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Resumen

Introduccion: la pandemia por COVID-19 se extendié rapi-
damente a nivel mundial; hay disponibles varias estrategias
de diagndstico. Los trabajadores de la salud, en especial los
médicos residentes (MR), son una poblacién de alto riesgo
para adquirir dicha infeccion.

Objetivo: estimar la seroprevalencia de anticuerpos contra
el SARS-CoV-2 y los factores asociados en los MR de un
hospital de tercer nivel.

Material y métodos: se evaluaron 330 MR de diferentes es-
pecialidades con un cuestionario y recoleccién de muestras
de sangre para analisis mediante un inmunoensayo quimio-
luminiscente de microparticulas. La prevalencia de infec-
cion previa se definié por seropositividad de estos anticuer-
pos. Se utilizé estadistica descriptiva y concordancia entre
las pruebas RT-PCR y presencia de I1gG anti-SARS-CoV-2.
Resultados: de los 330 MR, 84.5% participd activamente
en atencion de pacientes COVID. Uno de cada tres refirio
sintomas de COVID-19; 67.6% tuvo posible sitio de contagio
en ambito hospitalario no asociado a Area COVID. De los 71
sujetos sintomaticos, 61.9% se realizaron RT-PCR; 20 fue-
ron positivas. En 15.8% del total se determind la presencia
de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2. Solo uno de cada tres
sujetos con PCR positiva presenté anticuerpos y 11.3% de
los casos, aun con RT-PCR positiva, no desarrollé inmunidad
humoral.

Conclusiones: la seroprevalencia fue menor que la reporta-
da a nivel nacional, potencialmente por medidas de protec-
cion. El principal factor de riesgo fue el contacto con el virus
en areas del hospital no relacionadas a COVID, por lo que
es imperativo reforzar los protocolos de seguridad en esos
espacios.

Abstract

Background: COVID-19 pandemic spread around the
world swiftly; there are several diagnostic strategies availa-
ble. Health workers, especially medical residents (MR), are
a high-risk population for acquiring this infection.
Objective: To estimate the seroprevalence of antibodies
against SARS-CoV-2 and the associated factors in MR of a
third level hospital.

Material and methods: 330 MR from different specialties
were evaluated with a questionnaire and collection of blood
samples for analysis by microparticle chemiluminescent im-
munoassay. The prevalence of previous infection was de-
fined by seropositivity of these antibodies. Descriptive sta-
tistics and concordance between the RT-PCR tests and the
presence of anti-SARS-CoV-2 IgG were used.

Results: Of 330 MR, 84.5% actively participated in COVID
patient care. One out of 3 reported symptoms of COVID-19;
in 67.6% the possible site of infection was a hospital setting
not associated with the COVID area. Out of 71 symptomatic
subjects, 61.9% underwent RT-PCR against SARS-CoV-2;
20 were positive. In 15.8% of the total, the presence of anti-
SARS-CoV-2 IgG antibodies was determined. Only 1 out of
3 subjects with a positive PCR had antibodies, and 11.3% of
the cases, even with a positive RT-PCR test, did not develop
humoral immunity.

Conclusions: The seroprevalence was lower than that
reported at the national level, potentially due to protection
measures. The main risk factor was contact with the virus in
areas of the hospital not related to COVID, making it impera-
tive to reinforce security protocols in those spaces.
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Introduccion

En diciembre de 2019 se identificaron casos de neumo-
nia atipica de etiologia desconocida en Wuhan, China y
se detectd el virus 2019-nCoV, renombrado como SARS-
CoV-2 por sus siglas en inglés (severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2), que provoca la enfermedad por
coronavirus del 2019 (COVID-19). Los casos de esta enfer-
medad se extendieron rapidamente.'2 En febrero de 2020
se detecto el primer caso en México y en marzo la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que la COVID-19
era una emergencia de salud publica y tema de preocupa-
cién internacional. De acuerdo con la Direccion General de
Epidemiologia, en México se reportd una tasa de incidencia
de casos acumulados de 2342 por cada 100,000 habitan-
tes.3 La infeccion se transmite por medio de gotas y micro-
gotas que se generan por tos y estornudos;* también se
ha detectado el virus en muestras no respiratorias, como
heces, sangre, secreciones oculares y semen.®

El periodo de incubacion promedio es de 5.1 dias.? Se ha
especulado que el periodo de contagio es particularmente
al inicio del curso.” Desde el punto de vista clinico, la enfer-
medad incluye desde portadores asintomaticos y cuadros
leves hasta casos graves que requeriran hospitalizacion y
estancia en una unidad de cuidados intensivos.89:10

Para el diagndstico de COVID-19, se considera como
estandar de oro la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) por hisopado nasofa-
ringeo u otras muestras del tracto respiratorio superior. En
los pacientes sintomaticos, se detecta ARN viral desde el
primer dia y alcanza su punto maximo dentro de la primera
semana; a la tercera semana disminuye. En pacientes con
enfermedad grave puede persistir mas de tres semanas.'"12

El uso generalizado de los ensayos seroldgicos sigue
siendo controvertido debido a su rendimiento diagndstico
suboptimo; no obstante, su uso es necesario para fines epi-
demioldgicos.'® La presencia de anticuerpos indica infec-
cion previa, independientemente de la expresion clinica de
la infeccion.'* Es importante destacar que la vigilancia de la
seropositividad en la poblacién también permite establecer
la incidencia acumulada de la infeccion.'®

Los anticuerpos totales representan el marcador sero-
I6gico mas sensible y mas temprano. En una revision sis-
tematica se encontré que la sensibilidad agrupada de los
ELISA (ensayos de inmunoabsorcion ligada a enzimas), que
miden IgG o IgM, fue del 84.3% (intervalo de confianza del
95% [IC 95%] 75.6-90.9), con una especificidad agrupada
de 97.6% (IC 95% 93.2-99.4); para los LFIA (inmunoensa-
yos de flujo lateral), la sensibilidad fue del 66.0% (IC 95%
49.3-79.3) y la especificidad agrupada de 96.6% (IC 95%

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 1:528-32

94.3-98.2); y de los CLIA (inmunoensayos quimioluminis-
centes) del 97.8% (IC 95% 46.2-100), con una especificidad
agrupada del 97.8% (IC 95% 62.9-99.9). El beneficio mas
alto fue cuando se realizé al menos dos semanas después
de probar el SARS-CoV-2 positivo en el ensayo de ARN
RT-PCR mediante un hisopado nasofaringeo o el inicio de
sintomas. 617

En su mayoria, los anticuerpos detectados se producen
contra la proteina mas abundante, la nucleocapside (NC),
y son los mas sensibles. Los anticuerpos contra la pro-
teina del dominio de unidn al receptor de la proteina spike
(RBD-s) pueden ser los anticuerpos neutralizantes.'®19 Se
ha demostrado que el hallazgo de titulos elevados de IgG
puede correlacionarse positivamente con anticuerpos neu-
tralizantes, aunque la duracién de la proteccion por estos
ultimos sigue siendo desconocida.

Es necesario demostrar que las personas que han desa-
rrollado anticuerpos contra el SARS-CoV-2 estan protegidas;
basados en datos previos, es de suponerse que las personas
con anticuerpos contra el SARS-CoV-2 son menos suscep-
tibles a la reinfeccion, lo que reduce el riesgo de COVID-19
grave y también limita la posibilidad de propagar el virus.2°

El conocimiento incuestionable de la infeccion por el
SARS-CoV-2 es imperativo para todas las personas, pero
especialmente para los MR, independientemente de los sin-
tomas, a fin de salvaguardar su salud, la de sus contactos y
para la planificacién de recursos de atencion médica.2! Por
lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo estimar la
seroprevalencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en los
médicos residentes de un hospital de tercer nivel en México.

Material y métodos

Estudio transversal, descriptivo, monocéntrico que con-
sistié en la aplicacion de una encuesta (en la que se asento
si habia presencia de sintomas o confirmacion de infeccion
por SARS-CoV-2, asi como exposicion laboral en el Area
COVID) y la determinaciéon serolégica de anticuerpos IgG
contra SARS-CoV-2 en médicos residentes que brindan
atencién y servicios a los pacientes hospitalizados con infec-
cion por SARS-CoV-2 en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXl del 1 al 24 de agosto de 2020. Se incluyeron todos
los residentes registrados en el Departamento de Educa-
cion que aceptaron participar. Se excluyeron aquellos que
tuvieron ausentismo en el periodo de encuesta y los que
solicitaron baja temporal o definitiva.

Después de obtener el consentimiento informado, los
sujetos completaron un cuestionario electrénico estan-
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darizado programado en Google Forms con la siguiente
informacién: datos demograficos (edad, sexo, etcétera);
informacién profesional (grado de residencia, departamento
de hospital); informacion clinica, como antecedentes de sin-
tomas compatibles con COVID-19 durante los meses pre-
vios (tos, dolor de garganta, secrecion nasal, fatiga, falta de
aliento, fiebre, dolor de cabeza, vomitos, diarrea, anosmia,
ageusia y escalofrios); fecha de inicio y resolucién de sin-
tomas; antecedentes de pruebas de rRT-PCR, y comorbili-
dades y exposiciones de riesgo (como la participaciéon en
Area COVID). La toma de muestra de sangre se realizé por
venopuncion de vena antecubital por un experto en la téc-
nica; se obtuvieron aproximadamente 3-5 mL de sangre que
fueron recuperados en un Tubo BD Vacutainer® para suero
con activador de coagulacion. La toma de muestra se rea-
liz6 el dia determinado segun la especialidad designada. Un
experto con adiestramiento en el equipo Architect® realizd
la medicion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2-IgG en suero
con un inmunoensayo quimioluminiscente de microparticu-
las para la deteccion cualitativa de anticuerpos 1gG frente
a la nucleoproteina del virus del SARS-CoV-2 en suero; se
analiz6 en el instrumento Abbott Architect®.

En una primera fase de analisis, se realizé estadistica
descriptiva de las variables en el conjunto de la poblaciéon y
se reporté como medida de tendencia central la mediana y
de dispersioén el rango intercuartilico. Las variables cualita-
tivas se describieron segun sus medidas de frecuencia con
n y porcentaje. Se hicieron andlisis secundarios con todos
los sujetos que se realizaron RT-PCR durante cuadros sin-
tomaticos; se compar6 su estadistica descriptiva y la con-
cordancia entre las pruebas RT-PCR y la presencia de I1gG
anti-SARS-CoV2.

Resultados

Se encuestaron 330 médicos residentes de 29 afios
(IC 95% 26-34), con una proporciéon similar entre hom-
bres y mujeres (52.1% frente a 47.9%). La gran mayoria
participaron activamente en la atencion de pacientes del
Area COVID (84.5%), donde mas de la mitad estuvo por al
menos 13 horas por semana, con una mediana de 4 sema-
nas (IC 95% 1-17). Las cinco especialidades médicas con
el mayor numero de participantes fueron Anestesiologia
(13.3%), Radiologia (3%), Medicina Interna (8.8%), Oftal-
mologia (6.4%) y Medicina Critica (5.8%). Entre los factores
de riesgo identificados estuvo el consumo de alcohol en el
64.8%, el sedentarismo en 52.1%, tabaquismo en el 11.5%
y el antecedente de viajes recientes en el 36%. Las carac-
teristicas basales se muestran en el cuadro |.
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Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacion (n = 330)

Edad (en afos) 29 26-34
IMC (en kg/m2) 24 19.2-31.1
Semanas en Area COVID 4 1-17
Participacion en Area COVID 280 84.8
Horas a la semana
<7 26 7.9
8-12 78 23.6
13-36 137 41.5
> 36 39 11.8
Sexo masculino 172 52.1
Grado de residencia
R1 42 12.7
R2 88 26.7
R3 99 30
R4 60 18.2
R5 26 7.9
R6 15 4.5
Especialidad médica
Anestesiologia 44 188
Radiologia 43 13
Medicina interna 29 8.8
Oftalmologia 21 6.4
Medicina critica 19 5.8
Otra(s) 174 52.7
Factores de riesgo
Etilismo 214 64.8
Sedentarismo 172 521
Viajes recientes 119 36.1
Tabaquismo 38 11.5
Sintomas presentes 108 32.7

Los resultados de las encuestas muestran que uno de
cada tres médicos (32.7%) refirieron sintomas que suge-
rian la presencia de COVID-19; los mas frecuentes fueron:
mialgias y artralgias (23.6%), cefalea (22.1%), faringodinia
(17.6%), tos (14.8%), fatiga (13.9%), rinorrea (13.9%), fie-
bre (13.6%), anosmia y disgeusia (11.5%) y diarrea (10.6%).
Solo el 7.3% recibio algun tratamiento y los mas frecuentes
fueron: antibioticos (70.8%), sintomaticos (66.6%), antipara-
sitarios (50%), antivirales (20.8%), anticoagulantes (4.2%) y
esteroides (4.2%).

En los sujetos sintomaticos, el 67.6% refirieron como
posible sitio de contagio el ambito hospitalario, pero no
asociado a Area COVID; el 18.1% atribuyé el contagio a la
exposicion en el Area COVID y el 14.3% a algun sitio extra-
hospitalario. De los sujetos sintomaticos, 44 se realizaron
RT-PCR contra SARS-CoV-2, de las cuales 20 (45.4%) fue-
ron pruebas positivas y 24 (54.5%) negativas. Del total de
sujetos (n = 330), se determind la presencia de anticuerpos
IgG anti-SARS-CoV-2 en el 15.8%.
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En el cuadro Il se muestra una comparacion entre los
resultados de las pruebas RT-PCR e IgG SARS-COV-2 de
los 44 participantes que contaban con ambos resultados;
se observa que 31.4% se encontraban con infeccion activa,
13.6% en etapa aguda o bien postinfecciosa sin desarrollo
de inmunidad; 11.3% con desarrollo de inmunidad y 43.1%
cursaron con infeccién diferente a la estudiada.

Discusion

Para muchos patégenos, los titulos de anticuerpos
se han establecido como marcadores utiles para deter-
minar la exposicion actual o previa al microorganismo,
asi como la proteccién del sujeto a una nueva infeccion.
Aunque se desconocen los factores que pueden conferir
proteccion, en la infeccién por SARS-CoV-2 los anticuer-
pos se correlacionan con el desarrollo de inmunidad. Sin
embargo, la actividad de neutralizacién y la persistencia
de la respuesta mediada por anticuerpos puede ser dife-
rente entre patdgenos, vacunas e individuos. Por lo tanto,
sigue siendo importante adquirir datos para cada nueva
infeccién, especialmente aquellas que representan una
amenaza para la salud humana, como es el actual virus
causante de la COVID-19.

Los resultados de este estudio nos proporcionan un
punto de referencia para evaluar el estado de seroprevalen-
cia respecto a la infeccion por SARS-CoV-2 en una comuni-
dad médica altamente expuesta y encontramos que fue del
15.8%, cifra en general mayor a la esperada en la poblacion
mundial. En un estudio espafiol, se halld6 una seropositivi-
dad del 4.6% para la poblacién general, entre el 27 de abril y
el 11 de mayo de 2020;22 en otro estudio en trabajadores de
la salud del mismo pais, se encontré que el 9.3% desarrolld
anticuerpos detectables.?® En Alemania, las tasas han sido
mas bajas, pues se ha reportado 1.6% en los trabajadores
de la salud.

Solo dos estudios publicados han evaluado la seropre-
valencia del SARS-CoV-2 en México; uno realizado en
el Instituto Mexicano del Seguro Social, a lo largo de los
32 estados de la republica, reportd una seroprevalencia
en la poblacion mexicana del 33.5% hasta diciembre de
2020:24 el otro, el cual se llevé a cabo en la ciudad de Vera-

Cuadro Il Comparacion entre RT-PCR e IgG SARS-CoV-2
(n=44)

L ] RT-PCR

I I B

IgG SARS-CoV-2 Positiva 14 314 5 11.3
Negativa 6 13.6 19 43.1
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cruz, reportd que entre sujetos asintomaticos la prevalencia
fue del 21.3%.25

Como puede observarse, en México hay niveles mas
altos de seroprevalencia con respecto a otros paises. En
nuestro estudio destaca que, si bien los residentes médicos
son una poblacién de alto riesgo para el SARS-CoV-2, al
ser de las primeras lineas de contacto, su seroprevalencia
fue menor a la reportada en otros estudios en el contexto
nacional; lo anterior, potencialmente es atribuible a las
medidas de proteccion con las que se cuenta en el con-
texto hospitalario, pues el mayor tiempo de exposicién al
Area COVID no implicé un riesgo aumentado para contraer
la enfermedad. Llama la atencién que la mayor parte de los
sujetos contagiados reportaron como sitio de probable con-
tagio el ambiente hospitalario, pero fuera del Area COVID,
por lo que son justamente esas areas las que mas se deben
reforzar con relacién a medidas de proteccién sanitaria,
dado que se tiene una falsa sensacion de seguridad en las
mismas y por ende un mayor reporte de contagios.

Respecto a la concordancia entre las pruebas (RT-PCR
y anticuerpos), llama la atencion como solo uno de cada tres
sujetos con prueba positiva para COVID desarrollé inmu-
nidad humoral, y uno de cada siete, aun con una prueba
positiva, no logré desarrollar titulos detectables de anticuer-
pos. Esto esta potencialmente relacionado con la carga viral
a la que se expusieron, o con la presencia de inmunidad
celular, la cual no fue evaluada en este protocolo. Por otra
parte, resulté interesante encontrar que uno de cada nueve
sujetos con sintomas desarrollaron anticuerpos, incluso
con una prueba PCR negativa, lo cual muy probablemente
esta asociado a la estrecha ventana de oportunidad para la
deteccion de la infeccion que confieren estos paraclinicos.
Una limitante del presente estudio fue la limitacion para la
realizacion de pruebas RT-PCR, ya que solo el el 61.9%
de los participantes que tuvieron sintomas se la realizaron.

Conclusiones

El presente estudio proporciona estimaciones a nivel
local de la diseminacion del SARS-CoV-2 en un hospital
representativo de México. A pesar de ser la evaluacién de
un solo centro, los resultados sugieren que la seroprevalen-
cia del personal sanitario es menor a la reportada a nivel
nacional segun otros estudios, potencialmente por las medi-
das de proteccion utilizadas y teniendo como principal factor
de riesgo el contacto con el virus en areas del hospital no
relacionadas con la atencién de pacientes COVID. Por esta
razén es imperativo reforzar los protocolos de seguridad en
esos espacios. Se necesitan mas estudios para evaluar si
estos resultados son representativos de otros hospitales de
México.
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