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Epidemiologia basada en aguas residuales: Monitoreo ambiental de SARS-CoV-2 en
aguas cloacales de la ciudad de Céordoba, Argentina.

Actualizacion a Abril 2021.

El objetivo del presente documento es dar conocimiento publico sobre resultados
preliminares de la presencia del genoma del virus SARS-CoV-2 en aguas residuales, como
reflejo de la tendencia de la circulacion poblacional del virus en la Ciudad de Cérdoba
Capital.
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Trabajos de investigacion llevados a cabo en diferentes paises del mundo, reportan que
entre el 2 y 10% de los pacientes con COVID-19 presentan sintomas gastrointestinales,
entre los que se incluye la diarrea (Chen et al., 2020a, 2020b; Gao et al., 2020; Wang et
al., 2020a, 2020b, 2020c). Estudios recientes han demostrado que las células epiteliales
glandulares gastrointestinales son blanco para la infeccién por SARS-CoV-2, debido a
gue expresan abundantemente el receptor celular para el virus (ACE2) (Xiao et al., 2020,
Hamming et al., 2004; Xu et al., 2020b), lo que permitiria la replicacion viral en el tracto
gastrointestinal. Asi, diferentes estudios reportan que el 35% de los pacientes infectados
con SARS-CoV-2 excretan el virus por materia fecal (estimado 107 copias gendmicas/ml,
hasta aproximadamente tres semanas de iniciados los sintomas), tomando como valor
medio de excrecidén 17 dias, independientemente a la presencia o no de diarrea (Tiany
col.,2020; Tang et al., 2020a). (Jiehao et al., 2020; Y. Wu et al., 2020a; Xiao et al., 2020,
Lescure et al., 2020; Pan et al., 2020; Wolfel et al., 2020; Tang et al., 2020a). De esta
manera, el estudio de aguas residuales, es una matriz que resumiria la excrecién
poblacional de virus, dependiendo su sensibilidad de la cobertura de red cloacal de la
comunidad en estudio.

Metodologia de estudio

Muestreo de aguas residuales

Desde el mes de mayo del afio 2020 y al momento del presente informe se recolectaron
semanalmente, aguas residuales crudas del conducto de la red central que ingresa a la
planta depuradora de aguas cloacales “Bajo Grande” de la ciudad de Cérdoba (50% de
cobertura de red cloacal).

Concentracion de SARS-CoV-2 en aguas residuales de la ciudad de Cérdoba

Metodologia estandarizada para la concentracidn de virus entéricos a partir de matrices
acuosas, puesta a punto para la concentracidon de SARS-CoV-2. Brevemente, 0,5 litros de
agua residual son sometidas a un proceso de centrifugacidn y precipitacion con PEG6000
y NaCl logrando una concentracion final de 100X.

Extraccion del ARN gendmico de los concentrados virales

Extraccion automatizada de acidos nucleicos mediante GenePure Pro Nucleic Acid
Purification System NPA-32P - BIOER.

Deteccion del genoma de SARS-CoV-2

Deteccion del genoma de SARS-CoV-2 mediante DisCoVery SARS-CoV-2RT-PCR
Detection Kit.

Estimacion de excretores sintomaticos de SARS-CoV-2 en cloacas

Teniendo en cuenta que el 35% de los individuos infectados con SARS-CoV-2 excretan el
virus por materia fecal por 17 dias y teniendo en cuenta la cobertura de red cloacal de
la ciudad de Cérdoba, se realiza una estimacion de individuos excretores del virus al

momento de la toma de la muestra de agua residual. La misma sera una relaciéon de la
2



< InVi
@ Ly,
)’\( Dr. José Maria Vanella

suma de los casos diarios de COVID-19 a 17 dias hacia atras en el tiempo (Tian y col.,
2020), por los porcentajes previamente mencionados (Figura 1).

Ministerio de | ﬁ  GOBERNODE LA ENTRE
SALUD ) CORDOBA T0DOS

Estimacion de excretores de SARS-CoV-2 en cloacas

m
Casos acumulados de COVID-19 en los 17 dias anteriores a la - Ejemplo 1000 -
identificacion del virus en cloacas

Excretores de genoma viral=35% ‘ 350 excretores de genoma viral

Cobertura de red cloacal 50% - 175 excretores de genoma en cloacas

Figura 1. Estimacion de excretores sintomaticos de SARS-CoV-2 en aguas cloacales. Ejemplo:
1000 casos acumulados de COVID-19 a 17 dias, 35% de excretores del virus y 50% de
cobertura de red cloacal.

Resultados
Cérdoba Capital

El muestreo de las aguas residuales del conducto principal que llega a la planta
depuradora de Bajo Grande se inici6 el dia 11 de mayo del 2020 cuando los casos clinicos
en la ciudad de Cérdoba empezaban a aumentar paulatinamente (Figura 2). La primera
muestra de agua residual en la que se detecté el genoma del virus (Valor Ct: 28)
correspondié al dia 24 de agosto del 2020 (Figura 3). El nimero de casos acumulados a
17 dias, en el periodo comprendido entre el 8 y el 24 de Agosto, era de 1331 casos de
COVID-19. Teniendo en cuenta la estimacidn de excretores de SARS-CoV-2 por materia
fecal, el porcentaje de individuos conectados a cloacas y la cantidad de excretores
acumulados al dia 24 de Agosto, resulta un total de 233 excretores en cloacas. A partir
de ese momento se detectdé genoma viral en las muestras colectadas en las semanas
siguientes, observando una tendencia a la disminucidn o aumento en la deteccién del
genoma de SARS-CoV-2 medido a través del valor de Ct, conforme aumenta o disminuye
la cantidad de excretores acumulados a 17 dias (Figura 3). La deteccion de genoma viral
en cloacas acompafié la curva epidémica definida por casos clinicos. En la Ciudad de
Cérdoba la curva epidémica se puede dividir en tres momentos: el primero de ellos
comprende el periodo Agosto-Noviembre 2020. En este primer momento se detecté el
genoma de SARS-CoV-2 en aguas residuales y como se observa en la figura 3 la deteccion
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viral registré una tendencia a la disminucion y aumento de valores de Ct conforme van
aumentando o disminuyendo los casos de COVID-19 registrados. Esto define la primera
ola epidémica en la ciudad de Cérdoba. Un segundo momento es en el mes de Enero del
2021, en el que se evidencia un brote epidémico. El tercer momento se registra a partir
del mes de Abril 2021, con deteccién viral en aguas residuales, acompainado de un
aumento en el registro de casos clinicos, marcando el inicio de la segunda ola epidémica.

Figura 2. Inicio del muestreo en aguas residuales y nimero de casos diarios de COVID-19 en
la ciudad de Cérdoba
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Figura 3. Deteccion de Sars-CoV-2 en las aguas residuales de la ciudad de Cérdoba

Deteccidn de SARS-COV2 en aguas residuales de la Ciudad de Cérdoba
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La deteccion del genoma de SARS-CoV-2 se expresa en valores de Ct. A mayor valor de Ct indica una
menor carga viral.
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Discusion

La epidemiologia basada en aguas residuales es una herramienta importante para
estudiar la tendencia de circulacion de virus en una comunidad (Sinclair et al., 2008;
Xagoraraki y O'Brien, 2020), ya que las aguas residuales ofrecen un resumen de la
excrecion poblacional del virus en heces (suma de la excrecidn viral de personas
sintomaticas y asintomaticas) (Carducci et al., 2006; La Rosa y Muscillo, 2013). Con este
enfoque, es posible monitorear la epidemiologia de las infecciones virales incluso si no
son evidenciadas por Vvigilancia clinica, especialmente porque los enfoques
epidemioldgicos tradicionales pueden estar limitados por la naturaleza asintomatica de
la infeccidn viral.

La experiencia con otras enfermedades virales ha demostrado que la vigilancia basada
en aguas residuales es un indicador sensible, reportando si el patégeno estd presente
en la poblacidn y si la circulacidn viral estd aumentando o disminuyendo (La Rosa y col.,
2020; Sinclair y col., 2008).
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En el presente informe se aportan evidencias que las aguas residuales de la ciudad de
Cérdoba se constituyen en centinelas silenciosos de la tendencia de circulacién viral en
la poblacién. Asi, el estudio de la epidemiologia basada en aguas residuales en la ciudad
de Cdérdoba refleja la curva epidémica basada en casos clinicos sefialando una primera
etapa de incremento de casos (primera ola epidémica, periodo Agosto-Noviembre
2020); un brote epidémico (Enero 2021) y el inicio de una segunda etapa de incremento
de casos (inicio de la segunda ola epidémica, Abril 2021). La deteccidn de genoma viral
en las aguas residuales tuvo valor predictivo de aumento de casos en el inicio de la
primera ola epidémica. Esto podria responder a una sub-notificaciéon y la subestimacién
de la carga de enfermedad de covid-19 debido a que excretores asintomaticos y pre-
sintomaticos todavia no habian sido diagnosticados y registrados como casos clinicos.

Sin embargo, cuando la vigilancia clinica acoplada a la de laboratorio cubre
acabadamente la demanda de la poblacién, y se genera el registro de casos clinicos
diariamente, como ocurre en la provincia de Cérdoba, la deteccidn de SARS-CoV-2 en
aguas residuales acompafia la curva de casos. Por lo tanto, la epidemiologia basada en
aguas residuales tendria valor predictivo de aumento de nuevos casos cuando hay
retraso de notificacidon de casos, bajo nimero de testeos o una alta tasa de individuos
infectados asintomaticos o pre-sintomaticos.

Los resultados obtenidos sugieren que la epidemiologia basada en aguas residuales de
SARS-CoV-2 es una herramienta valiosa y complementaria para la vigilancia de COVID-
19, que agrega informacidn sobre la circulacion viral a lo largo de las distintas fases de
la curva epidémica pudiendo tener valor predictivo.

En Cérdoba capital al igual que en algunos paises como Australia, Nueva Zelanda, Paises
Bajos y partes de Brasil, se adoptd la vigilancia ambiental como una herramienta para
rastrear la dindmica de circulacidon de SARS-CoV-2 en la comunidad.
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