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INTRODUCCION

El 30 de diciembre de 2019 se declararon los primeros casos de neumonia de causa desconocida
reportados a la Comisiédn Nacional de Salud de China, en Wuhan. Desde entonces, se identificd un
COVID-19.

Posteriormente, los casos comenzaron a expandirse por multiples paises del planeta, declarandose
el mes de marzo del 2020 la situacidon de pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud. En
Chile, el primer caso confirmado de SARS-CoV-2 ocurrié en la ciudad de Talca el dia 3 de marzo, con
una posterior diseminaciéon y aumento progresivo de casos en todas las regiones del pais,
produciendo a la fecha aproximadamente 635.000 casos confirmados y 17.000 muertes en el pais.
El diagnéstico de COVID-19 en su etapa aguda se realiza con la técnica de PCR, tanto en sujetos
sintomdticos, como en sujetos asintomaticos. En estos ultimos, resulta de utilidad establecer
programas persistentes de pesquisa con busqueda activa de casos, lo que es de relevancia en el
manejo de la pandemia con el fin de potenciar el testeo y la posterior trazabilidad y aislamiento de
casos y contactos.

Complementario a la deteccidon de SARS-CoV-2 por técnicas moleculares, existe la alternativa de
detectar anticuerpos de tipo IgM e IgG en etapas posteriores a la infeccién (en general desde la
semana de infeccién en adelante), lo que tiene mayor utilidad en estudios epidemioldgicos que
buscan establecer, por ejemplo, la seroprevalencia de una poblacién determinada. En la actualidad,
existen varios tests comerciales para la deteccion rapida de IgM e IgG para SARS-CoV-2, que exhiben
resultados variables. Entre las ventajas de estos test, se puede mencionar la rapidez en la entrega
del resultado y la facilidad para aplicar el examen, que se realiza con una gota de sangre, en general
obtenida luego de un pinchazo en el pulpejo del dedo.

Como medidas de control de la pandemia, el Ministerio de Salud ha implementado multiples
estrategias y actividades de educacion, prevencion y diagndstico. Una de estas estrategias es la
busqueda activa de casos (BAC), la cual ha sido implementada a lo largo del pais, en parte, por
distintos Servicios de Salud, dependientes de la Subsecretaria de Redes Asistenciales (SSRA). Para
este propdsito, se instalan estaciones de toma de muestra en sitios de alta circulacidon de poblacién
general, lo que permite tomar un alto nimero de muestras en poblacién aleatoria en una zona
geografica determinada.

El Instituto de Sistemas Complejos de Ingenieria (ISCI) ha desarrollado en el ultimo tiempo diversas
estrategias y herramientas de datos relacionados a la movilidad de la poblacién durante el periodo



en pandemia (ver https://covidanalytics.isci.cl). Estos analisis son posibles gracias a la alianza forjada
entre ISCl y ENTEL Ocean, quien provee los datos de conexiones de teléfonos moéviles a la
infraestructura de telecomunicaciones.

En este contexto, actualmente ISCl pone a disposicién de todos los SEREMIS de Chile una plataforma
de visualizacién de mapas de calor que combina datos de movilidad y datos epidemiolégicos —que
ISCI recibe en virtud del convenio firmado con el Minsal y el Ministerio de Ciencias—que ha
permitido hasta ahora identificar sectores en cada regidn de Chile donde priorizar testeo para BAC
en horario laboral. La metodologia para este testeo estratégico consiste en identificar las zonas
censales en las que el numero probable de casos activos por mt2 es mayor. Para ello, se le imputa
al flujo de llegada a una zona censal, la proporcidn de casos activos de la zona censal de origen. El
resultado principal es un indice BAC para cada zona censal. Se espera que este procedimiento
aumente la probabilidad de encontrar casos activos aldn asintomaticos, tanto por el hecho de que
la densidad de casos es mayor como por el hecho de que la logistica de toma de muestras se ve
facilitada al ocurrir en horario laboral. La Figura 1 muestra un ejemplo del mapa de calor, para las
comunas de Santiago y Estacién Central, que permite visualizar este “indice BAC” que ISCI genera.
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Figura 1. Mapa de calor que permite visualizar el indice de BAC.
Elaboracion: ISCI

En el marco de esta colaboracién para testeo estratégico en BAC se ha considerado oportuno
explorar nuevas alternativas para identificar la poblacién expuesta al virus e intentar correlacionar
exposicion a otras variables geograéficas, socioeconémicas y/o de comportamiento individual. La
determinacidn de seroprevalencia constituye un medio susceptible de cumplir con este propésito.


https://covidanalytics.isci.cl/

En el presente proyecto, ISCI, la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, y la Subsecretaria
de Redes Asistencial (SSRA) proponen realizar un estudio para conocer la seroprevalencia de la
poblacién en las mayores aglomeraciones urbanas del pais. Para ello se propone realizar test
seroldgicos rapidos para deteccidon de IgG en estaciones de tomas de muestra dedicadas. Estas
estaciones de toma de muestras seran ubicadas estratégicamente en diferentes lugares de cada
centro urbano con el fin de, tras aplicar técnicas estadisticas, obtener muestras representativas de
la poblacion. Esto permitird, rdpidamente, generar una gran base de datos para las mayores
aglomeraciones urbanas de Chile. Se propone implementar la estrategia de testeo de deteccidn de
anticuerpos Ig G de SARS-CoV-2 en diferentes regiones del pais a partir del mes de Febrero 2021,
aprovechando la disponibilidad de mas de 300.000 tests rapidos para la deteccién de anticuerpos
IgG por parte de la SSRA.

OBJETIVO

Conocer en corto tiempo la seroprevalencia de anticuerpos IgG para SARS-CoV-2 en poblacion
general de las mayores aglomeraciones urbanas del pais, segmentando dicha poblacion en términos
de género, rango etario, y domicilio, entre otros.

METODO

Se realizard un estudio descriptivo, prospectivo y estadistico en participantes voluntarios, invitados
en la via publica. El proyecto contempla la toma de datos de manera continua en 50 a 70 estaciones
de toma de muestra especializadas, pero considera una entrega en tiempo real de resultados y
analisis de acuerdo tan pronto una masa critica de datos sea obtenida, a través de una plataforma
ISCI especializada, ya construida y en estado operativo (ver anexo 1). En la toma de muestra se
incluird a todos los sujetos que, de manera voluntaria y luego de la firma de un consentimiento
informado quieran participar y que sean mayores de 18 afos de edad. Se excluird a los sujetos
menores de 18 afios y a quienes no tengan las condiciones fisicas o de capacidad intelectual para
comprender adecuadamente su participacidn en el estudio. Las estaciones se ubicaran en sitios de
alto flujo de personas, determinados dinamicamente por el ISCI, con el objetivo de maximizar el
tamanfio de la muestra representativa.

En el momento en que los sujetos decidan participar del estudio, se les tomarda la muestra de una
gota de sangre con microlanceta en el pulpejo del dedo por parte de personal de salud dispuesto
por la SSRA, presente en la estacion de toma de muestra. La determinacion de anticuerpos IgG para
SARS-CoV-2 se realizard de manera cualitativa (positivo o negativo) utilizando los kits comerciales
dispuestos por SSRA o ISCI, de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Mas especificamente, los
tests que se utilizardn son



e El ensayo BioMedomics para deteccidn de IgG e IgM anti SARS- CoV-2 a través de la técnica
de inmunocromatografia, en posesion de ISCl. El test BioMedomics fue evaluado e
informado positivamente por el Laboratorio de Infectologia y Virologia Molecular, Red de
Salud UC CHRISTUS — Pontifica Universidad Catdlica de Chile, reporte que se adjunta.

e Elensayo ONSITE CTK BIOTECH COVID-19 I1gG/IgM Rapid test. en posesion de la SSRA. Este
test ha sido validado por el Instituto de Salud Publica del Ministerio de Salud. El informe de
verificacidon de la ficha técnica se encuentra adjunto. SSRA disponibilizara no menos de
180,000 kits para este estudio.

Se invitara al participante a contestar una breve encuesta previo a la toma de muestras, de modo
de levantar informaciéon relevante para el andlisis de seroprevalencia. La participacion sera de
manera andnima, ya que en ningdn momento se solicitara el nombre, rut, nimero de teléfono o
direccion de correo electrénico del individuo. En esta encuesta se preguntard, entre otros, por datos
biodemograficos generales, antecedentes (si existen) de resultados de exdmenes de laboratorio
para SARS-CoV-2 (PCR y/o serologia), antecedentes de vacunacién para SARS-CoV-2, domicilio y
direccién del lugar de trabajo —que se agregard posteriormente a nivel de comuna censal que es a
la unidad para la cual se conoce movilidad—e informaciéon de movilidad, tanto en términos de
frecuencia como respecto del modo de transporte. Los datos seran ingresados por personal de salud
previsto por la SSRA, presente en la estacién de toma de muestra, a un sitio web desarrollado por
ISCI, lo que permitira ir generando de manera inmediata la base de datos, al mismo tiempo que se
podrd chequear in situ que los datos ingresados sean validos. La encuesta, disponible privadamente
en el sitio web ya desarrollado, esta disponible como Anexo 1.

El resultado del estudio de anticuerpos IgG para SARS-CoV-2 serd dado a conocer al participante, si
asi lo desea, luego de 15 minutos y no tendra ningun tipo de valor diagndstico y no sera utilizado
para determinar conducta clinica, ya que se enmarcara dentro de un estudio de investigacion.

Se define como resultado positivo para la detecciéon de anticuerpos IgG para SARS-CoV-2, la
presencia de banda control mds la presencia de banda “IgG” del test. Se define como resultado
negativo para la deteccion de anticuerpos 1gG para SARS-CoV-2, la presencia de banda control y
ausencia de la banda “IgG” del test. Se define como resultado invalido para la deteccion de
anticuerpos IgG para SARS-CoV-2, la ausencia de la banda control, independiente de la presencia o
ausencia de la banda “IgG” del test. El resultado del test sera determinado por personal de salud
presente en la estacion de toma de muestra.

ISCI sera el responsable del manejo y analisis de los datos obtenidos, los que serdn ingresados a
través de la plataforma informatica mencionada, especialmente desarrollada para fines de este
estudio y que cuenta con los niveles de seguridad y anonimizacién para la informacidn obtenida.
Adicionalmente ISCl serd el responsable de indicar cada semana a SSRA la ubicacién de cada estacion
de toma de muestra. La Facultad de Medicina sera el asesor cientifico-clinico del proyecto y el SSRA
proveera las estaciones de toma de muestra especializadas, incluyendo el personal de salud idéneo
para la toma de gota de sangre y apoyo al ingreso de datos a la plataforma del estudio. El personal
sera debidamente entrenado por los asesores de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile,
asi como por personal de la SSRA. El ISCI serd responsable del desarrollo global del estudio,



coordinando el adecuado traslado de los tests con la SSRA, la implementacidon de las estaciones, y
la recepcién y andlisis de los datos a través de sus servidores y equipo de investigadores.

TAMANO MUESTRAL Y ANALISIS ESTADISTICO

La muestra del estudio serd por conveniencia estimandose, conservadoramente, una participacion
aproximada de 80 a 120 sujetos por dia laboral por estacion de toma de muestra. De este modo, se
espera que para el periodo entre el 1 de Febrero y el 30 de Abril se tenga una base de datos no
inferior a 4,000 individuos por cada estacidon de toma de muestras. Se pretende implementar entre
50y 70 estaciones de toma de muestra a lo largo del pais.

Dado que se trata de un estudio observacional, se usaran técnicas estadisticas de matching para
ajustar covariables que aproximen el experimento ideal que se obtendria si se pudiese controlar la
muestra. Los métodos de matching permiten obtener simplicidad conceptual y transparencia, y
permite integrar analisis cualitativos y cuantitativos. De hecho, presentan la gran ventaja de separar
el estudio observacional en dos etapas, lo que promueve su objetividad y lo hace menos sensible a
sesgos ocultos. Para detalles recientes de técnicas de matching en estudios observacionales grandes
ver Bennett, Vielma y Zubizarreta (2019).! En forma paralela, se utilizardn métodos estadisticos de
sampleo para generar estimadores poblacionales. Dichos métodos han sido utilizados por la CDC en
estudios similares al propuesto.?

RESULTADOS ESPERADOS

El presente estudio pretende, en un corto tiempo, conocer la seroprevalencia de anticuerpos IgG
para SARS-CoV-2 en la poblacién general de las mayores aglomeraciones urbanas del pais.

Conocer la seroprevalencia de anticuerpos IgG para SARS-CoV-2 en cientos de miles de sujetos de
todas las regiones del pais aportara informacién clave y actualizada para el diagnéstico de situacion
de la pandemia en el pais y podria ayudar a generar mejores estrategias para el mejor
enfrentamiento de ella. En particular, dado el disefio de la encuesta, ISCl podra procesar el contacto
de la poblacidn con el virus en funcién de diferentes caracteristicas; se podra conocer, por ejemplo,
si el virus es mds prevalente en hombres o mujeres, o si es mas prevalente en ciertos grupos etarios,
o en aquellas personas de mayor movilidad, o en personas que usan mas el transporte publico.
Dependiendo de los tamafios de las muestras, se podran entregar inferencia desagregada
espacialmente a nivel de Servicio de Salud o comuna. Importantemente se podra entregar
informacidn de los cambios de seroprevalencia en el tiempo, en particular a medida que avanza la

! Bennett, M., Vielma, J.P. and Zubizarreta, J.R. (2019), “Building Representative Matched Samples with Multi-
valued Treatments in Large Observational Studies” https://arxiv.org/pdf/1810.06707.pdf

2 Harvers et al (2020), “Seroprevalence of Antibodies to SARS-CoV-2 in Six Sites in the United States, March
23-May 3, 2020” https://doi.org/10.1101/2020.06.25.20140384
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campafia de vacunacién. Todos estos resultados podrian —si es que asi se acuerda—ser puestos a
disposicion del publico general en visualizadores que ISCI dispone. ISCI tiene ya experiencia
acumulada en generar dichos visualizadores (ver https://covidanalytics.isci.cl para visualizadores de
informacidn de movilidad y de consumo energético). De hecho, una maqueta de visualizador para
RM ya estd construida, y se puede ver en el Anexo 2.

Se destaca el espiritu colaborativo de esta iniciativa, entre el mundo académico (ISCl y Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile) y el Ministerio de Salud (a través de la SSRA).

Proponentes

- Leonardo Basso, Director Instituto Sistemas Complejos de Ingenieria (ISCI) & Prof. Titular
Universidad de Chile

- Miguel O'Ryan, Profesor Titular Instituto de Ciencias Biomédicas e Investigador Asociado
del Instituto Milenio de Inmunidad e Inmunoterapia, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile .

- Denis Sauré, Investigador Instituto Sistemas Complejos de Ingenieria (ISCl) & Prof. Asistente
Universidad de Chile

- Juan Pablo Torres, Profesor Asociado, Departamento de Pediatria Oriente y Director de
Innovacion, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

- Emilio Santelices C, Académico, Escuela Salud Publica, Universidad de Chile.
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ANEXO 1.

Encuesta a individuos que participan de estudio de seroprevalencia.
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Formulario Seroprevalencia

Informacion del individuo

(Edac

PCR Previo

Frecuencia de
movilidad

Historial Médico

Edad = Sexo Biolégico
Seleccione un pais * Tipo de sangre

[ Hipertensiéon [ Diabetes [0 Enfermedad respiratoria

O Positive O Negative O No realizado

Direcci6n Trabajo

Buscar direccién

Seleccione una opcién +

O Enfermedad cardiovascular

O Mujer O Hombre

OAa OB OAB OO0 O Nosé

O Obesidad severa

O Positivo O Negative O No realizado

Buscar direccién
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Informacion del test

Resultado del test

O Negativo

O Positivo

O No concluyente
O Invalido

Codigo del test

Codigo del test

Lugar

Nombre

Enviar




