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Aportaciones de esta actualizacion

La evolucion de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad cientifica mundial, estan
generando gran cantidad de informacién que se modifica rdpidamente con nuevas evidencias. Este
documento pretende hacer un resumen analitico de la evidencia cientifica disponible en torno a la
fuente de infeccién y los mecanismos de transmisién de SARS-CoV2

En esta actualizacion se ha modificado el apartado de Fuente de infeccidn: los origenes del SARS-CoV-2

El informe estd en continua revision y se ird actualizando segun se disponga de mayor informacion
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1. Fuente de infeccidn: los origenes del SARS-CoV-2

A principios de 2021, la OMS realizé una segunda misidn a China para investigar los origenes del
SARS-CoV-2 (1). La finalidad del estudio era comprender cuando habia comenzado a circular en
Wuhan y cdmo el virus se habia transmitido al ser humano. El informe de la Mision se resume en
este capitulo.

Para determinar si hubo evidencia de transmision del SARS-CoV-2 en Wuhan, en la provincia de
Hubei o en un territorio mas amplio, en el periodo anterior al brote reconocido en Wuhan en
diciembre de 2019, la misidn internacional de la OMS recurrié a los sistemas de vigilancia de
China. Los registros de los sindromes gripales (ILI por sus siglas en inglés de Influenza-like-illness)
mostraban un claro ascenso a partir de la semana 49 (1-7 diciembre) en la ciudad de Wuhan, sin
evidencia de aumento anterior a esas fechas (Figura 1). En otras ciudades de la provincia de Hubei
y 6 provincias circundantes también se observé un aumento de incidencia en las mismas fechas,
pero se atribuyd a la coincidencia con la epidemia anual de gripe.

Figura 1. Numero de casos con sindromes gripales en Wuhan en 2019 (linea discontinua)
comparado con la media de 2016-2018 (linea continua)
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Fuente: OMS (1).

Asimismo, se revisaron todas las causas de muerte y especificamente la muerte por neumonia en
China durante el periodo agosto-diciembre de 2019. Los datos de vigilancia de la mortalidad
mostraron pocas fluctuaciones inesperadas en la mortalidad antes de diciembre de 2019. Dado
que el periodo de tiempo mediano desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte asociada a
COVID-19 es 17 dias (12-22 dias), el aumento rapido de la mortalidad por todas las causas que se
observé en la semana 3 de 2020 en Wuhan y las muertes especificas por neumonia en la semana
3 de 2020 sugieren que la transmision del virus fue generalizada entre la poblacién de Wuhan en
la primera semana (1-7 de enero) de 2020. En la provincia de Hubei, excluyendo a Wuhan, si bien
se habia observado un aumento similar de las ILI en las semanas previas, el aumento de la tasa de
mortalidad 1-2 semanas después fue casi imperceptible (Figura 2). Este hecho apoya la hipétesis
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de que la epidemia en Wuhan fue anterior a la propagacion en el resto de la provincia de Hubei

2).

Figura 2. Tasa de mortalidad por 100.000 habitantes en 2019-2020 (linea negra) comparado con la
media de 2016-2018 (linea roja) en Wuhan y el resto de la provincia de Hubei.
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Fuente: OMS (1)

El papel del mercado de Huanan, en la ciudad de Wuhan, ya sea como la fuente de la inicial
transmisién del virus a los seres humanos o como un amplificador de la epidemia temprana, no
esta claro, ya que varios de los primeros casos no tenian vinculo con el mercado de Huanan o
cualquier otro mercado en Wuhan. El andlisis de los genomas de muchos de los primeros casos
mostrd que eran idénticos, lo que sugiere que en el mercado ocurrié un evento de propagacion.
Sin embargo, el genoma de otros casos tempranos mostrd cierta diversidad, lo que sugiere la
presencia de fuentes adicionales y circulacién inicial del virus no reconocida (1).

La tasa y acumulacidon de mutaciones también se ha utilizado para estimar el tiempo hasta el
ancestro comun mas reciente (tMRCA, por sus siglas en inglés de time to most recent common
ancestor) del nuevo coronavirus. Utilizando diferentes enfoques para este cdlculo tan complejo,
se ha inferido que el tMRCA se encontraria entre mediados de noviembre y principios de
diciembre de 2019 (3-15).

Aungque el virus se identificd por primera vez como la causa de un grupo de casos de neumonia
grave en Wuhan en diciembre de 2019, hasta la fecha no se sabe de dénde se originaron los
primeros casos. Algunos estudios sugieren que pudieron haber ocurrido antes de diciembre de
2019 y/o en otro lugar. En Italia, el primer caso conocido de COVID-19 se informé en la ciudad de
Codogno en la regién de Lombardia el 21 de febrero de 2020, pero hay estudios que demuestran
la presencia del virus en aguas residuales, dos meses antes (16). En Espafa y Brasil se han
realizado observaciones similares, en aguas residuales (17,18) y en Francia mediante estudios de
seroprevalencia (19), indicando una circulacién del virus alrededor de 2 meses antes de la primera
deteccion en humanos.



Para investigar el origen de la transmision del SARS-CoV-2 al ser humano, el grupo de
investigadores de la OMS consideraron cuatro hipdtesis: la transmisién zoondtica directa y la
introduccién a través de un hospedador intermedio, como mas probables, y la introduccién
mediante la cadena alimentaria (cadena de frio) y a través de un incidente de laboratorio como
posibles, pero poco o muy poco probables.

a) Transmision zoondtica directa:

Se cree que el SARS-CoV-2 tuvo un origen zoondtico (20). El andlisis del genoma sugiere que los
murciélagos pueden ser la fuente del SARS-CoV-2. La secuencia del genoma completo del nuevo
virus tiene una similitud del 96,2% con RaTG13 (21), del 93,3% con RmYNO2 (22) y del 92,6% con
RshSTT200 y RshSTT182 (23), todos ellos encontrados en murciélagos. También se han
encontrado coronavirus relacionados con SARS-CoV-2 en pangolines malayos (Manis javanica) y
chinos (M. pentadactyla), con una similitud genémica del 90,1% (24). El SARS-CoV-2 tiene una
insercidn Unica de cuatro aminoacidos entre los dominios S1 y S2 de la proteina de la espicula (S),
gue crea un sitio de unién para la enzima furina, el cual aumenta la eficiencia de la infeccion viral
de las células (13). Aunque el SARS-CoV-2 estd estrechamente relacionado con RaTG13, solo uno
de los aminodcidos criticos es idéntico entre los 2 virus. Sin embargo, todos los aminoacidos
criticos son idénticos entre el SARS-CoV-2 y el pangolin-CoV-GDC (24-26). Esto sugiere que el
SARS-CoV-2 pudo haberse originado de la recombinacidn de un virus similar a pangolin-CoV con
uno similar a RaTG13 (25,26) o bien que los sitios funcionales idénticos en SARS-CoV-2 y pangolin-
CoV-GDC sean el resultado de una evolucién convergente coincidente (24,27).

En el inicio de la alerta en China a finales de 2019, se informd que muchos de los primeros casos
tenian un vinculo con el mercado de Huanan en la ciudad de Wuhan, un lugar donde se vendian
animales y productos de origen animal. Segun los registros de ventas, a finales de diciembre de
2019, habia en el mercado 10 puestos que vendian animales vivos (en ese momento sélo
cocodrilos), animales muertos o sus productos: serpientes, especies de aves (pollos, patos,
gansos, faisanes y palomas), ciervos Sika, tejones, conejos, ratas bambu, puercoespines, erizos,
salamandras, salamandras gigantes, cocodrilos y gatos siameses. No se encontraron en ese
momento en el mercado ni murciélagos ni pangolines. Las autoridades del mercado confirmaron
qgue todos los animales vivos y congelados vendidos en el mercado de Huanan provenian de
granjas que tenian licencia legal para la reproduccién y cuarentena, y que no se encontrd
comercio ilegal de animales salvajes. La mision internacional de la OMS recolecté 457 muestras de
animales del mercado, ratas y gatos callejeros de los alrededores y también muestras de animales
de otros mercados de la ciudad, resultando todas negativas mediante PCR. Del mismo modo se
realizd una encuesta de seroprevalencia amplia en todo el pais (5638 sueros de 222 granjas en
2019 y 6070 sueros de 240 granjas en 2020) que no encontrd presencia de anticuerpos frente a
SARS-CoV-2 en los principales animales de consumo (porcinos, bovinos, ovinos, pollos). Tampoco
se encontré ARN de SARS-CoV-2 entre las 12.092 muestras de tejidos animales recolectados entre
2018 y 2019 en todo el pais, ni en 26.807 muestras similares recolectadas en 2019-2020. Del
mismo modo, las muestras de mas de 1000 murciélagos de la provincia de Hubei resultaron todas
negativas para el SARS-CoV-2 (1).



Si bien el origen zoonédtico no ha podido ser demostrado es considerado por la OMS posible y
probable (1).

b) Introduccion a través de un anfitrion intermedio.

Esta hipdtesis apoya que SARS-CoV-2 se transmitiria de un reservorio animal a un anfitrién
intermedio animal desde el que se transmitiria al ser humano. El paso a través de un anfitrién
intermedio podria ser a su vez a través de diferentes adaptaciones a otros anfitriones animales
intermedios o directamente al ser humano (Figura 3).

A favor de esta hipodtesis se encuentra que la distancia evolutiva entre los virus de murciélago v el
SARS-CoV-2 es de varias décadas, por lo que se sugiere que debe existir un eslabdn perdido (ya
sea un virus progenitor faltante o la evolucidn de un virus progenitor en un anfitrién intermedio).
Al mismo tiempo, el hallazgo de virus muy similares en pangolines, sugiere la transmision desde
especies de murciélagos al menos una vez, pero nuevamente con una distancia genética
considerable. Ambos hospedadores (murciélagos y pangolines) entran en contacto con los seres
humanos con poca frecuencia, lo que también sugiere el paso por otros anfitriones intermedios
como ocurre en otros virus emergentes (Henipavirus, virus de la influenza, SARS-CoV y MERS-
CoV). La infeccidon por SARS-CoV-2 y la propagacion entre especies (incluida la transmisién a los
seres humanos) se ha documentado en un ndmero creciente de especies animales, en particular
mustélidos y félidos. El SARS-CoV-2 se adapta relativamente rapido a animales susceptibles. Estos
animales susceptibles incluyen algunos que se crian en densidades suficientes para permitir la
posibilidad de una circulacion enzodtica (por ejemplo, las granjas de visones). En estas
condiciones, las conexiones entre las granjas (por ejemplo, a través de la mano de obra y el
suministro de alimentos), podria favorecer la transmisién y la diseminacion al ser humano, como
se ha observado en otros brotes zoonéticos.

En contra de esta hipdtesis estaria el hecho de que si bien SARS-CoV-2 se ha encontrado en
numerosos animales, en su mayoria la infeccidn ha sido transmitida a estos desde los seres
humanos y no a la inversa. Por otro lado, el analisis epidemioldgico y la secuenciacion genética de
virus a lo largo de 2020, no apunta hacia la introduccién repetida en humanos de cepas de SARS-
CoV-2 de posibles origenes animales. En China, no se ha encontrado evidencia de infeccién por
SARS-CoV-2 en una amplia gama de animales domésticos y salvajes hasta la fecha.

Si bien el origen a través de un anfitrion intermedio no ha podido ser demostrado es considerado
por la OMS como probable o muy probable (1)

c) Introduccion a través de cadena alimentaria (cadena de frio).

La transmisién de la cadena alimentaria puede reflejar una transmision zoondtica directa o
amplificada a través de un anfitridn intermedio. En este caso, los productos de la cadena de frio
actuarian como vehiculo de transmisién entre humanos (Figura 3). La Misidn de investigacion de
la OMS contemplé esta posibilidad tras la constatacién de la viabilidad de SARS-CoV-2 a bajas
temperaturas (28), junto con la deteccidn en los ultimos meses de 2020 del virus en productos
congelados y sus embalajes, procedentes de paises con altos niveles de transmisién comunitaria
(29-31). Esta hipdtesis implicaria un origen previo en un lugar diferente al mercado de Huanan.

En el mercado de Huanan, en 2019, habia 390 de 678 vendedores de alimentos congelados de
distinta procedencia. De septiembre a diciembre de 2019, no se identificaron cambios
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sustanciales en el tipo o cantidad de importacién y venta de productos congelados en el mercado.
Ademas de China, habia en total 20 paises y regiones de origen de los productos y 29 tipos de
productos. En la ciudad de Wuhan en el mismo periodo, se comercializaban 440 tipos de
productos congelados importados de 37 paises o regiones de origen de las importaciones.
También se recopild informacidn sobre las granjas de animales silvestres que abastecian a los 10
vendedores de estos productos en el mercado. Se analizaron 1055 muestras de productos
congelados importados almacenadas correspondientes al periodo de estudio, resultando todas
negativas. No se analizd ninguna muestra de producto congelado de China.

Segun el informe de la OMS esta via es posible aunque poco probable (1).

Figura 3. Esquema general de posibles rutas de emergencia del SARS-CoV-2 propuesto por la
mision investigadora de la OMS en China.
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Fuente: OMS (1)
d) Introduccidn a través de un accidente de laboratorio.

Segln esta hipdtesis, el SARS-CoV-2 se introduciria a través de un incidente de laboratorio, es
decir, una infeccidn accidental de un trabajador o un escape de material infectivo al medio
ambiente (Figura 3). La hipdtesis de la liberacién deliberada tras la fabricacidon con técnicas de
bioingenieria esta descartada tras el andlisis del genoma del SARS-CoV-2 (32).



Aungue son raros, los accidentes de laboratorio ocurren y muchos laboratorios de todo el mundo
estdn trabajando con coronavirus de murciélagos. Cuando se trabaja con cultivos de virus,
inoculaciones de animales o muestras clinicas, los seres humanos pueden llegar a infectarse en
laboratorios con malas condiciones de bioseguridad, por una mala préactica de seguridad o por
negligencia. El Instituto de virologia de Wuhan trabajaba en la secuenciacién de la cepa CoV
RaTG13 conocida mas cercana (96,2%) al SARS-CoV-2. Este Instituto se mudo el 2 de diciembre de
2019 a una nueva ubicacién cerca del mercado de Huanan. Tales movimientos pueden ser
perjudiciales para las operaciones de cualquier laboratorio. Sin embargo, los tres laboratorios que
trabajaban con diagndsticos de CoV y /o aislamiento de CoV tenian instalaciones de alto nivel de
bioseguridad (BSL3 o 4) que estaban bien administradas, con un programa de vigilancia de la salud
del personal. Durante las semanas/meses anteriores a diciembre de 2019 no hubo casos de
enfermedad respiratoria entre los trabajadores, que ademas resultaron negativos en un cribado
seroldgico especifico del SARS-CoV-2. El laboratorio de Wuhan no declaré ningln accidente en la
mudanza del 2 de diciembre.También informaron que no hubo actividades de almacenamiento ni
de laboratorio de CoV u otros virus de murciélago antes del brote.

Por lo anteriormente expuesto, el origen del SARS-CoV-2 en un incidente de laboratorio, es
considerado por la misidn de la OMS como extremadamente improbable (1).

2. Transmision

2.1. Transmision animal-animal y animal-humano

La infeccién de animales por el SARS-CoV-2 tiene implicaciones para la salud humana y animal, el
bienestar animal, la conservacion de la fauna silvestre y la investigacidn biomédica. Sin embargo,
no todas las especies parecen ser susceptibles al SARS-CoV-2.

Respecto a la afectacion de animales de compaiiia inicialmente se detecté ARN viral en dos perros
en Hong-Kong y en un gato en Bélgica, con sintomas respiratorios y digestivos, que vivia con una
persona enferma de COVID-19, lo que hizo sospechar de una posible transmision humano-animal
(33). Se ha observado en estudios experimentales la infeccién en gatos y hurones, con replicacion
activa del virus en vias respiratorias. En perros también se produce la infeccidén, pero de una
forma mas leve. En cerdos, gallinas y patos no observa replicacién activa del virus tras la
inoculacidon experimental (34,35). En la ciudad de Wuhan se analizé una muestra de 102 gatos
obtenida después del inicio del brote, y 14% tenian anticuerpos frente a SARS-CoV-2. Los gatos
qgue habian estado en contacto con personas enfermas de COVID-19 tenian titulos mas altos que
los gatos callejeros (36). Tras estos estudios, se concluye que es posible la transmision humano-
gato, y también existe la posibilidad de transmisiéon gato-gato y entre hurones. También se ha
detectado enfermedad en tigres y leones de zooldgicos y en hamsters (37).

Hasta ahora, se han notificado brotes en granjas de visones en Canada, Dinamarca, Francia,
Grecia, Lituania, Paises Bajos, Polonia, Espafia, Suecia y Estados Unidos. Los animales sufren
sintomas de enfermedad respiratoria y aumento de la mortalidad, pero no todas las granjas se
ven igualmente afectadas y la circulacién del virus puede pasar desapercibida (38,39). Los
estudios de secuenciaciéon han demostrado que el SARS-CoV-2 puede evolucionar durante la
circulacidn en granjas de visones, con una seleccién de variantes con mutaciones en el dominio de
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unién al receptor ACE2 de la proteina de la espicula (40,41). Los gobiernos de Dinamarca y los
Paises Bajos tomaron medidas drasticas ordenando el sacrificio de todos los visones para reducir
la posibilidad de circulaciéon de una variante del virus mas transmisible en la poblacion humana
(42).

En Espafia se han detectado tanto infecciones en animales de compaiiia, granjas de visones y
animales de zooldgicos (43).

En resumen, los hurones, los felinos (gatos, tigres y leones), los visones y los hamsters son
susceptibles a la infeccidon y pueden desarrollar la enfermedad y también los perros en mucha
menor medida. En este momento hay muy pocos casos descritos de posible transmision desde los
animales a los humanos por lo que no parece que la enfermedad en animales tenga una gran
contribuciéon en la pandemia, cuyo motor es claramente la transmisién humano-humano. Sin
embargo, el contacto del virus con otras especies animales puede introducir nuevas variantes en
los humanos que resulten en modificaciones de transmisibilidad o virulencia y en una
disminucién de la eficacia del tratamiento y de la vacuna (43).

2.2. Mecanismo de transmision humano-humano

Con la evidencia cientifica acumulada, se considera que SARS-CoV-2 puede transmitirse de
persona a persona por diferentes vias, siendo la principal mediante el contacto y la inhalacion de
las gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo hasta las vias respiratorias superiores
e inferiores de una persona susceptible. También se puede producir el contagio por contacto
indirecto a través de las manos u objetos contaminados las secreciones respiratorias del enfermo
con las mucosas de las vias respiratorias y la conjuntiva del susceptible. La transmision vertical a
través de la placenta también es posible, aunque poco frecuente. Otras vias de transmisidn son
muy improbables. Cada una de estas vias de transmision se desarrolla a continuacién.

2.2.1 Trasmision por secreciones respiratorias

La evidencia actual y las publicaciones mds recientes, en las que participan epidemidlogos e
ingenieros expertos en aerosoles, indican que el paradigma cldsico para los profesionales de la
Salud Publica y el control de las enfermedades transmisibles, que clasifica las emisiones
respiratorias en gotas (=5 micras) y aerosoles (<5 micras), ha de ser revisado. Todas las personas,
al hablar y respirar emiten aerosoles a partir de sus vias respiratorias de diferentes tamafios que
oscilan desde nandémetros hasta cientos de micrémetros (44). Segun los tamafios de estos
aerosoles, el comportamiento aerodinamico es diferente. Se considera que tan sdlo las
secreciones superiores a 100 micras tienen comportamiento “balistico” descendiendo al suelo en
pocos segundos por efecto de la gravedad y pueden recorrer una distancia maxima de dos metros
del emisor. Estas emisiones podrian alcanzar a una persona susceptible que estuviera cerca
impactando en algun lugar (ojos, boca, nariz) desde el cual podria causar la infeccidn. Cualquier
otra emisién respiratoria menor de 100 micras se considera un aerosol, puesto que queda
suspendido en el aire por un tiempo (segundos hasta horas) en el que puede ser inhalado a una
distancia superior a dos metros del emisor o incluso en ausencia de un emisor, si aln persisten
suspendidas en el aire. En funcidn de su tamano, los aerosoles desde 15 micras hasta 100 micras
alcanzan las vias respiratorias superiores, los aerosoles desde 5 micras hasta 15 micras pueden
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alcanzar la tradquea y bronquios principales y los aerosoles menores o iguales a 5 micras tienen
capacidad para llegar hasta los alveolos (Figura 4) (45-47).

Los aerosoles que se producen al respirar o hablar son en mas de un 80-90% de tamafio muy
pequefio (<2,5 micras), procedentes de los pulmones y como promedio se generan unos 500 por
litro de aire espirado. Al toser se producen 3.000 particulas y al estornudar 40.000,
mayoritariamente de pequeiio tamafio (1-10 micras), procedentes de las vias respiratorias
superiores (45,47).

De acuerdo con los criterios establecidos por Jones y Brosseau (48), las condiciones para
demostrar la transmisién de SARS-CoV-2 mediante aerosoles serian las siguientes:

1. Que los aerosoles generados contengan microorganismos viables;

2. Que los microorganismos contenidos en los aerosoles estén en cantidad suficiente y
demuestren su capacidad de generar infeccion;

3. Que los tejidos diana a estos microorganismos sean accesibles

Figura 4. Emisién de secreciones respiratorias de diferentes tamafios por parte del caso indice
(emisor) a un contacto expuesto (receptor) a una distancia inferior a dos metros, con y sin
mascarilla.

Puntos azules: gotas balisticas (> 100 um); puntos verdes: aerosoles grandes (>15 pum hasta 100 um);
puntos naranjas: aerosoles intermedios (>5 um hasta 15 um); puntos rojos: aerosoles de pequefio tamafio
(<5 pm)

Fuente: Milton (45)

La primera condicion de Jones y Broseau, que los aerosoles contengan virus viables, ha sido ya
constatada en varios estudios. En un primer momento se demostrd, en condiciones
experimentales, la viabilidad de SARS-CoV-2 durante tres horas en aerosoles, con una semivida
media de 1,1 horas (IC 95% 0,64-2,64) (49). Mas recientemente se ha demostrado la viabilidad del



virus en el aire, en condiciones experimentales, durante al menos 16 horas, en las que ademads se
mantiene con la misma carga viral (50).

En condiciones “reales”, también se pudo detectar el genoma de SARS-CoV-2 en muestras de aire
tomadas en dos hospitales de Wuhan, en concentraciones muy bajas (hasta 42 copias de
ARN/m?3), si bien la mayoria de las muestras que se analizaron fueron negativas y no se pudo
demostrar la viabilidad de los virus analizados (51). En otro hospital en Nebraska se analizaron las
muestras de aire y superficies en 13 habitaciones de enfermos de COVID-19, ingresados en
aislamiento con presidn negativa. Durante la toma de muestras no se registrd ninguna situacion
en la que los pacientes tosieran. En las superficies cercanas al paciente se detectaron mayores
cantidades de ARN viral, pero también se detecté en muestras tomadas a mds de dos metros,
atribuyendo esta contaminacidon de las superficies al depdsito de los aerosoles siguiendo las
corrientes de aire de la habitacidn. En todos los casos la cantidad detectada de ARN fue pequefia
y el virus no se logrd cultivar. Sin embargo, en un caso se detectd cierto efecto citopatico que
mediante inmunofluorescencia y microscopia electronica se observé que los virus del cultivo
parecian intactos y viables a los tres dias. Este estudio concluye que si bien la viabilidad del virus
en las superficies y el aire parece constatada, la cantidad detectada es muy pequefia, por lo que
se desconoce si pudiera ser infectiva (52).

Existe una dificultad metodoldgica para captar virus del aire sin dafarlos, lo que puede explicar
tanto las bajas concentraciones observadas en los muestreos como la imposibilidad de
crecimiento en cultivos. En un estudio reciente utilizando un nuevo método con mantenimiento
de la humedad, se logré detectar SARS-CoV-2 en muestras de aire a distancias entre 2 y 4,8
metros de dos personas con COVID-19, en concentraciones estimadas entre 6 y 74 unidades de
virus viable por cada litro (6.000 y 74.000 copias/m?3). En ninguno de estos casos se realizaron
maniobras sobre la via aérea generadoras de aerosoles, y la cantidad de virus detectada es
claramente superior a la observada en estudios previos, lo que aumenta el riesgo tedrico de su
capacidad infectiva en condiciones reales sin proteccién (53).

La segunda condicién para determinar si SARS-CoV-2 puede transmitirse por aerosoles, requiere
la demostracién de la capacidad infectiva de esta via. Puesto que la infeccidn puede transmitirse
por otros mecanismos, solo se puede demostrar esta capacidad si los demas modos de
transmisién estdn controlados. En condiciones experimentales se han realizado varias
investigaciones importantes con hurones y hamsteres. En un experimento con hurones se
compard la magnitud de la transmisién desde animales infectados a otros en la misma jaula o en
jaulas separadas. Si bien se demostrd la infeccidn en algunos animales de la jaula separada, esta
fue menos frecuente, en ningln animal se detectaron signos de infeccidon y en pocos se pudo
detectar ARN viral con una carga baja menor y en menos localizaciones que los infectados por
contacto directo (54).

En otro estudio con hurones se registré contagio tanto por contacto directo como indirecto por
aire y se detectdé el mismo nivel de replicacion viral en todos los animales infectados, sin
diferencias entre una via u otra de contagio. En ambos grupos la respuesta inmunitaria fue similar
(55). En otro experimento similar con hamsteres se observé un porcentaje elevado de infeccion
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en jaulas contiguas en las que se generd una corriente de aire desde la jaula con animales
infectados hasta la de animales expuestos (10 de 15 animales, 66,7%). Esta transmision se redujo
en un 50% (se infectaron 2 de 12 animales) poniendo un material igual al de las mascarillas
quirurgicas en la jaula del caso indice y en un 33,4% (se infectaron 4 de 12 animales) cuando la
mascarilla se puso en el lado de los hamsteres expuestos. Los que se infectaron a pesar de la
mascarilla, tuvieron una clinica mas leve, con pocas lesiones tisulares, menor carga viral (aunque
sin diferencias significativas) asi como ausencia de respuesta inmune detectable al 72 dia (56).

La demostracion de la participacidn de los aerosoles inhalados a distancias mayores de 2 metros,
en situaciones reales de transmisién interhumana es mds complicada, debido a que a menudo no
se puede descartar el contacto directo y en la mayoria de los brotes estudiados se ha constatado
gue hubo contacto cercano sin medidas de protecciéon. Del mismo modo, la dificultad en la
demostracién de las vias de transmisién en casos reales existe también para la via de contacto y
de gotas respiratorias, no habiendo para estas mas evidencias de las que hay para la via de
aerosoles. No obstante, se han descrito una serie de brotes en los que el contacto indirecto por
via inhalatoria parece el modo mas plausible de contagio. Asi, por ejemplo, en un restaurante de
Guangzhou, China, se estudid un brote entre los comensales de diferentes familias que
participaron en una cena en el mes de enero de 2020. El caso indice estaba asintomatico, por lo
gue se deduce que las emisiones respiratorias que producia eran mayoritariamente de muy
pequefio tamafio. Se pudo constatar con los videos de seguridad del restaurante que no hubo
contacto fisico entre los asistentes de las otras mesas y que el aire acondicionado junto con la
presencia de los comensales y el calor de los platos, entre otros factores, generaron una corriente
entre las mesas donde se produjeron los casos secundarios (Figura 5) (57,58).

Figura 5. Brote en el restaurante de Guangzhou. Simulaciéon de la dispersién de los aerosoles
desde al caso indice (color magenta) siguiendo la corriente generada por aire acondicionado hasta
los extractores del bafio. Los casos que resultaron secundariamente infectados se representan en
color rojo y el resto de comensales en color dorado.

Fuente: original de Li et al (57)

Otro ejemplo es el brote del ensayo del coro del valle de Skagit, en una estancia cerrada durante
2, 5 horas en el mes de marzo, con una tasa de ataque entre 53% (32 casos confirmados) y 87%
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(54 confirmados + probables) entre 60 participantes. En este ensayo se habian tomado medidas
especificas de distanciamiento (0,75 metros entre ellos y 1,50 entre filas) y todos estaban
asintomaticos, aunque no llevaban mascarillas. Hubo tres personas que desarrollaron sintomas en
pocos dias que se supone que podian ser los casos indices en periodo presintomatico. Este evento
de superdiseminacién puede ser explicado por la gran cantidad de aerosoles que se generan
durante el canto (59), y la capacidad de los mismos para generar infeccidon a una distancia mayor
de 2 metros (60).

En varios brotes ocurridos en transportes publicos, en los que las personas viajaron sin mascarilla
y casi no se movieron de los asientos o sus camarotes, también parece clara la contribucién de la
transmisién por aerosoles a distancias mayores de 2 metros, si bien no se pudieron descartar
otras vias de transmision (61,62). En Zheijiang, se investigd en profundidad un brote ocurrido en
enero de 2020, antes del uso generalizado de mascarillas, entre los 293 participantes a un evento
religioso, en el que 126 personas se desplazaron en dos autobuses similares, durante 100
minutos, con las ventanas cerradas y un sistema de calefaccion en modo de recirculacién del aire.
Sélo se infectaron las personas que viajaron en el mismo autobus que el caso indice que en ese
momento estaba asintomatico (28 de 68, 35,3%) y no hubo ningln caso entre los viajeros del otro
autobus ni el resto de los asistentes, pese a que el evento durd 180 minutos (150 minutos la misa
y 30 minutos una comida). El riesgo de contagio en las personas que viajaron en el mismo autobus
del caso indice fue 11,4 veces mayor (IC95% 5,1-25,4) que en el resto de asistentes. Dentro del
autobdus, el riesgo fue similar para los que se sentaron préximos al caso indice que para los que se
sentaron mas lejos, sugiriendo transmisidon por aerosoles debida a la re-circulacién del aire por
todo el espacio cerrado (Figura 6)(63) .

Figura 6. Transmision por aerosoles en el autobus de Zhejiang.
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Fuente: modificada a partir del original de Shen (63).

Por ultimo, la tercera premisa para la demostracion de que la infeccidon por SARS-CoV-2 mediante
aerosoles inhalados es que los tejidos diana estén accesibles, es decir en la via respiratoria. Ya es
bien conocido el hecho de que el virus se une a los receptores ACE2 para entrar en las células
humanas para lo cual también requiere a la enzima TMPRSS. Si bien se ha demostrado la
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presencia de receptores ACE 2 y TMPRSS en todo al tracto respiratorio (64—66), la expresion de los
mismos no es homogénea. De este modo, se conoce que la mayor concentracidn de receptores y
TMPRSS se encuentran en las células ciliadas de la mucosa nasal, y es un 80% menor en traquea,
bronquios y el tejido pulmonar. El gradiente de expresidon de receptores se ha correlacionado de
forma directa con la capacidad de SARS-CoV-2 de infectar las células a lo largo del tracto
respiratorio (Figura 7) (64,67,68).

A la vista de las evidencias encontradas hasta la fecha, se pueden establecer que:

e Los aerosoles generados contienen virus viables.

e Los virus contenidos en los aerosoles tienen capacidad de generar infecciéon sobre todo en
determinadas circunstancias: en proximidad al caso indice durante tiempo prolongado y en
espacios cerrados y mal ventilados. En estas condiciones pueden coexistir varios mecanismos

de transmision.

® |os tejidos diana son accesibles, para aerosoles de cualquier tamafio con puertas de entrada
en cualquier lugar del tracto respiratorio

Figura 7. Gradiente de distribucion en la expresion de los receptores ACE 2 en el tracto
respiratorio y su correlacién posible con la infectividad de SARS-CoV-2, mediante particulas

inhaladas o aspiradas.
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Fuente: Hou (67)

Por todo lo anterior se concluye que en el estado actual del conocimiento cientifico existen
evidencias cientificas consistentes que permiten afirmar que la transmision del virus SARS-CoV-2
por aerosoles debe considerarse una via de transmisién. Estos aerosoles podrian tanto impactar y
depositarse en las conjuntivas y la mucosa del tracto respiratorio superior, como ser inhalados
llegando a cualquier tramo del tracto respiratorio. El riesgo de esta transmision aumenta en la
distancia corta, en entornos cerrados y concurridos, especialmente mal ventilados, y si se realizan
actividades que aumenten la generacién de aerosoles como hacer ejercicio fisico, hablar alto,
gritar o cantar.

13



2.2.2 Trasmision por superficies contaminadas (fomites)

En estudios experimentales con altos inéculos (10*-107 copias de RNA viral) de SARS-CoV-2
(mucho mayores de lo que contiene una gota de secrecidn respiratoria tras la tos o el estornudo),
se pudo identificar virus viable en superficies de cobre, cartén, acero inoxidable, y plastico a las 4,
24, 48 y 72 horas, respectivamente a 21-23 °C y con 40% de humedad relativa (66). En otro
experimento similar, a 22 2C y 60% de humedad, se dejo de detectar el virus tras 3 horas sobre
superficie de papel (de imprimir o pafiuelo de papel), tras 1 a 2 dias sobre madera, ropa o vidrio y
mas de 4 dias sobre acero inoxidable, plastico, billetes de dinero y mascarillas quirdrgicas (69).

En un estudio experimental se simularon las condiciones naturales en las que el virus se podria
encontrar en las superficies inanimadas cerca de un enfermo. Concretamente se simularon las
concentraciones proteicas que normalmente se encuentran en las secreciones respiratorias de las
vias altas y se inocularon cantidades similares de virus a las que se encuentran en dichas
secreciones. Se mididé la permanencia del virus, su viabilidad y su carga viral en tres materiales
diferentes: vidrio, plastico poli estireno y aluminio. Se observd una gran estabilidad del virus en
las tres superficies, mayor en el plastico y con la cantidad de proteina similar a la encontrada en
las vias respiratorias, pudiéndose cultivar en células Vero 96 horas después de haber sido
inoculado. En el experimento no se tuvo en cuenta otros componentes presentes en las
secreciones respiratorias que podrian influir en la menor viabilidad del virus como las enzimas y la
mucina (70).

En condiciones reales, en entornos donde hay enfermos de COVID-19, el virus SARS-CoV-2 se ha
encontrado de forma repetida en las superficies inanimadas en la cercania de los enfermos (cama,
bafios, pomos...), tanto en entornos hospitalarios como en los domicilios de los pacientes (52,71—
73), aunque no se ha logrado cultivar (52). Tras los procesos habituales de desinfeccién, el
material genético del virus se detecta en pocas ocasiones, incluso de las Unidades de Cuidados
Intensivos y en las pocas ocasiones en las que se ha detectado no se ha logrado cultivar, lo que en
principio apunta a una ausencia de viabilidad (72,74,75). Estas observaciones parecen indicar que
en condiciones reales, con los métodos de limpieza y desinfeccion recomendados, la transmision
mediante fémites seria muy poco frecuente (76).

Las personas que entran en contacto con superficies potencialmente contaminadas también
entran en contacto con personas enfermas en un contexto de alta transmisién comunitaria, lo que
dificulta la demostracion de la trasmision exclusiva mediante este mecanismo (77).

2.2.3. Trasmision vertical

La transmision de la madre al hijo en los casos en los que ocurre, se considera que se produce por
el contacto estrecho entre ellos tras el nacimiento (78). Se ha observado en 15 casos en los que el
recién nacido presentaba sintomas de COVID-19 con deteccion de ARN de SARS-CoV-2, una
expresion importante de las proteinas Sy N del virus en la placenta, asi como en las células fetales
mononucleares, lo que demuestra la transmisién vertical del virus (79). Otros autores han
observado en la placenta la expresion, aunque en cantidades minimas, de los receptores ACE2,
asi como la enzima TMPRSS, necesarios para la entrada y replicacidon del virus (80). El hallazgo
contrasta con otras infecciones con transmisién vertical muy importante como el Zika o el
citomegalovirus cuyos receptores se expresan de forma intensa en la placenta. Estas
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observaciones junto a las epidemioldgicas sugieren que si bien la via de transmisién vertical es
posible, la transmision se produciria fundamentalmente tras el nacimiento por el contacto del
bebé con las secreciones respiratorias de la madre (81). Respecto a la transmisidn a través de la
leche materna, sélo se ha podido detectar RNA en la leche, no virus viables y en los casos
detectados no se ha podido descartar la transmisiéon por contacto (82).

2.2.4. Otras posibles vias de transmision

Aungue a menudo se ha detectado el genoma y algunas veces el virus infectivo en heces y orina
de personas enfermas, la trasmision a través de las heces y orina es otra hipdtesis para la cual no
existe evidencia en esta epidemia hasta la fecha (77,83—85). Las manifestaciones clinicas
gastrointestinales, aunque presentes, no son demasiado frecuentes en los casos de COVID-19
(86), lo que indicaria que esta via de transmisidn, en caso de existir, tendria un impacto menor en
la evolucidn de la epidemia. SARS-CoV-2 se ha buscado en semen sin que, en general, se haya
encontrado aunque en un numero pequeino de pacientes se logré detectar en la fase aguda de la
enfermedad y los primeros dias de convalecencia (87-89). Este hallazgo no significa que la
infeccion se pueda transmitir via sexual, ya que no se ha demostrado la viabilidad del virus en
semen ni hay ningln caso en el que se hayan descartado otras posibilidades de transmision. Se
considera que el riesgo de transmisidn de SARS-CoV-2 a través de la sangre o hemoderivados es
muy bajo. Por un parte, la carga viral de las personas con viremia es muy baja, y por otro, hasta el
momento no se ha documentado ningln caso (77).
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