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Resumen

Objetivo: Estimar la seroincidencia acumulada de
inmunoglobulinas (Ig) clase G (IgG) anti-SARS-CoV-2
en trabajadores de la salud asintomaticos y su asociacion
epidemioldgica dentro de las areas funcionales del Hospital
Departamental de Villavicencio (HDV). Metodologia: Se
llevd a cabo un estudio observacional analitico longitudinal
de una cohorte de trabajadores, donde cada 21 dias, en tres

oportunidades, se midieron IgG anti-SARS-CoV-2 en suero
sanguineo, a través de ELISA indirecto, en una muestra
representativa aleatoria (n = 105) de trabajadores sanitarios del
hospital (N = 756). Como instrumento de recoleccion de datos
se utiliz6 una encuesta, donde cada trabajador sanitario declar6
no haber sido diagnosticado con COVID-19, e igualmente
registro la informacion sobre las variables independientes:

Este articulo es resultado del proyecto de investigacion “Seroincidencia de anticuerpos IgG del sars-CoV-2 y factores de riesgo en trabajadores
sanitarios asintomaticos del Hospital Departamental de Villavicencio”, con fecha de inicio el 8 de junio de 2020 y de terminacion, el 17 de abril

de 2021. Codigo de inscripcion: 346034. Universidad de los Llanos.
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sexo, edad, condicion laboral, area funcional y comorbilidades.
Resultados: La prevalencia inicial para SARS-CoV-2 entre
los trabajadores sanitarios asintomaticos del HDV fue de 9,52
% (IC 95 % 5,25-16,65). La seroincidencia acumulada durante
42 dias fue de 12,38 % (IC 95 % 7,38-20,04). El riesgo relativo
(RR) se utilizo para establecer los factores de riesgo asociados
a las variables independientes. El sexo masculino (RR ajustado
= 3,34, IC 95 % 1,98-5,86), obesidad (RR ajustado = 10,98,
IC 95 % 1,41-85,98) y sexo femenino (RR ajustado = 2,15, IC
95 % 1,12-4,31) en las éreas funcionales de Hospitalizacion,
Medicina Critica y Urgencias, respectivamente, son

factores de riesgo en el HDV. Conclusion: Un total de 13
de 105 trabajadores sanitarios del hospital seroconvirtieron
positivamente para SARS-CoV-2 y fueron asintomaticos
durante 42 dias de seguimiento epidemioldgico. Ademas,
existen factores de riesgo importantes en su exposicion a este
virus en el HDV.

----------- Palabras clave: coronavirus 2 asociado al sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), factores de riesgo de
enfermedad, Hospital Departamental de Villavicencio,
inmunoglobulina clase G (IgG), pandemia.

Abstract

Objective: To estimate the cumulative seroincidence of anti-
sars-CoV-2 immunoglobulin (Ig) class G (IgG) in asymptomatic
health care workers and its epidemiological association within
the functional areas of the Villavicencio Departmental Hospital
(HDV). Methodology: A longitudinal analytical observational
study of a cohort of workers was conducted in which anti-
SARS-CoV-2 IgG levels in blood serum were measured
every 21 days on three occasions using an indirect ELISA in
a random representative sample (n = 105) of hospital health
workers (N = 756). The data collection tool was a survey in
which each healthcare worker indicated that they had not
been diagnosed with COVID-19 and provided information
on the independent variables: sex, age, job status, functional
area, and comorbidities. Results: The baseline prevalence for
SARS-CoV-2 among asymptomatic HDV healthcare workers
was 9.52% (CI 95% 5.25-16.65). Cumulative seroincidence

over 42 days was 12.38% (CI 95% 7.38-20.04). Relative risk
(RR) was used to establish the risk factors associated with
the independent variables. Male sex (adjusted RR 3.34, CI
95% 1.98-5.86), obesity (adjusted RR 10.98, CI 95% 1.41-
85.98) and female sex (adjusted RR 2.15, CI 95% 1.12-4.31)
in the functional areas of Hospitalization, Critical Medicine
and Emergency, respectively, are risk factors in the HDV.
Conclusion: During 42 days of epidemiological follow-
up, 13 out of 105 hospital healthcare workers seroconverted
positively for SARS-CoV-2 and remained asymptomatic.
Additionally, significant risk factors are associated with their
exposure to this virus in the HDV.

——————————— Keywords: severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), indirect ELISA, coronavirus
disease 2019 (COVID-19), Villavicencio Departmental
Hospital, immunoglobulin class G (IgG), pandemic.

Resumo

Objetivo: Estimar a incidéncia zero acumulada de
imunoglobulinas (Ig) classe G (IgG) anti-SARS-CoV-2
em profissionais de saide assintomaticos e sua associagao
epidemiolégica dentro das areas funcionais do Hospital
Estadual de Villavicencio (HDV). Metodologia: Foi realizado
um estudo observacional analitico longitudinal de uma coorte
de profissionais, no qual a cada 21 dias, em trés ocasides
mediram-se 1gG anti-SARS-CoV-2 em soro sanguineo,
através de ELISA indireto, em uma amostra representativa
aleatoria (n = 105) de profissionais de saude do hospital (N
=756). Como instrumento de recolec¢do de dados foi usada
uma pesquisa, onde cada profissional de saude declarou ndo
ter sido diagnosticado com COVID-19, e igualmente registrou
a informagdo sobre as variaveis independentes: sexo, idade,
condigdes de trabalho, area de atuagdo ¢ comorbidades.
Resultados: A prevaléncia inicial para SARS-CoV-2 entre
os profissionais de satde assintomaticos do HDV foi de
9,52% (IC 95% 5,25-16,65). A incidéncia zero acumulada
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durante 42 dias foi de 12,38% (IC 95% 7,38-20,04). O risco
relativo (RR) foi utilizado para estabelecer os fatores de risco
associados as variaveis independentes. O sexo masculino (RR
ajustado 3,34, IC 95% 1,98-5,86), obesidade (RR ajustado
10,98, IC 95% 1,41-85,98) e sexo feminino (RR ajustado
2,15, 1C 95% 1,12-4,31) nas areas funcionais de Internacdo,
Unidade de Terapia Intensiva e Urgéncias, respectivamente,
sdo fatores de risco no HDV. Conclusdo: Um total de 13
de 105 profissionais de saude do hospital foram detectados
positivamente para SARS-CoV-2 e foram assintomaticos
durante 42 dias de seguimento epidemioldgico. Além disso,
existem importantes fatores de risco na sua exposicdo a este
virus no HDV.

---------- Palavras-chave: COVID 2 associado a sindrome
respiratoria aguda severa (SARS-CoV-2); ELISA indireto;
Enfermidade por Corona Virus 2019 (COVID -19); Hospital
Estadual de Villavicencio; Imunoglobulina classe G (IgG);
Pandemia.
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Introduccion

El coronavirus 2 asociado al sindrome respiratorio agu-
do severo (sarRs-CoV-2) es un virus ARN monocatenario
lineal de polaridad positiva, perteneciente a la familia
Coronaviridae, género Betacoronarivus [1]. Este virus es
el agente causal de la enfermedad por coronavirus 2019
(covip-19), detectada por primera vez en Wuhan, China,
en diciembre de 2019 y declarada pandemia por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020 [2].

Los signos clinicos causados por el virus SARS-
CoV-2 varian desde leves hasta una neumonia grave,
sindrome de dificultad respiratoria aguda y la muerte
[3]. Asi mismo, la exposicion al virus puede ocasionar
infecciones asintomaticas [4], razén por la cual la esti-
macion del nimero de infecciones generadas por SARS-
CoV-2 no se conoce realmente [5]. Esta consideracion
es precisamente uno de los mayores desafios para con-
tener la dispersion de la enfermedad, ya que la escasa
deteccion de casos asintomaticos ha producido una alta
diseminacion del virus mediante los contactos cercanos.
Adicionalmente, un factor que incrementa la transmi-
sion viral a partir de pacientes asintomaticos es la du-
racion de su diseminacion, la cual puede extenderse por
mas de 14 dias en estos [6].

Numerosos estudios sobre el comportamiento de las
infecciones asintomadticas se han venido desarrollando
durante el curso de la pandemia, obteniendo como resul-
tado un rango muy amplio de la proporcion de estos pa-
cientes [7]. Por ejemplo, en el crucero Diamond Princes
[4] se determind un porcentaje de 17,90 % de casos asin-
tomaticos. En un estudio seroldgico de los residentes de
Islandia [8] se hallé un 43 %, hasta llegar a porcentajes
elevados, como el obtenido en un estudio realizado a los
pasajeros del crucero Ernest Shackleton, donde se halld
una proporcion de 81,30 % [9]. Ahora bien, estas infec-
ciones pueden estar asociadas con anormalidades sub-
clinicas en los pulmones, las cuales han sido detectadas
por medio de tomografias computarizadas en muestras
de individuos asintomaticos [6].

En el marco de esta problematica mundial de salud
publica, esta investigacion acogid a los trabajadores de
la salud del Hospital Departamental de Villavicencio
(#DV), dado que ellos se encuentran en la primera linea
de defensa frente al virus y estan altamente expuestos a
una infeccidon nosocomial [5]. Segun cifras del Instituto
Nacional de Salud de Colombia (1ns) [10], hasta mayo
de 2021, en el personal de salud se reportaron 59 302
casos de coviDp-19, con 285 fallecimientos, lo que evi-
dencia que esta poblacion se ha visto seriamente afec-
tada por las infecciones nosocomiales por SARS-CoV-2.
De igual manera, es fundamental entender los factores
de riesgo para este personal en centros de salud. Esto no
solo provee una guia a los trabajadores sanitarios para su

autocuidado, sino que ademas ayuda a los responsables
de la toma de decisiones politico-administrativas, para
formular medidas adecuadas para el control de esta in-
feccion en ambientes hospitalarios [5].

Las infecciones nosocomiales por sARS-CoV-2 re-
presentan un problema considerable, no solo debido a su
alto porcentaje de ocurrencia (entre 12 'y 29 %) [11], sino
que, ante la presencia de pacientes vulnerables dentro
de las instituciones hospitalarias, es de vital importancia
reducir el riesgo de este tipo de infecciones, mediante
el aislamiento tanto de trabajadores sintomaticos como
asintomaticos [5,12]. Es por esta razén por lo que la
vigilancia epidemiologica enfocada en la deteccion de
personal sanitario sintomatico es insuficiente para evitar
brotes en los centros de salud [12].

Desde el conocimiento de los autores, este estudio
es el primero en Colombia en enfocarse en la vigilancia
epidemiologica del sars-CoV-2 en trabajadores sanita-
rios exclusivamente asintomaticos; y es uno de los pri-
meros que lleva a cabo un estudio seroepidemiologico
de sars-CoV-2 en trabajadores de la salud. El primero
fue realizado por Franco et al. [13], quienes hicieron un
seguimiento epidemioldgico en el Hospital Universita-
rio San Ignacio (HUSI), en la ciudad de Bogota, y por
su parte, el INs emprendi6 un estudio de seroprevalen-
cia en Colombia [14], donde se incluyeron trabajadores
sanitarios de diez ciudades del pais. Sin embargo, dada
la relevancia de este tipo de investigaciones, es necesa-
rio que en Colombia contintien los estudios serologicos
cuya poblacion objetivo sea el personal sanitario.

El objetivo de esta investigacion fue estimar la se-
roincidencia acumulada de inmunoglobulinas (Ig) cla-
se G (IgQG) anti-sArs-CoV-2 en trabajadores de la salud
asintomaticos, y su asociacion epidemiologica dentro de
las areas funcionales del HDV.

Metodologia

Diseiio de estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional analitico longi-
tudinal, de una cohorte de trabajadores sanitarios del HDvV
(Meta, Colombia). Se realizé un muestreo probabilistico
por conglomerados bietapico aleatorio, de acuerdo con
las areas funcionales (Hospitalizacion, Hospitalizacion
coviD-19, Medicina Critica, Medicina Critica coviD-19,
Urgencias, Cirugia y Salud Mental), predefinidas por el
HDV (véase Figura 1).

Dentro de estas areas, se selecciond aleatoriamente
personal sanitario que prestase servicios o cuidados a los
pacientes, tales como médicos (generales y especialis-
tas), enfermeros y auxiliares. En cada conglomerado se
realizé un muestreo aleatorio simple.

Facultad Nacional de Salud Publica "Héctor Abad Gémez" 3
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Poblacidn de estudio: 756 trabajadores sanitarios

365 auxiliares de enfermeria
163 enfermeros

124 médicos generales

104 médicos especialistas
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Figura 1. Diagrama de flujo del disefio del estudio. rRT-grcr: método reacciéon en cadena de la polimerasa en tiempo real

con transcripcion inversa.

A la muestra de trabajadores sanitarios se le hizo
seguimiento durante 42 dias, con toma de muestra de
sangre en tres momentos diferentes, separados por 21
dias cada una, durante los meses de agosto, septiembre y
octubre del afio 2020, bajo las mismas condiciones para
todos los individuos.

Tamaiio de la muestra

Como poblacién de estudio del presente trabajo se eligid
al personal sanitario del HDV (756 trabajadores), quie-
nes, segun su profesion, se distribuian de la siguiente
manera: 365 auxiliares de enfermeria, 163 enfermeros,
124 médicos generales y 104 médicos especialistas.
Para la estimacion del tamafio muestral se utiliz6 el
calculo de un tamafio de muestra para un estudio clasico
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analitico longitudinal de epidemiologia, donde 7 se cal-
cul6 a través de la siguiente formula:

n=[EDFF x Np (1-p)V[(dAZ; ,,) * (N1) + p x (1-p)],

utilizando el software Epi Info™ v. 3.0 de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (cpc)
de Atlanta [15].

Para este estudio, se utilizaron los resultados obte-
nidos por Garcia-Basteiro et al. [5] respecto a la pro-
porcion (p) esperada de seroprevalencia de sars-CoV-2
en grupos de trabajadores de la salud de un hospital de
Barcelona (Espaiia), la cual fue de 9,3 %.

Por otra parte, NV constituye la poblacion objeto de
estudio, que consta de 756 personas (personal asistencial
directo a pacientes) del sector sanitario del HDV
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Se utilizé un intervalo de confianza (1c) de 95 %
(1c 95 %).

Un total de 109 personas fueron elegidas (14,2 %
de la poblacion). Sin embargo, de estas 109 personas,
4 fueron excluidas, debido a diagnodstico mediante el
método reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real con transcripcion inversa (RT-qPCR) positivo para
SARS-CoV-2 durante el muestreo, con lo que se obtuvo
un tamano de muestra definitivo de 105 trabajadores
asintomaticos.

Criterios de inclusion y no inclusién

Como criterios de inclusion se determind que los tra-
bajadores debian tener al menos 18 afos de edad cum-
plidos, cuyo trabajo habitual se desarrollara en el HDV
desde un tiempo no menor a 30 dias respecto al momen-
to de iniciar el estudio. Se incluyeron aquellos que se
desenvolvian como médicos generales, especialistas,
enfermeros o auxiliares de enfermeria.

Por otro lado, no se incluyo el personal que en algiin
momento, desde el inicio de la pandemia, hubiese sido
paciente sintomatico de covip-19, con diagndstico con-
firmado por RT-qPCR, 0 personal que hubiese presentado
sintomas evidentes de infeccion respiratoria a partir de
febrero de 2020; personal con historial clinico de enfer-
medad autoinmune o con consumo de medicacion in-
munomoduladora respectiva, que pudiera afectar la pro-
duccién de anticuerpos; personal que hubiese recibido
transfusiones sanguineas a partir de febrero de 2020, y
mujeres en embarazo.

Instrumento de recoleccion de datos

Se utiliz6 una encuesta, donde cada trabajador sanitario
declard no haber sido diagnosticado con covip-19.

Igualmente, se registrd la informacion sobre las va-
riables independientes: sexo, edad, condicién laboral,
area funcional y comorbilidades.

Toma de muestra e inmunoensayo

Para la toma de muestras se obtuvieron alicuotas de
suero de 0,8 mL cada una, las cuales se almacenaron a
—20 °C en ultracongeladores (Thermo Scientific®, Ale-
mania), para su posterior analisis.

Se recolectaron 5 mL de sangre usando tubos tapa
roja de extraccion de sangre al vacio con presion negati-
va. Las muestras se mantuvieron a temperatura ambiente
(10-25 °C) durante 30 minutos. Luego, se centrifugaron
(Centrifuga de Corning®, Alemania) a 4200 rpm duran-
te 12 minutos. Acto seguido, se recolecto el suero san-
guineo en dos o tres tubos de 1,5 mL de plastico estériles
(Eppendorf®, Alemania).

Para la determinacioén cualitativa de anticuerpos
IgG anti-sars-CoV-2 en suero humano, se empled el
inmunoensayo ELISA indirecto (kit DEIASLO19 - Creati-
ve Diagnostics®, New York, Estados Unidos) [16], si-

guiendo las recomendaciones del fabricante para la eje-
cucion de la prueba. Para hallar los limites de deteccion
de este ensayo, los fabricantes probaron tres productos
de referencia con limites minimos de deteccion, donde
todos resultaron positivos. Con respecto a la reproduci-
bilidad, realizaron un interensayo, que consistio en pro-
bar con 10 repeticiones el ensayo control, con un valor
del cut-off inferior al 15 % y realizaron igualmente un
intraensayo, en donde probaron 10 veces tres lotes con
las mismas muestras, con un valor de cut-off inferior al
20 %. Asi mismo, para la determinacion de la sensibili-
dad y especificidad, los fabricantes utilizaron muestras
de sueros de dos cohortes de pacientes.

La cohorte combinada consistia en muestras de pa-
cientes sanos colectadas antes de la pandemia de SARs-
CoV-2 (n=30) y de pacientes que padecieron COvVID-19
confirmados por RT-qPCR después de la segunda semana
de inicio de la enfermedad (r = 16). Una vez aplicado el
kit EL1sA indirecto DEIASLO19, de los pacientes confirma-
dos positivos, 16 resultaron positivos, y de los pacien-
tes confirmados negativos, 30 resultaron negativos. La
prueba fue validada con sensibilidad diagnosticada de
100 % y especificidad diagnosticada de 100 %.

Este ensayo tuvo en cuenta el antigeno lisado del
virus completo, con el cual venian sensibilizadas previa-
mente las placas. Por cada placa de 96 pozos, se efectua-
ron dos controles negativos y uno positivo. En cada pozo
se agregaron 100 pL de suero sanguineo en dilucion
1:10; a continuaciodn, se incubaron durante 30 minutos
a 37 °C (Incubadora Memmert®, Alemania). Cada pozo
se lavé manualmente cinco veces con la solucion buffer
de tampodn fosfato salino (pBs). Luego, se afiadio la solu-
cioén enzimatica de anticuerpo anti-IgG humana marca-
do con peroxidasa de rabano (PHR). Posteriormente, se
hizo una segunda incubacion, a 37 °C por 20 minutos.
Después de un lavado adicional, se agregd 3,3°,5,5’-te-
tramethylbenzidina (TMB) y peroxido de hidrogeno; de
nuevo se incub6 por 20 minutos. Una vez cumplido este
tiempo, la reaccion fue detenida con 50 uL. de H,SO, 0,5
M por pozo. Se tomd como cut-off el valor de densidad
optica (po) de los controles negativos (0,05) mas 0,1.
Las placas fueron leidas usando el equipo ELx808™
(BioTek Instruments®, Inc. Winooski, Estados Unidos),
con una longitud de onda de 450 nm.

Analisis estadistico

Los individuos seropositivos en la primera toma de
muestra son presentados como la prevalencia inicial
(Pi), bajo la formula

Pi = Ntimero de casos seropositivos a SARS-CoV-2
en la primera toma de muestras / Total de poblacion en
riesgo, expresando la Pi en porcentaje, con un 1c 95 %.

Por otro lado, la seroincidencia acumulada (1A) de
IgG anti-sars-CoV-2 en el personal sanitario asinto-
matico del HDV se expres6 en proporcion, utilizando la

Facultad Nacional de Salud Publica "Héctor Abad Gémez" | 5
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formula 1o = Nimero de casos seropositivos nuevos a
SARS-CoV-2 durante el seguimiento / Total de poblacion
en riesgo al inicio del seguimiento, expresando la 1A en
porcentaje, con un IC 95 %, asociado al tiempo de estu-
dio de 42 dias.

La estadistica descriptiva se utilizo para el manejo
de datos asociados al personal sanitario seropositivo
hallado durante el estudio de forma global y por area
funcional dentro del HDV, para expresar frecuencias
dentro de las variables edad, sexo, condicion laboral y
comorbilidades.

Para determinar si estas variables de forma global
o por areas funcionales del HDV tenian relacion con la
seropositividad a sars-CoV-2, se utilizo la medida de
asociacion de riesgo relativo (RR), calculada a través del
modelo de regresion logistica binomial, y dentro de este,
el método regresion logistica, con un 1c 95 %, usando el
software Epi Info™ v3.0 del cpc, Atlanta [15].

La regresion logistica binomial se empled, dado que
el nimero de variables explicativas (factores de riesgo)
era mayor que uno. Esta regresion permitio mostrar la
relacion entre una variable resultado, que en este caso
fue la exposicion o no a sars-CoV-2 (variable depen-
diente dicotomica), y las variables explicativas indepen-
dientes (factores de riesgo).

A su vez, el método empleado dentro de esta regre-
sion logistica binomial fue la regresion logistica, el cual
produce todas las predicciones, residuos, estadisticas de
influencia y pruebas de bondad de ajuste utilizando da-
tos a nivel de caso individual, independientemente de
como se ingresen los datos y si el nlimero de patrones de
covariables o0 no es menor que el nimero total de casos.

Consideraciones éticas

La investigacion estuvo orientada bajo las normas de
la declaracion de Helsinki: “Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos” [17] y la
reglamentacion ética del Ministerio de Salud de Colom-
bia. “Normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud”, establecidas mediante la Re-
solucion 8430 de 1993 [18].

Todos los trabajadores que hicieron parte de este es-
tudio firmaron un documento referente al consentimien-
to informado, aceptando ser parte de la investigacion.
Cada persona vinculada en el estudio fue andnima refe-
rente a la muestra tomada, donde se le asign6 un niimero
para hacer su seguimiento dentro del estudio.

El proyecto cont6 con el aval del Comité de Bioé-
tica del Centro de Investigaciones de la Universidad de
los Llanos, segiin Acta 03 por consenso del 08 de ju-
nio de 2020, y del Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Departamental de Villavicencio, segiin Acta
076 del afio 2020.
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Resultados

La prevalencia inicial de IgG anti-sars-CoV-2 fue de
9,52 % (1€ 95 % 5,25-16,65) en los trabajadores sanita-
rios del HDV, es decir, se detectaron mediante el ensayo
inmunoenzimatico 10 individuos seropositivos asinto-
maticos de 105 trabajadores sanitarios, al momento de
la primera toma de muestra dentro de la muestra pobla-
cional (agosto 2020).

Para la segunda toma de muestra (septiembre 2020)
y para la tercera toma (octubre 2020), seroconvirtieron
positivamente 5 y 8 individuos asintomaticos, respecti-
vamente.

Un total de 13 individuos asintomaticos seroconvir-
tieron positivamente durante el tiempo de estudio, dando
como resultado una seroincidencia acumulada a 42 dias
de 12,38 % (1c 95 % 7,38-20,04).

En la Figura 2 se presentan los trabajadores sero-
positivos asintomaticos durante el tiempo del estudio,
segun areas funcionales del HDV.

Por otro lado, no se encontrd asociacion estadisti-
ca significativa (p > 0,05) entre la seropositividad 1gG
anti-sArRS-CoV-2 en el personal sanitario asintomatico y
los factores de riesgo evaluados dentro del HDV (véase
Tabla 1).

Con respecto a los factores de riesgo de exposicion
SARS-CoV-2 analizados en cada una de las areas funcio-
nales del HDV, se encontraron resultados estadisticamen-
te significativos de asociacion entre la seropositividad a
SARS-CoV-2 de los individuos del sexo masculino y el
area de Hospitalizacion (RR ajustado 3,34 1c 95 % 1,98-
5,86) (véase Figura 3), la obesidad en el area de Medici-
na Critica (RR ajustado 10,98 1c 95 % 1,41-85,98) (véase
Figura 4) y el sexo femenino en el area de Urgencias (RR
ajustado 2,15 1c 95 % 1,12-4,31) (véase Figura 5). En
las areas otras areas funcionales del HDV no se hallaron
medidas de tendencias de asociacion significativas (p >
0,05) (datos no mostrados).

Discusion

Los trabajadores de la salud y especificamente los po-
sibles portadores sars-CoV-2 asintomaticos fueron ele-
gidos como poblacion de estudio, debido a la importan-
cia de los casos subclinicos dentro de la epidemiologia
de covip-19.

Los pacientes asintomaticos pueden transmitir si-
lenciosamente el sARS-CoV-2 de manera eficaz hasta por
19 dias, en comparacion con el estado de los pacientes
clinicos covip-19, donde una vez se identifican signos
clinicos compatibles con la condicion patologica, se ge-
nera aislamiento por 14 dias, disminuyendo asi de forma
considerable la posibilidad de diseminacion del virus
entre la poblacion [6]. Las particularidades de los indi-
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viduos asintomaticos dificultan, entonces, el control de
nuevas infecciones, y mas alin, en ambientes altamente
expuestos al sarRs-CoV-2 como lo son hospitales y cen-
tros de salud [11,12].

Los inmunoensayos diagnosticos ELISA indirecta
informan la posible exposicion al sars-CoV-2, al con-
firmar la generacion de una respuesta humoral del hos-
pedero, tipo IgG, que bien no podria ser protectora, caso
contrario de los anticuerpos neutralizantes [19]. Asi mis-
mo, la IgG anti-sars-CoV-2 es generada posiblemente
alrededor de 7 dias postexposicion, tiempo altamente
variable entre individuos, y puede llegar a perdurar en-
tre los limites detectables por pruebas serologicas desde
el dia 14 [20], hasta minimamente dos meses después
de la exposicion [21]. Este intervalo sustenta los 21 dias
entre cada toma de muestra del seguimiento epidemiolo-
gico activo efectuado en este estudio. Segun los estudios
realizados por Zhao et al. [19] y Guo et al. [20], la ma-
yoria de las personas seroconvierten positivamente entre
el dia 15 y 21 después de la exposicion a SARS-CoV-2.
Estos titulos de IgG, especificos contra la proteina viral
spike, pueden tener una duracion de hasta 8 meses [22].
La prueba utilizada en este estudio dirige la reaccion de
la IgG en suero del hospedero al virus sars-CoV-2 lisa-
do, donde, segun sus proveedores, existe una sensibili-
dad y especificidad del 100% [16].

La prevalencia inicial de IgG anti-sars-CoV-2 fue
de 9,52 % (1c 95 % 5,25-16,65) en los trabajadores sani-
tarios asintomaticos del HDV. Al comparar este resultado
con estudios de seroepidemiologia de trabajadores de la
salud asintomaticos en el mundo, se tiene: Pallett et al.
[23] registraron una seroprevalencia de 10,60 %, pro-
porcion similar a la encontrada en el presente estudio.
Este trabajo se llevo a cabo en Londres (Reino Unido),
en junio de 2020, y se tuvieron en cuenta trabajadores
sanitarios de dos hospitales. En el estudio se utilizo la
técnica ELISA (Epitope Diagnostics, San Diego, Esta-
dos Unidos), con una sensibilidad 93 % y especificidad
99 %, ademas de ensayos de flujo lateral.

Adicionalmente, Chen et al. [11] y Shields et al.
[24] evidenciaron seroprevalencias de personal asinto-
matico elevadas en hospitales universitarios, de 18,10 y
17,10 % respectivamente. Sin embargo, estos estudios
se llevaron a cabo en ciudades altamente afectadas por
la pandemia en su momento (Nanjing en China y Bir-
mingham en Reino Unido, respectivamente).

El estudio de Chen ef al. [11] se efectud en los pri-
meros dias de febrero de 2020, cuando el Hospital Drum
Tower no habia implementado las directrices de protec-
cion anti-SARS-CoV-2 en el personal sanitario. Para este
estudio se realizaron pruebas ELISA in-house, con una
sensibilidad de 90 % y especificidad de 93,3 %.

Por otro lado, el trabajo de Shields et al. [24] se desa-
rroll6 en abril de 2020 en el Hospital Universitario de Bir-
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mingham, Fundacién NHs, utilizando la técnica ELISA in-
house, con sensibilidad de 100 % y especificidad de 97,8 %.

Otros trabajos epidemioldgicos de anticuerpos anti-
sARS-CoV-2 en personal sanitario presentan seropreva-
lencias mas bajas que la reportada en este estudio, debi-
do a la vinculacion que hicieron de casos sintomaticos
y asintomaticos sin distincion. Franco ef al. [13] halla-
ron una seroprevalencia de 2,28 % en el HusI (Bogota,
Colombia), en julio de 2020, utilizando las técnicas de
quimioluminiscencia (CLIA), ensayos de flujo lateral y
ensayos de fluorescencia ligados a enzimas (ELFA).

Por su parte, Garcia-Basteiro et al. [5] realizaron
estudios en el Hospital Clinic, en Barcelona (Espaifia),
en marzo de 2020, obteniendo una seroprevalencia de
9,30 %. Este estudio utilizo la técnica Luminex (Ther-
mo Scientific®, Alemania).

Asi mismo, Lumley ef al. [25] hallaron una seropre-
valencia de 9,40 % en un estudio efectuado con trabajado-
res sanitarios de cuatro hospitales de Oxford (Reino Uni-
do) en abril de 2020; utilizaron pruebas ELISA in-house,
con sensibilidad de 99,1 % y especificidad de 99 %.

Con respecto al estudio de seroprevalencia de SARS-
CoV-2 en trabajadores de la salud en la ciudad de Villa-
vicencio, llevado a cabo por el INs en noviembre de 2020
[14], se encontrd una seroprevalencia de 55 %, la propor-
cion mas alta reportada en el personal de salud en las 10
ciudades estudiadas; igualmente, la proporcion mas alta en
comparacion con las demas investigaciones analizadas en
el presente articulo. Esta informacion evidencia la magni-
tud de la problematica de salud publica en los trabajadores
sanitarios en Villavicencio, lo cual también incentiva la
continuidad de este tipo de estudios seroepidemiologicos,
especialmente en las instituciones sanitarias de la region.

En esta investigacion, la deteccion de anticuerpos
totales se efectud por la técnica de quimioluminiscencia
(sars-CoV-2 Total, Advia Centaur — Siemens), con sen-
sibilidad de 86 % y especificidad de 99 %. Sin embar-
go, es importante aclarar que en este estudio se tomaron
muestras Unicamente del personal sanitario de los insti-
tutos prestadores de salud (1ps) y el HDV no hace parte
de este tipo de entidades. Por esta razon, no es posible
hacer una comparacion directa entre las seroprevalen-
cias encontradas.

Por otro lado, la seroincidencia acumulada a 42 dias
de anticuerpos IgG anti-sARs-CoV-2 en el personal sa-
nitario asintomatico del HDV fue de 12,38 % (1c 95 %
7,38-20,04), lo que constituye una seroincidencia alta en
comparacion con las halladas por los estudios anterior-
mente mencionados: Franco et al. [13] reportaron 5,98
%, durante un mes de seguimiento, y Lumley et al. [25],
7,48 %, durante 8 meses de seguimiento. Es de resal-
tar que los datos de personal sanitario en estos estudios
incluyen casos tanto sintomaticos como asintomaticos.

Con respecto a la situacion epidemioldgica co-
vID-19 de la ciudad de Villavicencio (Meta, Colombia)
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durante el presente estudio, segiin informacion del NS
[26], en los ultimos dias del mes de agosto de 2020
(primera toma de muestras) se registraron 7019 casos
acumulados, 52 hospitalizaciones, 50 personas en uni-
dades de cuidados intensivos (uct) y 213 fallecidos. Al
finalizar octubre de 2020 (tercera toma de muestras), se
registraron 16 075 casos acumulados, 57 hospitalizacio-
nes, 59 personas en uct y 526 fallecidos. Es decir, en
el trascurso de los 42 dias de seguimiento epidemiolo-
gico, el nimero de casos positivos RT-qPCR para SARS-
CoV-2 en la ciudad de Villavicencio aument6 el 229 %
y el nimero de personas fallecidas debido a covip-19 se
incrementd en 247 %. Esta situacion puede ser el sus-
tento epidemiologico tanto de la alta seroincicidencia
acumulada hallada entre los trabajadores sanitarios del
HDV, como del resultado de seroprevalencia del INs, don-
de se estudiaron trabajadores de las 1ps de Villavicencio
en noviembre de 2020 [14].

Adicionalmente, es importante resaltar que el pre-
sente estudio comenzo6 enseguida del pico mas alto de
incidencia que ha tenido la ciudad de Villavicencio has-
ta el momento, 362 nuevos casos el dia 17 de agosto
de 2020, pasando por un pico igualmente importante
de 274 nuevos casos el dia 13 de octubre de 2020 [26].
Por lo tanto, teniendo en cuenta estas cifras elevadas de
nuevos casos CoviD-19 en Villavicencio, asi como los
resultados de este estudio en trabajadores de la salud
asintomaticos (prevalencia inicial 9,52 %, incidencia
acumulada a 42 dias 12,38 %) en ese mismo periodo de
tiempo, se refrenda la importancia de la implementacion
de seguimientos epidemioldgicos activos, reconociendo
asi las posibles infecciones nosocomiales de SARS-CoV-2
dentro de las distintas areas funcionales del HDV.

Por otra parte, existe una tendencia de asociacion
positiva entre la exposicion a SARS-CoV-2 y la condicion
laboral auxiliar de enfermeria (RR ajustado = 1,39, 1c 95
% 0,94-1,99) en el HDV, aunque este resultado no fue
estadisticamente significativo (p > 0,05), al igual que el
resto de analisis generales efectuados sobre los factores
de riesgo estudiados (véase Tabla 1). No se encontro,
entonces, evidencia de asociaciones significativas entre
la actividad laboral y la exposicion al virus SARS-CoV-2.

Franco et al. [13] tampoco evidenciaron esas aso-
ciaciones (odds ratio—or—= 1,03, 1c 95 % 0,41-2,57).
De cara a estos resultados, donde no existe asociacion
entre la alta seroincidencia acumulada y factores de ries-
go dentro del HDV, los autores plantean la hipdtesis de
que los procesos de exposicion a SARS-CoV-2 por parte
del personal sanitario del HDV pueden estar vinculados
principalmente con la vida personal de los mismos (con-
diciones externas al HDV). Esta hipotesis se sustenta, se-
gun lo expuesto por Schneider ef al. [27] y Schwierzeck
et al. [28], en que el buen uso de los equipos de protec-
cion personal (EPP) por parte del personal de salud es
suficiente para evitar la dispersion de sars-CoV-2 entre
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trabajadores y pacientes. Schneider ef al. [27] mencio-
nan que durante los momentos no asociados a la activi-
dad laboral, como, por ejemplo, al compartir tiempo de
descanso entre colegas o al dialogar mientras se consu-
me alimentos, los trabajadores descuidan su proteccion
frente al virus, exponiéndose de esta forma al contacto
con posibles portadores asintomaticos.

Por otro lado, en un estudio realizado por Rudberg
et al. [29], se presentaron tasas elevadas de covip-19 en
trabajadores cuya actividad laboral se desarrollaba en las
areas especificas covip-19 del Hospital de Danderyd, en
Estocolmo (Suecia). Adicionalmente, Zhang et al. [30]
mostraron que el personal que efectuaba procesos de in-
tubacion y extubacion traqueal en UcI tuvo tendencia a de-
sarrollar sintomas coviD-19, mientras que aquellos traba-
jadores que contaban con proteccion constante de los ojos
y usaban respiradores N95 tendian a ser asintomaticos. Es
este un importante hallazgo, que corrobora la asociacion
entre la carga viral durante la exposicion a SArRs-CoV-2 con
la severidad o ausencia de los sintomas covip-19 [31].

Al evaluar la medida de asociacion entre los indi-
viduos asintomaticos seropositivos a SARs-CoV-2 y los
factores de riesgo dentro de cada una de las areas funcio-
nales del HDV, se encontraron resultados estadisticamen-
te significativos en el area de Hospitalizacion con res-
pecto al sexo masculino; en el area de Medicina Critica,
con relacion a la obesidad, y en el area de Urgencias, con
respecto al sexo femenino (véanse Figuras 3-5).

Acerca de la obesidad, esta se ha reportado en nu-
merosas investigaciones como un factor de riesgo para
la severidad de covip-19 e igualmente en el presente
estudio se encontré que para individuos asintomaticos
puede llegar a serlo (véase Figura 4). Segiin Michala-
kis et al. [32], la obesidad y el sars-CoV-2 comparten
elementos comunes de procesos inflamatorios, asi como
de alteraciones metabolicas, situacion que se agrava du-
rante una infeccion de sarRs-CoV-2. Por estas razones,
ya sea que se desarrollen infecciones sintomaticas como
asintomaticas, la obesidad deberia considerarse un fac-
tor de riesgo para el personal sanitario.

Los resultados en el area de Hospitalizacion se
sustentan segiin lo mencionado por Vahidy et al. [33],
quienes mencionan que es mas probable que el sexo
masculino sea positivo para coviD-19 y presente mas
complicaciones al exponerse al sars-CoV-2, indepen-
dientemente de la edad, dado que las mujeres muestran
una respuesta inmunolédgica (activacion de células T)
mas robusta que los hombres. Acerca del factor sexo fe-
menino, Zheng et al. [34] encontraron que la generacion
de IgG en mujeres es mas fuerte en relacion con la obser-
vada en hombres en una fase temprana de la infeccion,
razén por la cual las IgG anti-sars-CoV-2 de las mujeres
pudieron haberse detectado con mayor frecuencia en el
area funcional de Urgencias. Asi mismo, es plausible
que casos especificos de patologias reproductivas de los

individuos de sexo femenino del area de Urgencias ge-
neren efectos de predisposicion a exposicion efectiva al
virus SARS-CoV-2. Subramanian et al. [35] y Moazza-
ni et al. [36] reportan incrementos de casos COVID-19
en mujeres con ovarios poliquisticos y endometriosis,
respectivamente. Los resultados dispares entre las areas
funcionales Hospitalizacion y Urgencias se explican se-
gun lo afirmado por Pivonello et al. [37], quienes men-
cionan que la variable sexo (y sus categorias masculino-
femenino) tendra o no asociacion con la exposicion a
sARS-CoV-2 seglin cada contexto de exposicion al virus,
dependiendo de igual forma del desarrollo particular de
la enfermedad en cada individuo.

En lo relacionado con la seroconversion negativa de
personas asintomaticas, el estudio de Milani et al. [21]
indica que la mayoria de los individuos que desarrollaron
una infeccion asintomatica no presentaron IgG después
de 8 semanas de seguimiento. Dado que nuestro estudio
tuvo una duracion de 6 semanas, no pudimos reafirmar
los hallazgos realizados por estos investigadores, sien-
do esta una limitacion del presente estudio. Por lo tanto,
con el fin de evaluar la seroconversion negativa de IgG
anti-sARS-CoV-2 en futuras investigaciones, recomenda-
mos un tiempo de seguimiento mayor a 2 meses.

Finalmente, es importante resaltar que el hecho de
presentar IgG no asegura directamente su efectividad
para inhibir una posible reinfeccion del virus sars-CoV-2.
Existe evidencia de que los individuos que fueron asin-
tomaticos coviD-19 presentan niveles mas bajos de IgG,
asi como de anticuerpos neutralizantes, en comparacion
con los individuos sintomaticos covip-19 [6,38]. Por
esta razon, se evidencia la importancia de las medidas de
bioseguridad en los centros hospitalarios, los cuales de-
ben incluir las recomendaciones del buen uso de los EPP,
distanciamiento social, lavado de manos, entre otros, in-
cluso, en momentos no asociados con la vida laboral del
personal de salud, tanto dentro como fuera de las instala-
ciones hospitalarias. La implementacion de estas medi-
das aumentara la confianza no solo del personal sanitario,
sino también de los pacientes con y sin cOvVID-19.

En el marco de la pandemia covip-19, futuros estu-
dios epidemiologicos de seroprevalencia y seroincidencia
de sars-CoV-2 en trabajadores de la salud asintomaticos
son necesarios. La identificacion, el estudio y el rastreo de
personal sanitario asintomatico es un enfoque proactivo
clave para evitar brotes dentro de los centros hospitalarios.

Conclusiones

La seroincidencia acumulada para sars-CoV-2 entre los
trabajadores sanitarios del HDV asintomaticos fue de 12,38
% (1c 95 % 7,38-20,04) durante 42 dias de seguimiento
epidemioldgico activo, donde cada 21 dias se evidencio
seroconversion positiva para la segunda y tercera toma de
muestras de 5 y 8 individuos, respectivamente.
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No se encontrd asociacion estadistica significativa
entre la seropositividad a sars-CoV-2 del personal sa-
nitario asintomatico del HDV y las variables estudiadas
sexo, edad, condicion laboral, area de trabajo y comor-
bilidades, cuando fueron analizadas desde su genera-
lidad en el HDV. Sin embargo, al hacer los analisis de
asociacion en cada area funcional del HDV, se encontrd
que el sexo masculino es un factor de riesgo en el area
de Hospitalizacion (RR ajustado = 3,34, 1c 95 % 1,98-
5,86); la obesidad es una comorbilidad factor de riesgo
en el area de Medicina Critica (RR ajustado = 10,98, 1C
95 % 1,41-85,98) y el sexo femenino es un factor de
riesgo en el area de Urgencias (RR ajustado = 2,15, 1cC
95% 1,12-4,31).
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