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1- Introduccidn: situaciéon epidemiolégica en la frontera

Desde el inicio de la epidemia de SARS-CoV2 COVID19 en Uruguay pero especialmente en las
ultimas semanas, se consideraba que las fronteras en especial la terrestre con Brasil, podia
constituirse en un problema dada la posibilidad de la diseminacién , la vulnerabilidad y las
posibles dificultades en implementar medidas de control efectivas.

A través de la informacion solicitada a DEVISA Div Epidemiologia de MSP se constata que a la
fecha se registra un brote de COVID-19 en la ciudad de Rivera, con la identificacion de varios
conglomerados de casos. El total es de 45 casos confirmados, registrandose 2 fallecimientos.
Tanto el estudio del brote en terreno como la implementacion de las medidas de control estan

a cargo del Nivel local a través de la Direccion Departamental de Salud de Rivera y la Referente
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del departamento y a Nivel central a través de la Directora General de Coordinacién y un

técnico integrante de la Direcciéon Departamental de Montevideo.

2- Consideraciones para la optimizaciéon del abordaje epidemiolégico en territorio

Como en toda situacién de brote epidémico, la investigacion epidemiologica de campo requiere
de los de los siguientes pasos:

1) Confirmar la ocurrencia de un brote

2) Organizar el trabajo de campo

3) Establecer definicion operacional de caso

4) Realizar busqueda activa de casos

5) Caracterizar el brote en tiempo, espacio y persona

6) Generar hipotesis y adoptar medidas de control inmediato

7) Evaluar las hipétesis aplicando métodos de analisis exploratorios
8) Poner en marcha medidas de control especificas

9) Evaluar medidas de control

10) Preparar informe técnico

Basicamente por tanto debe abordarse con la misma metodologia que se ha hecho a nivel
nacional y en otras situaciones dentro de la epidemia de COVID- 19, pero con el desafio
adicional de la cooperacién e integracion que se requiere tanto entre los organismos nacionales

involucrados como en la cooperacion binacional con Brasil.

Definicién operacional de caso
En base a las ultimas definiciones establecidas por MSP se llevara a cabo el diagnostico de

casos sospechosos y confirmados.

Los casos sospechosos se confirmaran en base al hisopado (PCR).

2 Torre Ejecutiva :: Plaza Independencia 710 - piso 6 | Montevideo, Uruguay | Tel.: (+598 2) 150 int. 2032



®GACH

« DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO EN NINOS
(https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/propuesta-para-

definicion-caso-sospechoso-indicacion-test-diagnostico)

* DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO EN ADULTOS
(https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/
documentos/noticias/COVID-19%20Vigilancia%20y%20diagn%C3%B3stic0%202-04-20.pdf)

En el caso de decidir ampliar la busqueda de casos a una modalidad activa la estrategia que
mas rendiria seria el testeo de los contactos asintomaticos.

No existe en la actualidad una definicion unanime de caso sospechoso de frontera.

Una vez establecidos los casos es necesario la identificacién y busqueda activa de los contactos,
en base a los posibles mecanismos de transmisién y llevando a cabo un seguimiento y

trazabilidad de cada uno de ellos.

Durante la investigacion de casos y contactos, es esencial el testeo de todo caso sospechoso
en forma prioritaria. La implementacion de medidas de aislamiento fisico y cuarentena
de casos y contactos sigue siendo el estandar. A la fecha no existe posicionamiento de las
agencias internacionales sobre el testeo de contactos asintomaticos en el contexto de brotes o
clusters, si bien se considera el siguiente nivel razonable a desplegar, una vez que el pais haya
podido satisfacer la demanda de casos graves y ambulatorios sintomaticos. Considerando la
factibilidad de la ocurrencia de multiples importaciones a lo largo del tiempo, debe fortalecerse
la capacidad de respuesta local, para la realizacién de investigacién de epidemiologia de campo,
en el cual el diagndstico debera garantizarse en forma minima para todo caso sospechoso. Su
ampliacién a contactos sintomaticos es altamente recomendable y podria ser positivo en el
caso de contactos asintomaticos, siempre que se garantice la disponibilidad diagndstica para
grupos de mayor prioridad (graves, ingresados, casos sospechosos de grupos prioritarios,
casos sospechosos de cualquier grupo, en ese orden).

Desde una perspectiva epidemioldgica, es de esperar que se registren multiples clusters y/o
brotes en zona de frontera donde existen pasos terrestres fronterizos con ciudades espejo en
las que se registre circulacién viral sostenida e intensa.

La probabilidad de que esos eventos modifiquen el rumbo de la epidemia en Uruguay esta
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relacionada con el éxito de la estrategia de identificacion, rastreo y testeo previamente
mencionada.

Dentro de la investigacion de campo es vital contar con el diagnéstico de situacion integral,
incluyendo las capacidades locales y regionales de los prestadores de salud de subsector
publico y privado.

Asimismo es importante contar con informacién sobre la movilidad de las personas entre las
ciudades del pais. El estudio realizado por Ministerio de Vivienda, Ordenamiento territorial y
medio Ambiente, UDELAR,FADU e Instituto de Teoria y Urbanismo observa el Sistema Urbano
Nacional en base al estudio de tres fuentes principales:transito de vehiculos de pasajeros
(comparando datos de 2004 y de 2014), circuitos y flujos de transporte de pasajeros

interurbanos (2015) y movilidad por motivos laborales del Censo de 2011.

Algunos puntos a considerar en el manejo de casos confirmados

Es necesario establecer protocolos de derivacion de casos criticos en situaciones en que se
superen los recursos locales.

Mantener el criterio de consultas a nivel domiciliario de casos sospechoso a través de la
agenday el triage telefénico tanto como sea posible, fortaleciendo las capacidades de atencion
primaria y en el primer nivel de atencion. El seguimiento clinico evolutivo de los pacientes
COVID, la atencion de otros problemas NO COVID, asi como la identificacién de los contactos

es competencia de equipos de PNA con base territorial y con involucramiento de las redes.

Es clave un abordaje de cercania con la poblacion teniendo en cuenta la complejidad de cada

lugar y en cada situacion. En especial es vital la complementacién entre los prestadores.

Se debe garantizar la dotacién de equipos de proteccién personal adecuados al personal de
salud de las zonas fronterizas tanto para el nivel hospitalario como prehospitalario.

Es necesario que el trabajo de campo sea realizado a nivel local, pero con estricto apoyo,
supervisionycomunicacionconelnivel central. Esconvenientequelainformaciénsea gestionada
a nivel centralizado por parte de los equipos responsables de vigilancia epidemiolégica quienes

consolidaran las bases de datos que contribuiran a: la definicién de las cadenas de transmisién
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que apoyaran el control de la transmision, la generacion de la informacion oficial del curso de
la epidemia para evaluar en conjunto con el nivel local las medidas a tomar, la identificacion
de transmision de la enfermedad desde los clusters fronterizos a otras regiones del pais entre

otras acciones.

3- Consideraciones sobre optimizacién de la capacidad de diagnoéstico

(incluyendo diagndstico molecular)

(Informe GACH 30.5.2020 Equipo Aspectos Biomédicos Basicos)

|. Estrategias de testeo en la zona de frontera.

En relacion al testeo en zonas de fronteras, en el actual escenario epidemioldgico corresponde

hacer las siguientes consideraciones:

* El testeo constituye un pilar fundamental en el marco de la investigacién de brotes o clusters
de casos.(1,2)

*Paraelloaplicandeterminadosmétodos generalesyprocedimientos especificosrecomendados
para brotes y clusters de COVID-19.

* En base a ellos, el testeo tiene indicacién principalmente en la confirmacién de casos
sospechosos que surgen del contacto con casos previamente confirmados. (1)

* En forma mas amplia existen tres formas por las cuales el testeo colabora con el control de
COVID-19 (3)

1) En primer lugar, a través de una estrategia robusta y efectiva de identificacion, seguimiento
y testeo (también expresado como TTT, del inglés “Testing, tracking and tracing”. Se considera
que la aplicacién de una estrategia de TTT, implementada adecuadamente, permite mantener
la epidemia bajo control en el corto plazo, evitando la necesidad de implementar medidas mas
restrictivas (de tipo “lockdown”. Este tipo de abordaje también provee informacioén clave para

comprender y caracterizar la dindmica de transmision en la epidemia.(3)
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2) Ensegundolugar, elusodetécnicasserologicas dirigidas a poblaciones prioritarias especificas
(por ej. personal de salud y de servicios esenciales). Este abordaje permite conocer su estatus
en términos de inmunidad, por ejemplo, para facilitar el reintegro laboral. Potencialmente,
este abordaje también podria aplicarse a poblaciones mas amplias para orientar la toma
de decision en relacion a aperturas graduales. Para que la esta estrategia aporte insumos
confiables y robustos debe basarse en una metodologia adecuada, y considerar la performance

de la prueba seleccionada. (3)

3) En tercer lugar, una vez que exista disponibilidad de test serologicos confiables en términos
de performance, estos podran utilizarse a escala poblacional por ejemplo para la realizacion de
estudios de seroprevalencia. Esta informacién también permite complementar el monitoreo

de la situacién epidemioldgica y por ende la toma de decision en relacion a re apertura.(3)

Nota: En el item Il de este informe se analiza con mds detalle el tema de los test seroldgicos. Algunas
referencias bibliogrdficas pueden reiterarse en items sucesivos, lo hemos preferido a fin de facilitar
su ubicacion en el contexto de la redaccion de cada segmento.

En algunos casos puede recomendarse la realizacién de estudios de prevalencia (“point
prevalence survey”) basado en pooling de muestras y uso de técnicas de PCR. Esta estrategia

fue desarrollada en varios paises europeos y la metodologia presentada por el ECDC. (4)

* Durante la investigacion de casos y contactos, es esencial el testo de todo caso sospechoso
en forma prioritaria. La implementacion de medidas de aislamiento y cuarentena de casos
y contactos sigue siendo el estandar. A la fecha no existe posicionamiento de las agencias
internacionales sobre el testeo de contactos asintomaticos en el contexto de brotes o clusters,
si bien se considera el siguiente nivel razonable a desplegar, una vez que el pais haya podido
satisfacer la demanda de casos graves y ambulatorios sintomaticos. (3)

* Considerando la factibilidad de la ocurrencia de multiples importaciones a lo largo del tiempo,
debe fortalecerse la capacidad de respuesta local, para la realizacion de investigacién de
epidemiologia de campo, en el cual el diagndstico debera garantizarse en forma minima para
todo caso sospechoso. Su ampliacion a contactos sintomaticos es altamente recomendable
y podria ser positivo en el caso de contactos asintomaticos, siempre que se garantice la

disponibilidad diagnostica para grupos de mayor prioridad (graves, ingresados, casos
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sospechosos de grupos prioritarios, casos sospechosos de cualquier grupo, en ese orden).(3)

Desde una perspectiva epidemioldgica, es de esperar que se registren multiples clusters y/o
brotes en zona de frontera donde existen pasos terrestres fronterizos con ciudades espejo en

las que se registre circulacién viral sostenida e intensa.

La probabilidad de que esos eventos modifiquen el rumbo de la epidemia en Uruguay esta
relacionada con el éxito de la estrategia de identificacion, rastreo y testeo previamente

mencionada.

POOLING TEST en zonas de brotes:

La realizacion de pools de muestras al azar y/o de contactos con positivos, para luego hacer
el testeo por técnicas de biologia molecular en zonas donde se registren brotes NO es
recomendado ya que habria un riesgo real de informar falsos negativos por los motivos que

se pasan a detallar:

* Es fundamental comprender como el valor predictivo de la prueba varia con el tiempo entre
la exposiciony el inicio de los sintomas para evitar resultados falsos negativos. Varios estudios
demuestran (en promedio) que durante los primeros 4 dias post-contacto con un paciente
positivo y antes de la aparicion de sintomas al dia 5 aproximadamente, la realizacion de un
test tiene un porcentaje de un resultado falso negativo que va desde el 100% en el dia 1 al 67
% el dia 4. En el dia del inicio de los sintomas, la tasa media de falsos negativos fue del 38%,
promedialmente. Luego, disminuye a 20% en el dia 8 (3 dias después del inicio de los sintomas),
posteriormente comienza a aumentar nuevamente, al 21% en el dia 9y al 66% en el dia 21 (5).
Estos resultados pueden variar de acuerdo el disefio del muestreo, con lo cual hay que tomarlo

conceptualmente y no basarse solo en los nUmeros obtenidos.
+ Otro aspecto técnico importante, que se suma al anterior, es el factor de dilucién de la

muestra cuando se realizan pools y la posibilidad real de obtener resultados falsos negativos

en particular de aquellas personas asintomaticas en las cuales su carga viral puede ser muy
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baja, o que se encuentran dentro de los primeros 4 dias post-contacto.

« Estarecomendacion es aplicable hoy en dia ala ciudad de Rivera, pero también a otras ciudades
de frontera con Brasil o en cualquier parte del territorio nacional que puedan comenzar con

situaciones similares.

* En suma: en zonas de brotes la realizacion de test aleatorios y a ser estudiados luego en pooles
puede llevar a resultados que a su vez generen decisiones erroneas debido a la posibilidad

cierta de incrementar la existencia de resultados “falsos negativos”.

Il. Test Serolégicos

Se utilizan para determinar la presencia de anticuerpos producidos por el sistema inmune de

los individuos infectados previamente con SARS-CoV-2.

Dichas pruebas pueden utilizarse para: 1) mejorar el conocimiento sobre la evolucion de la
epidemia de COVID-19 en funcién del tiempo mediante estimacion de la sero-prevalencia a
nivel nacional, por regiones geograficas seleccionadas, o por grupos poblacionales especificos;
2) estimar el nivel de inmunidad adquiriday su duracion en el tiempo, para ello aun es necesario

comprender mejor la respuesta inmunologica desarrollada contra SARS-CoV-2. (1).

Para la implementacion de la utilizacion de los test seroldgicos a gran escala, es necesario
lograr desarrollos validados que demuestren un adecuado desempefio (perfomance) (2). Los
mismos deben estar disponibles para poder ser utilizados por los diferentes laboratorios y
prestadores de salud en Uruguay.

Situaciéon en Uruguay

Existen algunos test serolégicos comerciales en los 2 formatos 1) métodos inmuno-

cromatograficos (test rapidos), no requieren equipamiento especifico y 2) método de ELISA
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(requieren equipamiento especifico presente en laboratorios clinicos), los cuales estan siendo
actualmente validados por el Departamento de Laboratorios de Salud Publica (DLSP).

Por otro lado, se formo6 un consorcio entre la UdelaR- IP Montevideo - ATGen, que a través
de un Desafio ANII esta finalizando el desarrollo y validacién de test seroldgicos por ELISA,
que seran producido enteramente a nivel nacional. Estos test seran validados por el
DLSP y registrados en el MSP. La financiacion otorgada por la ANII permitird producir test
suficientes para asegurar 50.000 determinaciones. Posteriormente, mediante apoyo del
Fondo de Convergencia Estructural del Mercosur (FOCEM) se podran producir unas 200.000
determinaciones suplementarias. Todos estos test seran entregados sin costo al MSP para su

utilizacion.

Implementacién del uso de los test serolégicos

Para planificar eluso detestserolégicos a mayor escala esimprescindible verificar el desempefio
clinico de los test que seran utilizados (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo). Por otro lado, es necesario organizar la logistica de muestreo que para el caso del
ELISA requiere: extraccién de sangre, trazabilidad, transporte y realizacion de las pruebas a
nivel de laboratorio (equipos, personal formado, etc), comunicacion de los resultados.

En Uruguay, se estima que un porcentaje muy bajo de la poblacién haya sido infectada, estando

por tanto aun lejos de alcanzar la inmunidad de rebafio.

Usos de Test Serolégicos

1) Uso de test seroldgicos dirigidos a poblaciones prioritarias especificas:

a. en Personal de la Salud, para evaluar el grado de inmunidad alcanzada. Un trabajo reciente,
realizado en personal de salud en Francia, mostr6 que casi la totalidad del personal que cursé
con formas leves de la enfermedad desarrollé anticuerpos 15 dias después del inicio de la

enfermedad y que 98% de los mismos presentaban anticuerpos neutralizantes en suero 28

dias después, mostrando que aun en las formas leves se generaria inmunidad efectiva durante
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varias semanas post-infeccién. (3)

b. en Personal de Servicios Esenciales, en particular aquellos en situacién de alta conectividad
con otras personas (super-spreaders): trabajadores en supermercados, transporte publico,

policias, etc.

2) Estudios de seroprevalencia a escala poblacional y analisis de evolucion de la epidemia:

Mediante un muestreo aleatorio poblacional se podra estimar la seroprevalencia y evaluar el
progreso hacia la inmunidad del rebafio, a nivel nacional o por regiones. Aun en condiciones
de baja prevalencia es de interés conocer una linea de base para futuras comparaciones.

El analisis de la inmunidad a nivel poblacional (sero-vigilancia) puede ser de utilidad para
determinar el nivel de anticuerpos requeridos en la inmunidad de rebafio, para identificar
grupos de individuos susceptibles (baja o nula concentracién de anticuerpos), para evaluar la
persistencia y duracién de los anticuerpos protectivos. Para COVID 19 la inmunidad de rebafio
se alcanzaria con mas del 60% de la poblacion inmunizada. (1)

En el futuro, la serovigilancia podria proveer informacién relevante para planificar estrategias
de vacunacién, evitando vacunar a aquellos que ya tienen buenos niveles de inmunidad. (4)
En Alemania, se proponen testar regularmente la inmunidad de 100.000 personas para evaluar
el valor potencial de los certificados de inmunidad.

Lainmunidad del rebafio es dinamicay puede perderse con el tiempo a través de la disminucion
de la memoria inmunoldgica. El analisis de un individuo infectado y recuperado de SARS-CoV
en 2002, mostro que 17 afios después aun existian en su suero anticuerpos con capacidad de
neutralizar el virus (2). SARS-CoV-2 comparte muchas caracteristicas con CoV-1, pero aun se
necesita mejor evidencia para comprender mejor la inmunidad y su estimacion mediante los
test seroldgicos.

Nota: un reporte reciente (28/5/20) publicado en Nature (a partir de articulo en el NY Times)
revela que los niveles de positividad revelados por los test serolégicos en paises con altos
niveles de infeccion estan lejos de los porcentajes requeridos para generar un efecto rebafio
(https://www.nytimes.com/interactive/2020/05/28/upshot/coronavirus-herd-immunity.
html?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=4b56fd8c7f-briefing-dy-20200528&utm_
medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-4b56fd8c7f-43376897 )
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3) Analisis de brotes o clusters desarrollados en Uruguay mediante analisis serolégico de estos
grupos especificos: Por ejemplo, analisis seroldgico de personas asociadas los eventos: a.

Casamiento; b. Hospital Vilardebo; c. ciudad Rivera-Livramento.

lll. Secuenciacién del genoma viral

En estas semanas se ha comunicado la obtenciéon de una secuencia de genoma completo por
parte del [IBCE procedente de un paciente del CASMU.

Conlacolaboraciényliderazgo del Dr. Gonzalo Bello del Instituto Oswaldo Cruz de Rio de Janeiro,
se ha iniciado una linea trabajado con el consorcio de secuencias que se ha formalizado en el
pais (UdelaR, IP, IIBCE, INIA). El Dr. Bello es egresado de la Facultad de Ciencias y tiene amplia
experiencia en la Filogeografia, habiendo realizado importantisimos aportes en virus como HIV,
Denguey Zika. Justamente, el trabajo que se ha iniciado tiene un abordaje filogegrafico a partir
de las secuencias que ya estan disponibles y las que se vayan obteniendo en el futuro. Este tipo
de estudio permitira responder no solo los origenes de introduccion del virus en el pais, sino
como ha sido su dispersion y si existio adaptacion geografica acompafiada de cambios a nivel

genético.

+ Secuenciacion del genoma de cepas obtenidas en la ciudad de Rivera y otras ciudades del

pais:

El 29 de mayo fueron enviadas 10 muestras positivas detectadas en la ciudad de Rivera a
los laboratorios de Genética-Facultad de Ciencias-UdelaR, al Instituto Pasteur y al Instituto
Clemente Estable. Seran secuenciados los genomas de los virus presentes en dichas muestras
mediante distintas tecnologias por parte de las mencionadas instituciones.

Estos estudios permitiran aportar datos muy importantes para comprender el origen
geografico y temporal del ingreso de SARS-CoV-2 en la zona de Rivera, pero también conocer
en profundidad las principales caracteristicas del genoma viral y su respectiva clasificacion
respecto a otros ya estudiados a nivel global.

De la misma manera se estan secuenciando otras muestras positivas detectadas en otras

ciudades del pais en distintos momentos, esto permitira definir las redes de expansion viral en

Torre Ejecutiva :: Plaza Independencia 710 - piso 6 | Montevideo, Uruguay | Tel.: (+598 2) 150 int. 2032 11



/’
/9
|

P
@GACH

el territorio, asi como determinary construir las cadenas de transmision. Es fundamental poder
obtener dicha informacién como forma también de generar datos que aportan globalmente a
la comprensién de la forma en que el virus esta evolucionando y poder estimar por ejemplo si

puede llegar a haber una segunda ola de contagios (1).

4- Sugerencias y recomendaciones

Dado la complejidad de la situacion se sefiala la importancia establecer una respuesta
coordinada e integrada entre los organismos e instituciones involucradas, tanto a nivel nacional

como binacional.

Tanto a efectos de la investigacion epidemiolégica de campo como en las estrategias de
control de la epidemia, se sugiere considerar como una Unica ciudad a las ciudades de ambas

margenes del limite terrestre (Rivera y Santana do Livramento)

Fortalecer la capacidad local de ITT (identification, track and tracing), de casos y contactos.
Teniendo en cuenta que esta medida hasta ahora es la que, con mejor evidencia, limita la

propagacion de la epidemia.

Implementar un método de registro de datos (canales habituales para los casos) y de los

contactos, para poder armar y seguir eficientemente las cadenas de transmision.

Avanzar en la implementacion y evaluacion de la integracién de una estrategia general de

frontera (conjunta). En especial homogeneizar el diagndstico de ambos lados con test de PCR.

Establecer un diagndstico de situacion integral de capacidades regionalesy locales, incluyendo
todos los niveles de atencidn sanitaria servicios de atencidén, con especial énfasis en el primer

nivel de atencion.

Implementar complementacién de servicios entre prestadores publico-privados, integrales y

parciales y explorar convenios binacionales).
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Medidas de control a considerar

- Cuarentena voluntaria en puntos fronterizos concretos

- Cierre temporal de locales comerciales/freeshop para evitar afluencia de personas
provenientes de zonas con circulacion de casos en especial desde urbes brasilefias

- Medidas de control de ingreso de transportes comerciales (ej: camiones)

- Evaluar el transporte colectivo transdepartamental

- limitacién de la movilidad desde y hacia la ciudad durante el brote

Estas sugerencias podran ser consideradas también para toda la frontera terrestre.
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