisis por grupo de actividad del personal
de salud, por grupo etario y por sexo.

Se consideraran como estadisticamente significativas las probabilidades menores a 0,05. El
analisis estadistico se realizara utilizando el software STATA version 14.2 (Texas USA).

5. Consideraciones Eticas

La participacion del estudio sera en todos los casos voluntaria y certificada por el proceso de
consentimiento informado.

El presente proyecto en su conjunto se llevara adelante dentro del marco establecido por la
Declaracion de Helsinki, las Normas de Buenas Practicas Clinicas ICH E6, la Disposicion
6677/10 de ANMAT vy la resolucién 1480/11 del Ministerio de Salud de la Nacién en relacion a la
investigacion sobre seres humanos.

Todos los datos del estudio serdn tratados con maxima confidencialidad de manera
de-identificada, con acceso restringido sélo para el personal autorizado a los fines del estudio
de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccién de Datos Personales
25.326 (Ley de Habeas data).
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La participacion en el estudio no representa ningun riesgo adicional para los participantes
incluidos ya que la participacion en el protocolo no incluye ninguna intervencién de tipo
experimental y el control clinico, la atencién meédica y tratamiento de todos los participantes que
lo requiriese, sera llevada a cabo de acuerdo a los lineamientos actuales en el contexto de la
pandemia COVID-19. El protocolo implica la toma de muestras mediante hisopado de cavidad
oral o nasal, esputo y extracciones de sangre periférica por via venosa, que puede conllevar un
pequeino riesgo de hematoma en el sitio de punciéon o infeccion del mismo. Estos eventos
suelen ser leves y transitorios. Todos los gastos del estudio seran cubiertos por el
financiamiento del estudio, sin generar gastos adicionales ni para los participantes ni para su
cobertura en salud.

El protocolo y su consentimiento informado escrito, seran sometidos a evaluacién y aprobacion
por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital Italiano de Buenos Aires y
registrados en clinicaltrials.gov para asegurar el acceso gratuito al protocolo y a sus resultados
principales.

De acuerdo a lo dispuesto por el Gobierno de la Provincia de Buenos Aires en la disposicién
namero IF-2020-06916641-GDEBA-CECMSALGP, referencia “Procedimientos de
Consentimiento durante Pandemia COVID 19”, aquellos participantes que por motivos de
aislamiento o riesgo para la salud del personal hospitalario no puedan firmar el consentimiento
informado al momento de ingresar al estudio, podran dar su consentimiento inicialmente de
manera oral y luego, cuando dichas circunstancias hayan cesado, realizar la firma del mismo
para cumplir con las disposiciones vigentes.

En todos los participantes se utilizaran las medidas de proteccién personal generales y
especificas para cada situacién segun recomendacion vigente al momento del reclutamiento de
acuerdo al Comité de Infecciones del Hospital Italiano disponible en la intranet. El
consentimiento sera provisto de manera electrénica y la comunicacion se realizara de manera
telefénica con los participantes. Se proveera una version electrénica del consentimiento que
firmaran el participante y el investigador. Se archiva una versién electrénica en PDF del
consentimiento con ambas firmas y fechas de firma, con copia al participante y al investigador.
El investigador imprimira esta copia y la archiva como parte de los documentos del estudio.
Con este procedimiento propuesto, se minimiza la posibilidad de contagio entre personas sin
uso de elementos de proteccion personal adicionales.

El estudio fue registrado en la base de registro abierta de estudios de investigacion
ClinicalTrials.gov con el numero de registro NCT04387890.

6. Declaracion de conflicto de interés

Los investigadores de este estudio declaramos no presentar conflictos de interés relacionados
con el disefo, implementacion o difusion del mismo que declarar.
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Se buscara fuentes de financiamiento para cubrir los gastos relacionados con las
determinaciones de anticuerpos seriadas.

Precio por Cantidad por | Costo total por Total
unidad paciente paciente
Determinacion 3 000 pesos 6 18 000 pesos 900 000 pesos
de IgM e IgG
rtPCR 2 000 pesos 2 000 pesos 100 000 pesos
Total 1 000 000 pesos
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Protocolo: Anexo 1 - Consentimiento informado

Seguimiento de personal de salud basado en serologia anti COVID-19. Protocolo 5566.
Formulario de Consentimiento Informado.

Introduccion: COVID-19 (acrénimo del inglés coronavirus disease 2019) es la enfermedad por
coronavirus causada por el virus SARS-CoV-2. Se detectd por primera vez en la ciudad china
de Wuhan (provincia de Hubei) en diciembre de 2019. Habiendo llegado a mas de 100
territorios, el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud la declaré pandemia. La
pandemia de SARS-CoV-2 puso en evidencia el rol fundamental de la capacidad del sistema
sanitario de hacerle frente al virus. Al tratarse de un virus con un elevado indice de contagio, el
riesgo del personal de salud de adquirirlo es muy elevado.

En el Hospital Italiano estamos trabajando para cuidar mejor a nuestros pacientes y a nuestro
personal de atencion. Debido a que usted forma parte del personal dedicado a la atencion de
pacientes infectados con SARS-CoV-2 lo invitamos a formar parte de este estudio para evaluar
la respuesta inmunologica del personal de salud frente a la potencial exposicion a SARS-CoV-2
y cuales son las caracteristicas que tienen aquellos que desarrollan anticuerpos en el el tiempo
de exposicion laboral especifica por su actividad profesional.

Consentimiento informado: Participacién en el ESTUDIO

Si usted acepta participar de este estudio, el seguimiento y cuidado de su salud se realizara
segun las recomendaciones hospitalarias que se basan en la mejor evidencia cientifica hasta el
momento y actualizadas por el comité de crisis interdisciplinario conformado en el contexto de la
pandemia de COVID-19. La participacion en este estudio implicara tener un seguimiento estricto
de sus sintomas y el comportamiento seroldgico (presentacion de anticuerpos) en el tiempo que
dure la pandemia. Sus sintomas seran a través de un seguimiento clinico en su lugar de trabajo
y a través del autorreporte cada vez que usted lo crea necesario. El comportamiento serolégico
se realizara con una extraccion de sangre cada quince dias mientras siga trabajando en la
atencion de pacientes con SARS-CoV-2.

Si usted tiene inmunidad para SARS-CoV-2, no se le recomendara aislamiento frente a
exposiciones accidentales, pero el comité de infecciones consensura con usted la medida a
tomar ante eventuales exposiciones accidentales en cada caso. La participacion en este estudio
es voluntaria. Usted puede decidir en cualquier momento retirar sus datos de este estudio con
s6lo comunicarlo personalmente al Dr Diego Giunta, esto no modifica en ninguna medida su
atencion médica en el caso de ser requerida dada su exposicion laboral habitual ni se vera
afectada su relacion laboral. La participacion del estudio no ocasionara ningun gasto adicional
para usted o su cobertura médica. Todos los datos, las respuestas y los resultados del
seguimiento que se realice durante su participacion en el estudio son personales y privados y
su identidad es confidencial y seran tratados con maxima confidencialidad. Usted tiene el
derecho de acceder y rectificar sus datos en cualquier momento, sin costo alguno y con solo
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solicitarlo ante el responsable del estudio, en cumplimiento con la Disposicion N° 10/08 Ley N°
25.326 establecida por la Direccion Nacional de Proteccién de Datos Personales.

Beneficios

Usted no tendra ningun beneficio directo por la participacion de este estudio. Los conocimientos
generados con este estudio podrian potencialmente brindar informacion valiosa para el manejo
del personal de salud que atiende a los pacientes con SARS-CoV-2 en el contexto de una
pandemia optimizando y protegiendo al personal de salud clave para la atencion de pacientes.

Riesgos

No se esperan riesgos por su participacion en el estudio. Las molestias ocasionadas por la
extraccién de sangre seran leves y transitorias, similares a otras veces que le han sacado
sangre para un laboratorio de rutina. Las medidas de seguimiento clinico activo y de
autoreporte seran sencillas y no interferiran en gran medida ni en su trabajo diario ni en su
tiempo de descanso.

Contactos y Dudas

Ante cualquier duda con respecto al estudio comunicarse con los investigadores del estudio Dr
Diego Giunta mail diego.giunta@hospitalitaliano.org.ar o al teléfono 011 4959 0200 internos
9412 entre las 9 y 12 hs. Este protocolo y su consentimiento informado fueron evaluados vy
aprobados por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital Italiano de
Buenos Aires. La Direccién del Hospital Italiano autorizé la realizacion de este estudio en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. Si usted tiene alguna duda acerca de sus derechos como
sujeto de investigacion, o quejas respecto de este estudio, debera llamar al Comité de Etica de
Protocolos de Investigacién, Coordinador: Dr. Augusto Pérez al teléfono 011 4959 0200 al
interno 8450. Estos comités fueron establecidos para ayudar a proteger los derechos de los
sujetos de investigacion. Le agradecemos mucho su participacién y quedamos a su disposicion
para sugerencias o comentarios.

Firma Participante Firma Investigador
Aclaracién Participante Aclaracién Investigador

Fecha:_/ [/ Fecha:_/ [/

Hora: Hora:
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Protocolo - Anexo 2. Deteccion semi cuantitativa de concentraciones sericas de IgM e
IgG

El principio del ensayo es un Inmunoensayo de quimioluminiscencia indirecta (CLIA) que se va
a procesar en el Instrumento Maglumi 2000 de la marca Snibe. Maglumi TM 2019-nCov IgM
(CLIA) y Maglumi TM 2019-nCov IgG (CLIA), es un kit InVitro de Inmunoensayo por
quimioluminiscencia para la deteccidén de las determinaciones de anticuerpos IgM e IgG del
nuevo coronavirus (2019-nCov) en suero humano en los equipamientos serie Maglumi.

Este es un ensayo de deteccion indirecta por quimioluminiscencia que combina la muestra del
paciente con particulas magnéticas cubiertas con el antigeno recombinante de 2019-Covid para
ser incubadas formando un complejo inmune. Luego pasa por primera vez dentro de un campo
magnético decantando la reaccidn de interés al mismo tiempo que la cubeta es lavada.
Posteriormente se agrega a la reaccion el Amino- butyl-ethyl-isoluminol (ABEI) marcado con el
anticuerpo IgM o IgG humano para volver a pasar por un segundo proceso de incubacién. Por
ultimo, la cubeta pasa nuevamente por un campo magnético y un proceso de lavado. Para
terminar, se agregan dos starters para comenzar el proceso de quimioluminiscencia de la
reaccion. La luz emitida es captada por un fotomultiplicador como unidades relativas de luz
(RLU), las cuales son proporcionales a la concentracion de 2019-nCov IgG o IgM presentes en
la muestra y expresadas en AU/mL.

Sensibilidad y especificidad clinica descrita por el fabricante

La sensibilidad clinica se determindé en China mediante muestras infectadas confirmadas por el
nuevo coronavirus. La sensibilidad clinica para el ensayo de 1gG 2019-nCo se calcul6é que es
del 91,21%, mientras que para el de IgM 2019-nCo es del 48.28%. La especificidad clinica se
determiné en China mediante muestras no infectadas con el nuevo coronavirus, muestras
normales y muestras con interferencia. La especificidad clinica para el ensayo de IgG
2019-nCoV es de 97,33%, mientras que para el de IgM 2019-nCo es del 96,27%. Los
parametros que se van a validar en el Laboratorio para esta metodologia, son: sensibilidad
analitica, especificidad analitica, repetitividad y reproducibilidad.
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Protocolo - Anexo 3. Amplificacién, secuenciacion y analisis filogenético y filogeografico
Ampilificacién y secuenciaciéon del genoma viral completo

Se amplificara el genoma viral completo de los aislamientos virales y de las potenciales
reactivaciones o reinfecciones a partir de ARN mediante el empleo del lon AmpliSeq™
SARS-CoV-2 Research Panel (ThermoFisher Scientific, Waltham, EE.UU.), de acuerdo a las
indicaciones del fabricante. La preparacién de las librerias y la amplificacion del templado se
realizaran con el instrumento lon Chef (ThermoFisher Scientific, Waltham, EE.UU.) y la
secuenciacion masiva paralela se realizara con el secuenciador lon GeneStudio S5 Plus
(ThermoFisher Scientific, Waltham, EE.UU.), disponibles en el HIBA.

Analisis filogenético y filogeografico

Las lecturas de NGS seran filtradas, cortadas y alineadas con secuencias de referencia del
virus mediante la plataforma lon Reporter™ (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). El
analisis filogenético se llevard a cabo con el programa MEGA X en el que se incluirdn
secuencias de referencia del SARS-CoV-2 de todo el mundo obtenidas de la base de datos
GISAID (www.gisaid.org) [17]. Se realizara un analisis filogeografico con el objetivo de evaluar
las localizaciones geograficas ancestrales mas probables y conocer la dispersion espacial de
los genotipos virales con el programa BEAST v1.8.

Nota aclaratoria: Estas determinaciones no fueron realizadas debido a que no hubieron eventos
de reinfeccioén o de recaida en todos los participantes de la cohorte.
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Protocolo - Anexo 4. Inmunidad y COVID-19, racional del estudio

Desde el inicio de la pandemia, el diagnéstico de la enfermedad se basé en la deteccién de la
carga viral de COVID-19 mediante RT-qPCR [8]. Se observé que la técnica era eficaz para la
deteccion de carga viral en muestras respiratorias, obteniéndose mejores resultados en
muestras de esputo [9]. Aun asi, existe evidencia de que la misma tiene muchas imprecisiones
y falsos negativos, reportdndose casos de pacientes con resultados positivos que se
negativizaban y volvian a positivizarse, o pacientes en quienes el test se volvia positivo al
realizarlo por tercera vez durante su internacion [11]. Se estima ademas que un 17,9% de
individuos podrian tener una infeccién asintomatica [12] y esta poblacion seria muy dificil de
detectar basandose Unicamente en métodos moleculares. No solamente es menos probable
que individuos sin sintomas sean testeados sino que, por los patrones irregulares de excrecién
viral observados y las limitaciones de la técnica, aun asi quedarian individuos mal clasificados
como no-enfermos.

El periodo de incubacién desde la exposicion hasta el inicio de los sintomas se establecié en
un tiempo de 4 a 5 dias, con un rango maximo de 14 dias. Menos del 2,5% de casos presentan
sintomas antes de 2,2 dias [18,19]. El tiempo entre la exposicion y la aparicion de sintomas es
ademas variable ya que no necesariamente es igual en casos primarios como en exposiciones
secundarias [20]. No existen marcadores de laboratorio generales que resulten utiles para
hallar pacientes en esta etapa de la enfermedad, aunque la linfopenia se asocia al cuadro de
manera frecuente, y se observd que en algunos casos también puede haber leucopenia y
elevacion de la Proteina C Reactiva y LDH [21]. Se describié el caso de una mujer en periodo
de incubacion en quien no se observaron alteraciones en el porcentaje de linfocitos o la
proteina C reactiva [22]. Esto plantea un problema ya que si existen pacientes asintomaticos
sin alteraciones de laboratorio y pacientes en periodo de incubacion que tampoco las
presentan, la distincion entre ambos seria muy dificil. El pico de viremia pareciera seguir un
patrén similar a la del virus influenza, coincidiendo con el inicio de los sintomas [23]. La
aparicion de anticuerpos contra el COVID-19 coincide con el inicio de los sintomas [24]. Se han
reportado series de casos en los que dicha elevacion de anticuerpos de tipo IgM, IgG e IgA
comenzaba desde 1 a 10 dias posterior al inicio de sintomas (PIS) [23]. Como es habitual, la
curva de elevacién de los anticuerpos de tipo IgM e IgA se produce durante la primera semana
PIS, comenzando su descenso a partir del dia 14. Se observé que, durante la primera semana
PIS la prevalencia de anticuerpos IgM e IgA era 85.4%, y 92% respectivamente. Existen series
de casos que muestran que el inicio de la fiebre puede producirse rapidamente luego de la
exposicion [25], y persistir hasta alrededor de los dias 10 a 14. En general se observa que la
desaparicion de la fiebre marca el inicio de la recuperacion de los pacientes [26]. Actualmente
no existe evidencia concluyente sobre la eficacia de la inmunidad activa inducida por
anticuerpos posterior a la infeccién por COVID-19. Si bien no son idénticos, se observé que
pacientes que habian tenido neumonia por MERS-CoV presentaban niveles altos de
anticuerpos de tipo IgG inclusive luego de 2 afios [27]. Otro trabajo en una cohorte de pacientes
con SARS-CoV determind que a los 3 afios se produce una caida significativa de anticuerpos
que podria significar un riesgo de reinfeccion [28]. Si bien pareciera que a corto plazo las
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personas que tuvieron enfermedad por el virus estarian protegidas, no existe informacion
especifica sobre qué punto de corte de niveles de anticuerpos establecerian proteccion, ni
cuanto tiempo durarian a largo plazo. No hay trabajos aun que evaluen de manera especifica la
capacidad del virus de producir reinfeccion en seres humanos. Estudios en macacos rhesus
indican que los anticuerpos especificos generados en la infeccion por COVID-19 serian
suficientes para prevenir nuevos episodios [29]. No existe aun informacién respecto si el virus
tendria el potencial de mutar a una velocidad suficiente para infectar a un mismo individuo.

La mayoria de los tests actuales para determinacion de anticuerpos utilizados son
enzimoinmunoensayos o0 secuenciacion de ADN. También existen tests cualitativos de flujo
lateral con sensibilidad de 88,6% y especificidad de 90,6% para anticuerpos de tipo IgM e IgG
[30]. Los anticuerpos de tipo IgG se elevan de forma variable (inclusive coincidiendo con el
comienzo de la elevacién de IgM e IgA) pero alcanzan un nivel estable a partir del dia 21. Se
han descrito casos de pacientes en quienes la elevacion de los anticuerpos IgM sucedié luego
de la elevacion de los IgG [31]. Existe correlacién entre la elevacion de anticuerpos vy el
desarrollo de enfermedad severa, teniendo mayor riesgo aquellos pacientes en quienes no se
produce la respuesta seroldgica a la infeccién adecuada. También se ha observado el efecto
opuesto, en pacientes en quienes una gran elevacion de anticuerpos podria resultar un
marcador de riesgo para enfermedad critica [32]. Ademas, se han observado en estudios de
clusters familiares que existen personas que desarrollan una elevaciéon de anticuerpos a pesar
de no haber tenido resultados positivos para ARN viral mediante RT-gPCR.

Dada la heterogeneidad de presentacién de los casos y la posibilidad de que existan personas
que puedan presentar RT-gPCR (-) en muestras respiratorias, el valor de incluir tests
serolégicos al algoritmo diagndstico disminuye el riesgo de descartar erroneamente
enfermedad en una persona con infeccion activa y pocos o ningun sintoma. Los tests de
amplificacién de acidos nucléicos resultarian mas sensibles durante los primeros 7 dias PIS,
luego de los cuales los tests serolégicos serian mas sensibles [32]. Un estudio realizado en un
hospital de Wuhan hall6 que muchos pacientes que tenian resultados negativos de RT-gPCR
en hisopados orales podrian presentarse positivos en hisopados anales o sangre [33],
conjuntamente con serologias positivas. La determinacion de titulos de anticuerpos IgM e I1gG
podrian ademas facilitar la identificacién de personas con infeccién asintomatica que podrian
contribuir a la propagacion del virus. La utilizacion de tests que arrojen resultados de manera
rapida es una gran herramienta a la hora de evitar situaciones de sobrecarga critica del sistema
de salud.
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Anexo 3: Manual de Procedimientos

Manual de Procedimientos. Protocolo numero: 5566. Estudio serolégico para
COVID 19 en cohorte prospectiva de personal de salud.

Numero de PRIISA 1280. Niumero interno de laboratorio 0304. Niumero de cuenta

del protocolo 6309

Responsable

Actividades

Certificacion/Entrenamiento

Investigador

1.

2.

3.

Reclutamiento de los
participantes del estudio.
Toma de consentimiento
informado COVID-19.
Seguimiento de los
participantes.

Solicitud de tests
diagnésticos.

1.

Entrenamiento en Buenas practicas clinicas

2. Procedimientos Operativos estandar del

Area de investigacion en Medicina Interna
a. Toma de Consentimiento Informado
POE 003
b. Evaluacién del paciente POE 004
. Llenado y manejo del CRF POE 005
. Rechequeo o Navajeo POE 006.

o0

Comité de 1. Generacion de normas de 1. Entrenamiento en Buenas practicas clinicas
infecciones/ procedimientos hospitalarios 2. Especialistas en infectologia y control de
Infectologia 2. Protocolo de evaluacion, infecciones

diagndstico, tratamiento y 3. Entrenamiento en procedimientos de

aislamiento de casos manejo de COVID locales

sospechosos y confirmados

de COVID 19

1. Reclutamiento de los participantes del estudio

Los investigadores seleccionaran a los participantes de una lista provista por el jefe de cada
areas interviniente (UTIA: Dr San Roman; CEA: Dr Bernardo Martinez; Sala de internacién de
Clinica Médica: Dr Javier Pollan, Pediatria: Dr. Julian LLera) En dicha lista se incluiran médicos
que trabajen en la central de emergencias y/o sala de internaciéon general y/o unidades de
cuidados intensivos (UTIA - UTIM) de adultos, en la sede central del HIBA, y que tengan
contacto con pacientes con sospecha de, o con COVID-19 confirmado. Los participantes de
acuerdo a los criterios de seleccion deberan estar asintomaticos al momento de ingresar al
estudio y no referir sintomas compatibles con COVID-19 en los 14 dias previos.

Se organizara la lista en un archivo de Excel. Se asignara un numero aleatorio a cada persona
por estratos de lugar de trabajo y de rol médico en los equipos. Esto es para evitar la necesidad
de que eventualmente la seleccion de participantes quedara desbalanceada y potencialmente
dificultara el funcionamiento de las areas o equipos. Inicialmente se evaluaran 15 participantes
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durante una semana y en base a la prevalencia observada se definira el ritmo de inclusion del
resto de los participantes.

Se ordenara la lista por el nimero aleatorio y se evaluaran en orden los potenciales
participantes en base al cumplimiento de criterios de inclusién y ausencia de criterios de
exclusion y se los llamara para invitarlos a participar del estudio, con inclusion de los
participantes cada 15 dias.

Se procedera de esta manera hasta completar los 50 participantes predefinidos en la
estimacién del tamafo muestral del protocolo.

El investigador contactara a los participantes potenciales en orden y chequeara la presencia de
todos los criterios de inclusion y la ausencia de ninguno de los criterios de exclusién. El
investigador documentara con claridad los participantes incluidos y los excluidos con todos sus
criterios de inclusién y exclusion en el siguiente archivo del drive Participantes cohorte

serologia.

Criterios de Inclusién Criterios de Exclusion
1. Personal de salud (médicos). 1. Negativa a participar o al proceso de
2. En actividad asistencial con pacientes consentimiento informado.
sospechosos o confirmados de 2. Presencia de sintomas compatibles
COVID-19 en la central de con COVID-19 en los 14 dias previos
emergencias o en sala de internacién al ingreso al estudio.

general y/o unidades de cuidados

intensivos de adultos.

Sede central y San Justo del HIBA.

4. que presente atencion profesional
exclusiva en HIBA

w

2. Consentimiento informado

Los investigadores del Area de Investigacion en Medicina Interna llamaran telefénicamente en
orden a cada uno de los potenciales participantes para invitarlos a participar. Se seleccionara
para su inclusion los que cumplan con los criterios de inclusion y deseen participar del estudio.
Siguiendo los procedimientos seguros de consentimiento informado segun normativa vigente
durante la pandemia de COVID-19, los investigadores le enviaran una copia del Formulario de
Consentimiento Informado en formato PDF por email.

Luego los investigadores se comunicaran telefonicamente con cada participante para
informarlos sobre la participacién en el estudio. Posteriormente el investigador evacuara todas
las dudas del potencial participante, asegurandose de que haya comprendido de qué se trata
participar en el estudio y sus derechos como sujeto de investigacion. Se hara especial hincapié
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en que el seguimiento incluye evaluaciones telefénicas cada 15 dias y extracciones de sangre
para confirmar el status serolégico de cada participante, junto con el automonitoreo de
sintomas. Se considerara como firma del consentimiento valida al email de respuesta del
participante aceptando participar. El investigador generara un PDF con este email y lo
archivara. El investigador dejara constancia escrita en la historia clinica del participante que
fue evaluado e incluido en este estudio. Se sugiere utilizar una evolucién similar a ésta: “El
participante corresponde a personal de salud asintomatico que fue invitado a participar en el
protocolo niumero 5566 “Estudio serolégico para COVID 19 en cohorte prospectiva de personal
de salud”. Se trata de un estudio observacional de seguimiento de personal de salud durante la
pandemia de COVID-19. El participante comprende y brinda libremente su consentimiento
informado. Se siguen los procedimientos adaptados recomendados para el consentimiento
informado seguro en el contexto de la pandemia de COVID-19 con firma digital del formulario
de consentimiento informado a las xxx:xxx horas en el dia xx/xx/xx, Se entrega copia digital del
formulario de consentimiento al participante.”

El investigador enrola al paciente en el enrolador de pacientes correspondiente al protocolo
5566. Estudio seroldgico para COVID 19 en cohorte prospectiva de personal de salud
Enrolador de pacientes.

3. Citado de participantes

Todos los laboratorios se realizaran en medicina laboral a cargo de Valeria Asprea. Los
investigadores citaran a los participantes asignando los turnos disponibles en orden dentro de
los horarios estipulados para los laboratorios: 5 participantes por dia, de lunes a viernes, de 7
a9am.

4. Laboratorios

En medicina laboral se realizara el hisopado para PCR basal y las determinaciones en sangre
de los niveles de inmunoglobulinas IgG e IgM a todos los participantes. No se requiere ayuno.
Los tubos se rotularan con el numero del protocolo 0304, nombre y apellido y fecha de
obtencion de las muestras. Posteriormente seran procesados segun procedimiento interno.

5. Evaluacion inicial
5.1. Interrogatorio teleféonico y autollenado de formulario online

Se interrogara al participante sobre el cumplimiento de las medidas de proteccion personal y se
repasaran los puntos mas importantes de las recomendaciones de proteccién personal
vigentes. Se capacitara a todos los participantes que requieran capacitacién o que soliciten
capacitacion sobre medidas de cuidado y proteccién personal invitandolos a los talleres
rutinarios de capacitacion.

El investigador revisara la historia clinica electronica y completara los datos de cada
participante previamente. Luego durante la llamada telefénica completara el formulario
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0_Evaluacion Inicial Telefénica (médulo A), y evaluacién del formulario de evaluacion de
seguimiento 1_Formulario de seguimiento (modulo C). Eventualmente los participantes con
serologia o PCR positiva, debera completarse adicionalmente en diferido el 2_Formulario de
evaluacion de Infeccion COVID (médulo D).

Se solicitara al participante que llene un Obis_Formulario complementario online (médulo A _bis)
que contiene la evaluacion de burnout, depresion y ansiedad. A su vez el investigador le dara
acceso a la planilla de automonitoreo de sintomas (médulo E) personal identificada con las
siglas del participante. Todas las planillas de automonitoreo de sintomas se encuentran en la
misma carpeta.

6. Conducta de acuerdo a inmunidad para COVID-19

Segun los resultados seroldgicos iniciales o durante las serologias seriadas del estudio, los
investigadores, clasificaran a los participantes en 2 grupos:

1. Participantes que tienen IgM e IgG negativa seran clasificados como no expuestos a
COVID-19.
2. Participantes con IgM y/o 1gG positivas seran clasificados como expuestos a COVID-19.

Los investigadores notificaran al comité de infecciones sobre los participantes con serologia
positiva. Los infectologos y/o miembros del comité de infecciones informaran los resultados
positivos a cada participante positivo. Se realizara un interrogatorio en busqueda de sintomas,
forma de presentacion, fuente de contagio o nexo epidemioldgico; hisopado y PCR en muestras
respiratorias, y se procedera a la evaluaciéon, manejo clinico y aislamiento de acuerdo a
recomendaciones vigentes de la misma forma que se realiza habitualmente
(http://hiba.hospitalitaliano.org.ar/intranet/covid19/index.php?contenido=ver_seccion.php&id_se
ccion=104408). Segun el resultado de la PCR, tipo de inmunoglobulinas presentes, y presencia
0 no de sintomas, se clasificaran de acuerdo a las fases de la tabla que se presenta en el
apartado siguiente.

En los participantes sin evidencia de infecciéon ni sintomatica, ni serolégica, ni por PCR
(Personas no expuestas a COVID-19 en la tabla siguiente), se los seguira con refuerzo de las
medidas preventivas y de acuerdo a la manera habitual segun recomendaciones vigentes. Los
participantes con serologia positiva y/o PCR positiva, se manejan segun la siguiente
recomendacion.

Grupo Persona no | Persona en fase Fase Intermedia | Fase Persona
expuesta a | aguda de convaleciente expuesta y
COoVvID-19 transmisibilidad curada

PCR Negativo Positiva Negativa Negativa Negativa

IgM Negativo Positivo o negativo | Positiva Positiva Negativa
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IgG Negativo Positivo o negativo | Negativa Positiva Positiva
Sintomas | Sin Con/Sin sintomas Sin sintomas Sin sintomas Sin sintomas
respiratori | sintomas
os y fiebre
Conducta | Reforzar IgM e IgG negativa: | IgM positiva con | Pasaporte de Pasaporte de
Medidas licencia por 21 dias | IgG negativa: inmunidad: inmunidad:
Preventivas | y hacer PCR a 21 continua licencia, | actividad actividad
y Licencia dias, si positiva repetir IgG a los normal, licencia | normal,
habitual continua licencia, si | 15 dias, si IgG laboral a licencia laboral
frente a es negativa IgM e positiva pasar a convenir segun a convenir
situacion de | IgG. columna caso individual segun caso
exposicion siguiente, silgG | + individual
sin IgM positiva, IgG negativa repetir a | Medidas +
proteccion negativa o positiva: | los 7 dias Preventivas Medidas
licencia por 21 dias preventivas
y PCR al dia 21: si
es positiva continua
licenciay si es
negativa IgM e IgG.

El comité de infecciones/infectologia consensuara con cada participante la conducta a seguir,
considerando las preferencias de los participantes en los casos que esto sea posible de
acuerdo a recomendaciones vigentes.

Debido a que la pandemia y el conocimiento sobre su comportamiento son dinamicos, las
medidas de aislamiento, de tratamiento, de proteccidén, de diagndstico o de cuidado son
dinamicas y cambian en funcién de la actualizacién de las recomendaciones.

7. Seguimiento de los participantes del estudio

Estara a cargo de los investigadores quienes seguiran a los participantes desde su inclusion en
el estudio hasta la finalizacién del mismo, a los 3 meses. El seguimiento de cada participante
se realizara de la misma manera independientemente de si se trata de participantes
considerados sin contacto serolégico previo o curados de COVID-19, es decir, en ambos casos
se realizara serologia seriada y automonitoreo de sintomas.

En caso que, durante el seguimiento, algun participante desee salir del estudio antes de la
finalizacion del mismo, podra hacerlo comunicando dicha decision al Dr Diego Giunta o
cualquier miembro del equipo de investigadores. No se incluiran nuevos participantes ante tales
situaciones.

El seguimiento consiste en evaluaciones cada 15 dias. En las evaluaciones de seguimiento
comunicacion telefénica con los investigadores para evaluar la presencia o no de sintomas
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compatibles con COVID-19 donde se registra en el formulario 2_Formulario de evaluacion de
Infeccion COVID (mddulo D). Se citara al paciente a medicina laboral para la extraccion de
sangre para determinar el status serolégico con IgG e IgM. Adicionalmente todos los
participantes realizaran, diariamente, autorreporte de sintomas y signos en un formulario online
para tal fin. Dicho formulario sera monitorizado cada 15 dias por los investigadores. Los
participantes que presenten sintomas compatibles con la definicion de caso vigente, deberan
dar aviso a las Dras. Vanina Stanek o Maria Inés Staneloni, y concurrir a la Central de
Emergencias utilizando tapabocas o barbijo. En caso de presentar sintomas de gravedad
(como dificultad respiratoria) deberan comunicarse con el Call Center de Emergencias del
hospital disponible las 24 horas en el teléfono 4959-5000. Todo participante que presente
sintomas o positivice serologia, sera evaluado por infectologia y el Comité de Infecciones,
quienes definiran la conducta a seguir segun las recomendaciones vigentes. A los participantes
que, luego del alta hospitalaria, deban guardar aislamiento por su condicién clinica y/o
serolégica, se les realizara hisopado y extraccién de sangre en su domicilio mediante el
siguiente circuito. El dia 21 desde el inicio de los sintomas y/o seroconversion, se realizara
hisopado en domicilio para todos los participantes que tengan las coberturas médicas de Plan
de Salud o Amper. El personal de salud (médicos y enfermeros), acudiran hasta el domicilio en
un vehiculo destinado para tal fin y dispondran del EPP3 necesario. Alli tomaran la muestra de
hisopado y realizaran la extraccibn de sangre pertinente. Las muestras tomadas a los
participantes del estudio deberan ser rotuladas con los siguientes datos: nombre y apellido,
fecha de nacimiento, fecha de extraccion de la muestra, y numero de protocolo asignado por el
laboratorio (#0304). Todas las muestras seran llevadas al laboratorio central del HIBA para ser
procesadas y se dispondra de los resultados en 24 hs. En caso de que el hisopado resulte
positivo, se repetira semanalmente hasta obtener un resultado negativo con el cual se permitira
la reincorporacién del personal de salud a su actividad laboral.

Se guardara muestra de los hisopados respiratorios iniciales que presenten PCR positiva para
determinar, ante una nueva infeccion, en el mismo participante, durante el seguimiento, si se
trata de una reinfeccion o reactivacién. Con dicho propdsito, frente a la sospecha de reinfeccion
o reactivacién, se secuenciara el genoma viral completo de ambas muestras. Asi se clasificara
como misma cepa o cepa diferente, y esto, en el contexto del estudio, se interpretara como
reactivacion o reinfeccion.

8. Laboratorio: Muestras de suero para serologia seriada

Cada 15 dias el investigador le comunicara a cada uno de los participantes que debe realizarse
el laboratorio de control de serologia por teléfono y le enviara por mail la orden
correspondiente. En dicha orden debe constar lo siguiente:

Rétulo: Protocolo 0304

Nombre y apellido del participante
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Fecha de nacimiento
Fecha de realizacion del laboratorio
Practica a realizar: solicitud de anticuerpos IgM e IgG para COVID-19.

Cada participante debera presentarse en el laboratorio de Potosi 4032 para la extracciéon de
sangre. No es necesario que se encuentre en ayunas. Podra concurrir los dias jueves y
viernes, de la semana asignada, entre las 10 y 12 hs AM. Debera presentar en ventanilla la
orden recibida impresa o en formato electrénico. Se realizara la extraccion de sangre siguiendo
los procedimientos vigentes seguros de extraccion de sangre durante la pandemia.

Los investigadores confirmaran que la extraccion se haya llevado a cabo cuando se comunican
telefonicamente con cada participante, si no se realizo, se repetira el aviso y se pautara con el
participante cuando realizar la extraccién. Es muy importante QUE NO SE PIERDA NINGUNA
EXTRACCION PARA SEROLOGIA SERIADA.

En el laboratorio se extraera un tubo de suero. El mismo sera rotulado con nombre y apellido
del participante, fecha de nacimiento, fecha de extraccidon de la muestra y numero de protocolo
de laboratorio (0304). El laboratorio enviara el tubo al sector virologia del hospital (Diego Arrigo)
para su procesamiento. En el sector virologia se procesaran las muestras para la medicion de
anticuerpos. Luego las muestras seran almacenadas en 2 criotubos distintos, a -70°C, con
nombre, apellido y fecha de nacimiento del participante, fecha de extraccién y numero de
protocolo asignado por laboratorio (0304).

Los resultados se notificaran a Diego Giunta y Maria Inés Staneloni a la brevedad. A los
participantes que presenten resultados positivos de serologia, IgM y/o 1gG, el Comité de
Infecciones/Infectologia los contactaran telefonicamente para proceder segun lo estipulado
anteriormente (ver seguimiento de pacientes).

9. Laboratorio: Muestras de hisopado faringeo para PCR

A los participantes, que durante el seguimiento, se sospeche reactivacion/reinfeccion, ya sea
por presentar nuevamente elevacion de anticuerpos (IgM y/o 1gG) y/o sintomas compatibles
con la definicion de caso sospechoso, se les realizara hisopado nasofaringeo para PCR
siguiendo la técnica y recomendacion habitual para la toma de muestra.

Se seguira el circuito habitual, debiendo avisar al sector de Biologia Molecular que la muestra
pertenece a un participantes del protocolo nimero 0304, de esa manera, se guardaran las
muestras en las que se detecte RNA, a -70 °C, para su posterior secuenciacion. El tubo de
muestra de RNA (de ser posible 2 criotubos) debe ser rotulado con los siguientes dato:
protocolo 0304; Nombre y Apellido del participante, fecha de nacimiento, y Fecha de obtencion
del RNA.
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Resumen de procedimientos

1.

8.
9.
10.
1.

12.
13.
14.
15.

16.

Identificar el participante a invitar de lista pagina orden aleatorizacion, tendra la fecha de
la aleatorizacion. En la lista potencialparticip tendra los nimeros de teléfono.

(Link a formulario correspondiente, censurado para publicacion)

Traer los seleccionados a la lista de participantes hoja Criterios de IyE, con numero de
telefono. (Link a formulario correspondiente, censurado para publicacion)

Llamar por teléfono para invitar participar

Verificar criterios de inclusion y de exclusién y consigarlos (Link a formulario
correspondiente, censurado para publicacién)

De aceptar participar

Revisar intranet para certificar el nombre completo del participante y la HCE para
obtener id del participante

Citar para hacer hisopado y extraccion de sangre (Link a formulario correspondiente,
censurado para publicacion) consignar en pagina asignados los incluidos citados

Hacer telefonicamente entrevista formularios Ay C, comentar que le vamos a enviar por
mail escala beck y maslach y formulario de autorreporte

Enviar consentimiento por mail con fecha, hora y firma

Enviar formulario de beck y maslach

Enviar formulario de autorreporte

Enrolar con numero de ID (Link a formulario correspondiente, censurado para
publicacion)

Evolucionar en HCE la inclusion (speech protocolo numero, consentimiento dudas que
tuvo el participante, fecha, hora de consentimiento)

Circuito de resultados

Llenar campos de laboratorio con resultados

Verificar resultados de escala Beck y Maslach unica vez. Derivar a quien corresponde
(Cristina Elizondo)

Verificar formularios de autorreporte para identificar los sintomaticos

Circuito de calidad

1. Verificar que todos los participantes tengan completo formularios A
2. Verificar que todos los participantes tengan completo Beck y Maslach
3. Verificar recepcidn consentimiento por mail con fecha, hora y firma
4. Verificar que todos los participantes tengan la evolucion en la HCE

Seguimiento

1.

Verificar quienes deben ser citados
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Resaltar en color azul los que hay que planificar citar, pasarlos a fucsia cuando ya estan
citados

Citarlos en horario lunes a viernes entre 7y 11 am

Ingresar fecha que se realiza efectivamente el laboratorio en hoja de asignados y hoja
de incluidos

Hacer formulario C el dia que se saca sangre (mas menos un dia)

Verificar completitud del autorreporte, sino completo con la entrevista completar si tuvo o
no, recordar al participante que debe completar.

Marcar en hoja de seguimiento de incluidos proceso completo
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Anexo 4: Operacionalizacion de variables y definiciones

Sintaxis | Cédigo mddulo+numero de variable. Nombre de variable (Codigo_nombre
de variable en base de datos). Tipo de variable/Rol en el estudio: Si se
trata de un campo condicional aclarar condicional a qué Vvariable.
Descripcion, definicion operativa, procedimiento de medicion. Validacién de
medicion si aplica. Citas o referencias bibliograficas. Marco temporal.
Unidad/Rangos posibles/Codificacion (si aplica). Fuente de origen de la
informacion. Unidad de analisis. Captura Primaria/No va en CRF

Modulo A Evaluacion inicial

datos administrativos/ caracteristicas basales UNICA VEZ en base de datos.

Presencia basal de anticuerpos (variable resultado principal). Presentacion clinica, fuente de
contagio en los prevalentes (variable resultado secundaria)

Modulos B, C y E Evaluacion episédica de seguimiento

indicada por fecha y numero de evaluacién (0, 15, 30, 45, 60, 75, 90). Esta comprende:
autorreporte de sintomas, laboratorio IgM IgG.

Factores asociados a casos incidentes (variable de resultado secundaria). Concentraciones
de IGs entre grupos de infeccion y reactivacion (variable resultado secundaria). Curvas de
Anticuerpos y su relacion con la severidad de presentacion (variable resultado secundaria).

Médulo D Evaluacion emergente de evento de infecciéon

indicada por fecha de evaluacion y motivo de evaluacion por seroconversion o presencia de
sintomas. Incluye evaluacion clinica, PCR, evento de sospecha (confirmado primoinfeccion,
infeccion, reactivacion).

Incidencia de seroconversion o caso nuevo de contacto por presencia de sintomas con
confirmacion seroldgica durante el seguimiento (variable resultado primario). Incidencia de
reactivacion o infeccion con serologia positiva (variable resultado primario). Presentacion
clinica, fuente de contagio en los incidentes por clinica y serologia o en los que solo positivizan
serolégica (variable resultado secundaria) . Proporcion de casos asintomaticos en los que
positivizan los anticuerpos con PCR positiva (variable resultado secundaria). Presentacion
clinica, severidad y evolucion en reinfecciones o reactivaciones (variable de resultado
secundaria).

Moédulo Evaluacion final
cierre de seguimiento

evolucion del caso incidente
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Criterios de inclusién criterios de exclusion
1. Personal de salud (médicos). 1. Negativa a participar o al proceso de
2. En actividad asistencial con pacientes consentimiento informado.
sospechosos o0 confirmados de 2. Presencia de sintomas compatibles
COVID-19 en la central de con COVID-19 en los 14 dias previos
emergencias o en sala de internacion al ingreso al estudio.

general y/o unidades de cuidados
intensivos de adultos.

3. Sede central y San Justo del HIBA.

4. que presente atencion profesional
exclusiva en HIBA

Tabla 1 médulo Ay basal del B

tabla 1 bis pero corresponde a tabla 1 beck y maslach

Tabla 2 médulo B C

tabla 2 bis pero corresponde a tabla 2 automonitoreo de sintomas
tabla 3 médulo D infeccién

A_ Evaluacién inicial
X. Variables administrativas

x1. ID de sujeto (x1_id). Numérica, discreta. Corresponde al numero de ID institucional de
cada participante incluido en la cohorte.

x2. (x2_nombre)Nombre

X3. (x3_apellido)Apellido

x4. (x4_numtel)numero de telefono
x5.( x5_mailinst)Mail institucional

x6. Fecha de ingreso (x6_fecha_ing). Fecha. Fecha de extraccion de laboratorio para la
determinacion de anticuerpos de tipo IgM y IgG para SARS-CoV-2 basal.

A. Evaluacién basal (al ingreso al estudio)

al. Edad: Numeérica, continua [a1_edad]: Edad en afios calculada como cantidad de afios
transcurridos desde el nacimiento del participante hasta el ingreso al estudio.
a2. Sexo masculino: Variable cualitativa dicotdmica [a2_masc]. Sexo asignado como
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masculino al nacer. 1 = Si; 0 = No. Captura primaria

Presencia de comorbilidades:

a3. Antecedentes de Enfermedad Cardiovascular: Categoérica, dicotomica [a3_ecv]. Antec.
de HTA, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o IAM previo. 0 = No; 1 = Si. Captura
primaria

a4. Antecedentes de Diabetes mellitus: Categdrica, dicotdmica[a4_dbt]. Antec. de Diabetes
Mellitus referidos por el participante. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

a5. Antecedentes de EPOC: Categodrica, dicotdomica[a5_epoc]. Antec de EPOC referidos por
el participante. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

a6. Antecedentes de Asma: Categorica, dicotomica. Antec de asma referido por el participante
[@a6_asma]. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

a7. Antecedentes de Tabaquismo Categodrica, dicotdmica [a7_tabaquismo]. Antec. de
tabaquismo actual referido por el paciente. 0 = Nunca fumo; 1 = fuma; 2 = fumo; Captura
primaria

a8. Antecedentes de Enfermedad Renal Crénica (ERC): Categdrica, nominal [a8_erc].
Antec. de enfermedad renal crénica, independientemente del tratamiento dialitico. 0 = No; 1 =
Si. Captura primaria

a9. Antecedentes de Hepatopatia: Categorica, nominal [a9_hepatopat]. Antecedentes de
enfermedad hepatica cronica de cualquier etiologia referida por el participante. 0 = No; 1 = Si.
Captura primaria

Medicacién concomitante:

a10. Uso de IECA: Categdrica, dicotomica [a10_medic_ieca]. Corresponde a si el participante
toma inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina de manera crénica al momento de
ingresar al estudio, de cualquier tipo y cualquier dosis y tiempo de toma. 0 = No; 1 = Si.
Captura primaria

al1. Uso de ARA-2: Categodrica, dicotdbmica [b11_medic_ara2]. Corresponde a si el
participante toma antagonistas del sistema renina-angiotensina Il de manera crénica al
momento de ingresar al estudio, de cualquier tipo, dosis y tiempo de toma. 0 = No; 1 = Si.
Captura primaria

a12. Uso de corticoides: Categérica, dicotomica [b12_medic_cortic]. Corresponde a si el
participante toma corticoides de manera crénica (mas de tres meses al afio) al momento de
ingresar al estudio. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

Descripcién Trabajo
al13.Cargo de Residente: Categorica nominal [a13_cargoresidente]. Si el participante
desempefa el rol de residente en el hospital. Todos los otros cargos como staff, medico de
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planta, adscrito, etc. seran considerados “staff médico”. 1 = Si; 0 = No.. Captura primaria

a14. ano residencia: categodrica ordinal [a14_afho_resi]. afio residente 1 afio=1, 2 afio= 2, 3
ano=3, 4 ano=4

a15. Lugar de trabajo primario: lugar donde desarrolla la mayoria de sus horas laborales.
[@a15_area_primaria] Categdrica nominal: unidad de cuidados intensivos o intermedios = 1;
internacidén general = 2; area de emergencias = 3; quiréfanos = 4. Captura primaria

a16. especialidad médica: especialidad médica [a16_especialidad] como reporte del
participante. Categérica nominal. Captura primaria

al7. Cantidad de horas semanales trabajadas habitual: Numérica, continua
[@a17_n_horasemana]. Cantidad de horas semanales trabajadas que el participante trabaja
habitualmente en el HIBA referida por el participante. Captura primaria

a18. Viaje al hospital en transporte publico: [a18_trasPublico] cuando viene al hospital en
general utiliza el transporte publico? no=0, si=1

A_bis. Ansiedad Burnout Depresion. formulario de autollenado formulario complementario
online

a19. Ansiedad y depresion escala de Beck [a19_Beck] se recolecatara la variable como
variable continua. escala likert 0 a 3 en todos los items (pregunta 16 y 18 tiene los valores 0,
1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b, en estos casos la variable puntua igual como 0 a 3). El rango de las
puntuaciones va desde 0 a 63 puntos. Captura primaria

a20. Ansiedad y depresion categérica [a20_Beck_cat] Cuanto mas alta sea la puntuacion,
mayor sera la severidad de los sintomas depresivos. Se establecen cuatro grupos en funcién
de la puntuacion total: 0-13, minima depresion =0; 14-19, depresion leve =1; 20-28, depresion
moderada =2; y 29-63, depresion grave =3 Captura primaria
https://bi.cibersam.es/busqueda-de-instrumentos/ficha?ld=104
https://www.depresion.psicomag.com/test_beck.php

a21. Escala de Burnout items Cansancio Emocional: [a21_M_CansancioNum] Maslach
burnout inventory: se recolectaran el valor numérico de los subitems Cansancio Emocional
(preguntas 1-2-3-6-8-13-14-16-20)

a22. Escala de Burnout items Despersonalizacion: [a22_M_DespersonNum] Maslach
burnout inventory: se recolectaran el valor numérico de los subitems Despersonalizacion
(preguntas 5-10-11-15-22)

a23. Escala de Burnout items Realizacion personal: [a23_M_RealizacNum] Maslach
burnout inventory: se recolectaran el valor numérico de los subitems Realizaciéon personal
(preguntas 4-7-9-12-17-18-19-21).

a24. Burnout cat: [a24_BurnoutCat]. categoérico ordinal. Se clasificara a cada individuo como
presencia de burnout cuando presente en los subitems Cansancio emocional (preguntas
1-2-3-6-8-13-14-16-20) Mas de 26, Despersonalizacion (preguntas 5-10-11-15-22) Mas
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de 9 y Realizacion personal (preguntas 4-7-9-12-17-18-19-21) Menos de 34. Indicios de
burnout=1, sin indicios de burnout= 0. Captura primaria
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MODULO B laboratorio

B. Médulo laboratorio Basal. Prevalencia y titulos de anticuerpos IgG e IgM. Se toma de
la recoleccion del médulo laboratorio al momento de la determinacion [c1_momento_lIg]
sea =0.

b1. Prevalencia PCR basal: [b1_pcr_basal] Categérica nominal dicotomica Variable de
resultado principal. Valor de la pcr basal en los individuos. Los valores limites o dudosos
seran evaluados individualmente por los investigadores y clasificados segun la opiniéon del
equipo de investigadores. De ser necesario se repetird la extraccidon y la determinacién.
Negativo= 0; positivo = 1. Calculada. No va en CRF

b2. fecha pcr basal [b2_fecha_PCR_Basal] fecha

si b15_Sero_positivo=1 en tiempo 0 de la varibale (si) preguntar la pregunta a10
enfermedad clinica y a11. fecha de enfermedad

b10. Enfermedad clinica previa: [b10_enfermedad_previa] por autorreporte si el participante
tuvo o no enfermedad clinica de covid 19 que al momento de la evaluacion pueda ser
reconocida. No=0; Si=1

b11. Fecha de enfermedad [b11_f enfermedad_previa] reporte de la fecha en que los
participantes en los que serologia positiva pueda identificar como fecha de la enfermedad
clinica. No=0; Si =1

si [b1_pcr_basal =1 (si) preguntar Formulario de evaluacion de Infeccion COVID (médulo D).
Evaluacion de LABORATORIO cada 15 dias

c1. Momento de determinacion de Ig (c1_momento_lg). Categorica nominal. Cada
participante tendra al menos 7 determinaciones de anticuerpos: basal al ingreso a la cohorte,
15 dias, 30 dias, 45 dias, 60 dias, 75 dias y 90 dias. Otra categoria posibles son las
evaluaciones de casos sospechosos o reactivaciones reinfecciones. Basal = 0; 15 dias = 15; 30
dias=30, 45 dias =45; 60 dias =60; 75 dias = 75; 90 dias=90.

b12. Titulo de IgM SARS-CoV-2 (b12_valorlgM). Cuantitativa continua. Corresponde al valor
absoluto de anticuerpos de tipo IgM anti SARS-CoV-2 medidos por EIA en sangre por método
cuantitativo a definir. Laboratorio. Expresado en Ul/L. No va en CRF

b13. Titulo de IgG SARS-CoV-2 (b13_valorlgG). Cuantitativa continua. Corresponde al valor
absoluto de anticuerpos de tipo IgG anti SARS-CoV-2 medidos por EIA en sangre por método
cuantitativo a definir. Laboratorio. Expresado en Ul/L. No va en CRF

b14. Fecha de IgM e IgG SARS-CoV-2 (b14_fecha_lg). Fecha. Fecha de extraccion de
laboratorio para la determinacién de anticuerpos para SARS-CoV-2. No va en CRF
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b15. Serologia positiva (b15_Sero_positivo). Categérica nominal dicotémica Variable de
resultado principal. Calculada con cualquier valor detectable de anticuerpos IgM o IgG segun
los campos a1 y a2 en cualquier momento desde el ingreso y durante el seguimiento. Los
valores limites o dudosos seran evaluados individualmente por los investigadores y clasificados
segun la opinién del equipo de investigadores. De ser necesario se repetira la extraccién y la
determinacion. No = 0; Si = 1. Calculada. No va en CRF

b16. Fecha de Serologia positiva (b16_fecha_positivo). Fecha. Solo para los casos
positivos en el campo a5. Corresponde a la primer fecha de extraccion de laboratorio en la que
dio positivo para Ig de SARS-CoV-2. En los casos prevalentes al ingreso a la cohorte, la fecha
puede ser anterior al ingreso del participante en el estudio. Captura Primaria

C_Evaluaciéon de seguimiento episédica basal y cada 15 dias

x1. ID de sujeto [x1_id]. Numérica, discreta. Corresponde al numero de ID institucional de
cada participante incluido en la cohorte.

c.Fecha de evaluacion telefénica [f_eval_seguim] consignar la fecha del contacto telefénico.

¢1. Momento de determinacion de Ig (c1_momento_lg). Categdrica nominal. Cada
participante tendra al menos 7 determinaciones de anticuerpos: basal al ingreso a la cohorte,
15 dias, 30 dias, 45 dias, 60 dias, 75 dias y 90 dias. Otra categoria posibles son las
evaluaciones de casos sospechosos o reactivaciones reinfecciones. Basal = 0; 15 dias = 15; 30
dias + 2=30, 45 dias = 45, 60 dias =60; 75 dias = 75; 90 dias=90. Captura Primaria

c2. Momento de evaluacion control: como nimero de dias de seguimiento desde ingreso a
cohorte [x2_NumControl] ¢j 0, 15, 30, 45, 60,90 Basal = 0; 15 dias = 1; 30 dias + 2, 45 dias =
3, 60 dias =4; 75 dias = 5; 90 dias=6.

Investigacion de sintomas durante la evaluacion rutinaria:

c3. Fiebre: Categorica, dicotomica [c3_sint_fiebre]. Si el participante refiere haber presentado
o presenta al examen fisico fiebre (definida como al menos 1 registro de 37,5°C por termémetro
o sensacion febril) en los ultimos 3 dias. 1 = Si, 0 = No. Captura primaria

c4.Tos: Categorica, dicotomica [c4_sint_tos]. Si el participante refiere haber presentado o
presenta al examen fisico tos en los ultimos 3 dias. 1 = Si, 0 = No.

c5. Disnea: Categodrica, dicotdbmica [c5_sint_disnea]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico disnea en los ultimos 3 dias. 1 = Si, 0 = No.

¢c6. Conjuntivitis: Categodrica, dicotémica [c6_sint_conjunt]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico conjuntivitis en los ultimos 3 dias. 1 = Si, 0 = No.
Captura primaria
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c7. Artralgias: Categorica, dicotomica [c7_sint_artralgia]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico artralgias en los ultimos 3 dias. 1 = Si, 0 = No. Captura
primaria

c8. Mialgias: Categorica, dicotdbmica [c8_sint_mialgial. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico mialgias en los ultimos 3 dias. 1 = Si, 0 = No. Captura
primaria

¢9. Rash: Categorica, dicotomica [c9_sint_rash]. Si el participante refiere haber presentado o
presenta al examen fisico rash cutaneo de cualquier tipo en los ultimos 3 dias. 0 = No; 1 = Si.
Captura primaria

¢10. Rinorrea: Categoérica, dicotdomica [c10_sint_rinorrea]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico rinorrea de cualquier tipo en los ultimos 3 dias. 0 = No;
1 = Si. Captura primaria

c11. Diarrea: Categorica, dicotdmica [c11_sint_diarrea]. Si el participante refiere haber
presentado o se constata diarre de cualquier tipo en los ultimos 3 dias. 0 = No; 1 = Si. Captura
primaria

c¢12.Anosmial/disgeusia: Categoérica, dicotébmica [c12_sint_anosmia]. Si el participante refiere
haber presentado o presenta al examen fisico anosmia y/o disgeusia en los ultimos 3 dias. 0 =
No; 1 = Si. Captura primaria

¢13. Astenia: Categorica, dicotomica [c13_sint_astenia]. Si el participante refiere presentar
astenia entendiéndose como una sensacién de cansancio o debilidad permanente de aparicién
reciente y sin causa que lo explique en los ultimos 3 dias. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

C13a. Odinofagia Categorica, dicotomica [c13a_sint_odinofagia]. Si el participante refiere
presentar astenia entendiéndose como una sensacion de cansancio o debilidad permanente de
aparicion reciente y sin causa que lo explique en los ultimos 3 dias. 0 = No; 1 = Si. Captura
primaria

¢13b Cefalea: categorica, dicotomica [c13b_sint_Cefaleas]:

c13b Nauseas y vomitos : Categorica, dicotomica [c13chauseasvomitos: Si el
participante refiere haber experimentado nauseas o vomis sin razén aparente durante el
periodo evaluado. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

Exposicién de riesgo

c14. Exposicion de riesgo: Categorica, dicotomica [c14_exp_riesgo]. Tuvo exposicion a
situaciones o personas con sospecha no confirmada de COVID-19 en los ultimos 15 dias (con
o sin epp). 0 = No; 1 = Si. Captura primaria
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c¢15. Exposiciéon de alto riesgo: Categdrica, dicotomica [c15_exp_alto_riesgo]. Tuvo
exposicion sin EPP a personas con COVID-19 confirmada en los ultimos 15 dias. 0 = No; 1 =
Si. Captura primaria

Factores asociados a Infeccion primaria, Reinfeccion o Reactivacion

c17. Tiempo desde contacto de riesgo: Tiempo desde el contacto Numérica, discreta
[c17_t_contacto]. Definido como el tiempo en dia transcurrido entre el Gltimo contacto con una
persona con COVID-19 confirmada y la evaluacién por el investigador que lo interroga,
autorreferido por el participante. 0 si el mismo dia de exposicién es hoy

¢18. Medidas de proteccién utilizadas. Categoérica, dicotomica [c18_uso_epp]. Medidas de
proteccién utilizadas ante participante con sospecha de COVID-19. Si el participante del estudio
utiliza el equipo de proteccion personal adecuado (EPP) para las tareas que realiza durante el
cuidado de participantes COVID-19. 1 = Si; 0 = No. Captura primaria

¢19. Exposicion de riesgo confirmada:Ocurrencia de exposicion de riesgo Categodrica,
dicotomica [c19_expuesto_riesgo]. Si el participante del estudio refiere o se consta de que ha
presentado exposicion de riesgo ante participantes con COVID-19. Por ejemplo, si estaba
préximo a un participante que estaba siendo intubado sin usar EPP, o si realizé atencion de un
sujeto con sospecha de COVID-19 sin tomar los recaudos necesarios. 0 = No; 1 = Si; 2= No lo
sabe/Desconoce. Captura primaria

c20. Tipo de exposicion: tipo de exposicion de riesgo Cualitativa nominal
[c20_tipo_expuesto]. Tipo de exposicidn que ha presentado el participante ante participantes
con COVID, independientemente de si estuvo protegido con EPP durante la misma, preguntar
la exposicion de maximo riesgo que tuvo en los ultimos 15 dias. 0 = ninguna segun recoleccion
del participante; 1 = contacto directo con participantes, ejemplo examen fisico, hisopar, darle de
comer, AKR o higienizacién; 2 = sin contacto pero permanencia a menos de 1 metro de
distancia; 3 = estuvo en habitacién donde se realiz6 intubacion de participante con COVID-19 u
otros procedimientos que produzcan aerosolizacion de secreciones; 4 = contacto con
companiero de trabajo sospechoso 6 confirmado COVID. Captura primaria

c20a. [c20a_cont_es_fliar]: estuvo expuesto en los ultimos 15 dias a un paciente covid que
fuera parte de su familia o nucleo de convivientes no=0, si=1

en la seccion 4 factores asociados a infeccién primaria en la pregunta C 18 a C 20
Caracterizacion del tipo de exposicion de riesgo que tuvo en los ultimos 15 dias.

C21a. Realizé maniobras con aerosoles [c21a_aerosoles] (operador o todo aquel en distancia
menor a 2 metros, kinesiologia, hisopar, intubar, )= no=0, si=1 (en los ultimos 15 dias Realiz6
maniobras con aerosoles (operador o todo aquel en distancia menor a 2 metros) como
kinesiologia, hisopar, intubar)

c21b. maniobra sin aerosoles [c21b_maniobsinAero] (revisar, tomar vitales, extracciéon de
sangre) no=0, si=1 (en los ultimos 15 dias realizo maniobra sin aerosoles (revisar al paciente,
tomar signos vitales, realizar extraccion de sangre)
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c21c. contacto corporal [c21b_contacto] higiniezar, rotar, dar de comer, limpiar boca no=0,
si=1 (en los ultimos 15 dias tuvo contacto corporal que no son maniobras médicas como
higiniezar, rotar, dar de comer, limpiar boca )

c21d. sin contacto con el paciente [c21d_pres_SinContaco] (interrogatorio) pero en la misma
habitacion no=0, si=1 (en los ultimos 15 dias estuvo en la misma habitacién pero sin contacto
fisico con el paciente (ejemplo interrogatorio)

c22. tiempo de exposicion de riesgo [c22_duracion_Exp]. En el tipo de exposicién referido
en c21 cual fue el tiempo de exposicion (cual es el tiempo referido en la maniobra de mas
riesgo que tuvo; mas de 15 minutos=1; menos de 15 minutos=0)

2.a mas de 15 minutos =1
2.b menos de 15 minutos =0

c23. Uso Inadecuado de epp en la exposicion de riesgo [c23uso_inadec_EPP]. tuvo en los
ultimos 15 dias alguna situacion de las siguientes como 1 entonces uso inadecuado =1 si las
respuesats en c23a c23b y c23c fueran negativas entonces uso inadecuado=0.

[c23a_falta_N95]: a Paciente con o sin barbijo y médico que hace maniobra con aerosoles sin
N95 (con barbijo quirdrgico o sin barbijo quirdrgico) (tuvo alguna situacion en que ante
maniobra con aerosoles el paciente con o sin barbijo y médico estuvo sin N95 (estaba con
barbijo quirurgico o sin barbijo quirurgico) ) no=0, si=1

[c23b_falta_barbijo]: Paciente con o sin barbijo y personal de salud sin barbijo en maniobras sin
aerosoles.(tuvo alguna situacion en que ante maniobra SIN aerosoles el paciente con o sin
barbijo y médico estuvo sin barbijo) no=0, si=1

[c23c_falta_ojos]: Paciente sin barbijo y personal de salud con barbijo (sin proteccién ocular) en
maniobras sin aerosoles. no=0, si=1 (tuvo alguna situacion en que ante maniobra SIN
aerosoles donde el paciente con o sin barbijo y personal de salud con barbijo pero sin
proteccion ocular).

E_Automonitoreo de sintomas
e. Médulo automonitoreo (frecuencia diaria por el propio participante)

e1. Fecha de automonitoreo [e1_fecha_autom]. Fecha. Con frecuencia diaria, el participante
registra sus signos y sintomas segun automonitoreo. Captura Primaria

e2. Sintomas [e2_sintomas_autom]. Categdérica nominal dicotomica. Con frecuencia diaria, el
participante reportara si tiene alguno de los sintomas sospechosos de caso de COVID-19 Tos,
Disnea, Rinorrea, Estornudos, Anosmia, Disgeusia, Diarrea, Astenia, Conjuntivitis, Artralgias,
Mialgias, Rash de e3 a e14. No = 0; Si = 1. Automonitoreo. Captura Primaria
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e3. cual sintoma: reporte el sintoma principal que presento

e15. Fiebre (e15_sintomas_autom). Categdrica nominal dicotdmica. Con frecuencia diaria, el
participante se tomara la temperatura y registrara si esta por encima de 37,5 axilar en algun
momento del dia. No = 0; Si = 1. Automonitoreo. Captura Primaria

e16. fecha primer sintoma positivo [e16_F_autorr_sint_posit]: fecha en que el autorreporte
resulté algun item del autorreporte como Si=1.
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D_Evaluacion de infeccidon. Ante la presencia de caso sospechoso en los participantes o
por sintomas o por seroconversion.

d. Médulo evaluacion caso sospechoso o reactivacion/reinfeccion (en la evaluacién de
caso sospechoso o seroconversién entre serologia seriada)

d1 fecha de evaluacién de caso sospechoso: fecha ante la presencia de sintomas o
seroconversion /reactivacion o reinfeccion. [d1_eval_sosp]

d2 Motivo de la evaluacién primario: [d2_motivo_evaluacion] qué fue lo que motivé la
consulta emergente. Paciente Sintomatico=1, paciente seroconvirtio=2, PCR positiva=3;

d3. PCR seguimiento: [d3_pcr] valor de la pcr basal en los individuos con serologia positivo
basal. positivo=1 negativo=0

d4. fecha pcr seguimiento [d4_fecha_PCR] fecha del hisopado realizado en el seguimiento

d5. Presencia de sintomas: [d5_eval_presencia_sint] Categodrica, dicotomica. Si el
participante refiere haber presentado sintomas. 1 = Si, 0 = No.

d6. Fecha de inicio de sintomas: Fecha [d6_F_sint_ini]. Fecha por calendario en el que
aparecio6 el primer sintoma asociado al diagnéstico de COVID-19 o infeccion por SARS-CoV-2

d7. Fecha de fin de sintomas: Fecha [d7_F_sint_fin]. Fecha por calendario en la que el
participante refiere o bien se constata cese total de todos los sintomas asociados al diagndstico
de COVID-19 o infeccién por SARS-CoV-2

d8. Deteccidén de sintomas [d8_detec_sint]: es la manera en que los investigadores toman
conocimiento de los sintomas del participante siendo autorreportados o por evaluacién control.
Autorreportados=1, evaluacion control=0.

Signos vitales durante evaluaciéon

d9. SpO? a aire ambiente: Numérica, discreta [d9_spo2]. Porcentaje de saturacién parcial
periférica de O? determinada por oximetria de pulso en visita de estudio, como este referido en
la historia clinica por evaluacién médica del caso sospechoso.

Investigacion de sintomas durante la evaluacion de sospecha:

d10.Fiebre: Categorica, dicotdomica [d10_Ev_sint_fiebre]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico fiebre. 1 = Si, 0 = No. Captura primaria

d11. Tos: Categodrica, dicotomica [d11_Ev_sint_tos]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico tos. 1 = Si, 0 = No. Captura primaria

d12. Disnea: Categodrica, dicotomica [d12_Ev_sint_disnea]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico disnea. 1 = Si, 0 = No. Captura primaria

Diego Sanchez Thomas, pag. 67



68

d13. Conjuntivitis: Categdrica, dicotomica [d13_Ev_sint_conjunt]. Si el participante refiere
haber presentado o presenta al examen fisico conjuntivitis. 1 = Si, 0 = No. Captura primaria

d14.Artralgias: Categorica, dicotémica [d14_Ev_sint_artralgia]. Si el participante refiere
haber presentado o presenta al examen fisico artralgias. 1 = Si, 0 = No. Captura primaria

d15. Mialgias: Categodrica, dicotomica [d15_Ev_sint_mialgia]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico mialgias. 1 = Si, 0 = No. Captura primaria

d16. Rash: Categodrica, dicotomica [d16_Ev_sint_rash]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico rash cutaneo de cualquier tipo. 0 = No; 1 = Si. Captura
primaria

d17. Rinorrea: Categorica, dicotdomica [d17_Ev_sint_rinorrea]. Si el participante refiere haber
presentado o presenta al examen fisico rinorrea de cualquier tipo. 0 = No; 1 = Si. Captura
primaria

d18. Diarrea: Categodrica, dicotomica [f18_Ev_sint_diarrea]. Si el participante refiere haber
presentado o se constata diarre de cualquier tipo. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

d19. Anosmial/disgeusia: Categorica, dicotdmica [d19_Ev_sint_anosmia]. Si el participante
refiere haber presentado o presenta al examen fisico anosmia y/o disgeusia. 0 = No; 1 = Si.
Captura primaria

d20. Astenia: Categorica, dicotdmica [d20_Ev_sint_astenia]. Si el participante refiere
presentar astenia entendiéndose como una sensacion de cansancio o debilidad permanente de
aparicion reciente y sin causa que lo explique. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

d20a_sint_odinofagia Categdrica, dicotomica [d20_Ev_sint_astenia]. Si el participante refiere
presentar astenia entendiéndose como una sensacion de cansancio o debilidad permanente de
aparicion reciente y sin causa que lo explique. 0 = No; 1 = Si. Captura primaria

c20b cefalea
c20c nauseas y vomitos
Determinacién del episodio de sospecha:

d21. Infeccion primaria: Categérica, dicotdmica [d21_infeccionprimaria]. Corresponde a si el
modulo de sospecha de infeccion comprende la primoinfeccién por SARS-CoV-2, es decir
primer diagndstico histérico de sars-cov-2. 0 = No, 1 = Si. Captura primaria

d22. Reinfeccién: Categorica, dicotdmica [d22_reinfeccion]. Corresponde a si el médulo de
sospecha de infeccion comprende una reinfeccion por SARS-CoV-2, estableciéndose que la
misma no se trata de una reactivacion, los virus serian genéticamente distintos. 0 = No, 1 = Si.
Captura primaria
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d23. Reactivacion: Categorica, dicotomica [d23_reactivaciéon]. Corresponde a si el modulo de
sospecha de infeccion actual comprende una reactivacién de enfermedad por SARS-CoV-2.
definido como un mismo individuo tiene resolucién clinica de un episodio de covid cumpliendo
criterios de alta y negativizacion de pcry posteriormente tiene un nuevo episodio de covid y al hacer
secuenciacién genética del virus se observa que es el mismo del primer episodio 0 = No, 1 = Si.
Captura primaria

Caracterizacion de la Fuente de contagio para los casos de COVID-19

d30. fuente mas probable de contagio [d30_fuente_prob] definido por la evaluacion por
infectologia.

D_Atencién caso confirmado

d31.Requerimiento de internacion en hospital: Categorica, dicotomica [d31_req_int]. Se
define como la necesidad del manejo del participante en el ambito hospitalario, indistintamente
del area donde sea internado. 0 = No; 1 = Si

Requirié medidas de soporte

d32.Requerimiento de oxigeno: Categdrica, dicotomica [d32_req_o02]. Se define como la
necesidad de aporte de oxigeno por via respiratoria por cualquier medio con fines de corregir
hipoxia (o sea, no corresponde si se colocé mascarilla para nebulizaciones). 0 = No; 1 = Si
d33.Requerimiento de AVM: Categoérica, dicotémica [d33_req_avm]. Corresponde a si el
participante requirié asistencia mecanica ventilatoria. 0 = No; 1 = Si

d34.Requerimiento de vasopresores: Categodrica, dicotémica [d34_req_vasopres].
Corresponde a si el participante requirié vasopresores. 0 = No; 1 = Si

d35.Requerimiento de UTI. Categdrica, dicotomica [d35_req_uti]. Se define como el traspaso
a unidad de terapia intensiva. 0 = No; 1 = Si

Estadia hospitalaria

d36. Estadia total. Numérica, discreta [d36_t_intern]. Se define como el nimero total de dias
transcurridos desde la admisién a internacién en el hospital, independientemente del sector
donde la haya transcurrido, y el alta domiciliaria (sin contar cuidados domiciliarios).

d37 Estadia en UTI. Numérica, discreta [d37_t_uti]. Se define como el niumero total de dias
transcurridos desde la admisién a are cerrada en el hospital hasta su derivacién a internacién
general o alta domiciliaria u otro instituto terciario.

d38. Condicion al alta [d38_alta_hosp] Restitucion completa=1, Persistencia de sintomas pero
alta domiciliaria=2, Derivado=3, Muerto=4
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d39.Fecha de alta hospitalaria: Fecha [d39_F_altahosp] Definida como el dia del alta
hospitalaria. Captura primaria

d40. Fecha de reincorporacion laboral: Fecha [d40_F_reinicio_laboral] Definida como el dia
en que el participante reinicia sus actividades de manera presencial en sus areas de trabajo
habituales. Captura primaria

d41.Tiempo de reincorporacion laboral: Numérica, discreta [d41_t_reincorp].Reinicio de
actividad laboral. Tiempo al que reinicia actividad laboral. Definida como el periodo de tiempo
en dias desde el diagnéstico (dia 0) de COVID-19 hasta el primer dia en que el participante
concurre al hospital con motivo de ejercer sus funciones habituales. resta entre
[d40_F_reinicio_laboral]- [d1_eval_sosp] que inici6 la evaluacion del caso sospechoso que
terminé en positivo
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Anexo 5 - Aprobacion por Comité de Etica

*
L1}
HOSPITAL ITALIANO

de Buenos Aires

 Hospital Italiano
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Buenos Aires, 27 de Abril de 2020
.
De acuerdo con lo establecido en la normativa vigente, este Comité ha evaluado el proyecto de investigacién que a
continuacion se menciona.
Codigo de registro: 1280 X
Titulo del protocolo: Estudio serolégico para COVID 18 en cohorte prospectiva de personal de salud
Patrocinador: no corresponde

Investigador principal: Maria Leticia Peroni

Institucion donde se desarrollara: Hospital Italiano de Buenos Aires (por subrogracion)

Con relacién al mismo se ha recibido la siguiente documentacion:
* Autorizacion de la Direccién de la Institucion con caracter previo al dictamen
* Autorizacion de jefe superior
* Protocolo Fecha: 23 / 04 / 2020 Version: Version 2
* Consentimientos / asentimientos Detalle: Consentimiento Informado Versién 2 ; Fecha 23/04/20
* Material que se entrega a los sujetos, avisos de reclutamiento y otros documentos Detalle: No corresponde
* Declaracién jurada conforme modelo del Anexo Ill, Resolucion 2476/MSGC/2019

s CV del investigador principal

Categ: 6n de riesgo asignado por el CEI: Riesgo minimo

Los miembros del Comité han discutido convenientemente el proyecto, particularmente los aspectos vinculados al
protocolo de cuidado del personal de salud propuesto en base al conocimiento actual de la enfermedad por
Covid-19.

De igual forma, han procedido a evaluar la documentacién que respalda la idoneidad del investigador principal,
incluyendo titulo profesional, matricula profesional, curriculum vitae, certificacion de especialista y capacitacion en

+ Pagina 1de2
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m
HOSPITAL ITALIANO

de Buenos Aires

Hospital Italiano )
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

. Ty .z . s N . ~
buenas practicas clinicas. También se ha considerado la adecuacién de las instalaciones para el desarrollo del
estudio en evaluacion.

Luego de considerar todo lo antes mencionado, el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Italianc ha
decidido aprobar el protocolo de referencia para su realizacién en Hospital Italiano de Buenos Aires, dirigido por
Peroni, Maria Leticia como investigador principal. El presente dictamen tiene una vigencia de un (1) afo.

Con relacién a esta aprobacién, se deja constancia que se han aprobado especificamente los documentos que se
mencionan a continuacion:

« Protocolo, fecha: 23 / 04 / 2020, version: Versién 2
« Consentimientos/asentimientos: Consentimiento Informado Versién 2 ; Fecha 23/04/20
= Material que se entrega a los sujetos, avisos de reclutamiento y otros documentos: No corresponde
La investigacion de referencia no requiere ser supervisada de manera continua por este Comité de acuerdo con lo

contemplado en sus Procedimiento Operativos Estandarizados.

Firmas por el CEI

REUNION ZOOM 2634406689

ANIBAL ARIAS MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
JORGE BORETTO MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
CARLOS BURGER MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
PAOLA CASCIATO MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
OSCAR MAZZA MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
AUGUSTO PEREZ MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
LUCRECIA PINEIRO MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
MARIA ELENA SAHORES MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
PAULA SCIBONA MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
DEBORA SZEINMAN MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
JULIETA TRINKS MIEMBRO PRESENTE EN REUNION VIRTUAL
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