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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 informaciéon que se modifica rapidamente 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 este informe se ha modificado el formato, pero no el contenido.

El informe estd en continua revision y se ird actualizando segtn se disponga de mayor informacion
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1. Fuente de infeccion

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria mds probable de la
enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal. En este momento se desconoce
cual es el reservorio natural y el posible transmisor del virus a los humanos, puesto que no se ha
podido detectar en ningln animal vinculado con el momento vy el lugar de origen de la pandemia
(1,2). En lo que respecta a su posible origen ancestral (6,7), el virus mas cercano es el Bat CoV
RATG13, aislado afios antes de un murciélago de herradura en Yunnan, al sureste de China. Los
murciélagos, por otra parte, albergan gran diversidad de coronavirus. Por esta razdn, la hipétesis
mas aceptada actualmente sobre el origen ancestral del SARS-CoV-2 es que un virus de
murciélago haya podido evolucionar hacia el SARS-CoV-2 a través de hospedadores
intermediarios. El hallazgo de coronavirus muy relacionado en pangolines decomisados por la
policia en las provincias chinas de Guangxi y Guangdong ha llevado a sugerir que estos animales
pudiesen ser dicho huésped intermediario (3), aunque la posicion filogenética de la secuencia de
estos virus no es del todo compatible con esta hipdtesis. Aln son necesarios estudios adicionales
sobre diversidad de coronavirus en fauna para aclarar estas cuestiones.

2. Transmision

2.1. Transmision animal-animal y animal-humano

El modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos es
desconocido. Todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus secreciones. En
estudios realizados en modelos animales con otros coronavirus se ha observado tropismo por las
células de diferentes dérganos y sistemas produciendo principalmente cuadros respiratorios y
gastrointestinales (4), lo que podria indicar que la transmisidn del animal a humanos pudiera ser a
través de secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato digestivo.

La infeccidn 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 investigacion biomédica. Sin embargo,
no todas las especies parecen ser susceptibles al SARS-CoV-2.

Respecto a la afectacion de animales de compafiia inicialmente se detectd 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 transmisién humano-animal
(5). Se ha observado en estudios experimentales la infeccidon en gatos y hurones, con replicacién
activa del virus en vias respiratorias. En perros también se produce la infeccién, pero de una
forma mas leve. En cerdos, gallinas y patos no observa replicacién activa del virus tras la
inoculacidn experimental (6,7). En la ciudad de Wuhan se analiz6 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 (8). Tras estos estudios, se concluye que es posible la transmision humano-
gato, y también existe la posibilidad de transmisidon gato-gato y entre hurones. También se ha
detectado enfermedad en tigres y leones de zoolégicos y en hamsters (9). Asi mismo, se han ido
observando brotes en granjas de visones en diversos paises europeos. En abril de 2020 las
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autoridades holandesas comunicaron brotes en dos explotaciones de visones en la provincia de
Noord Brabant, tras la observacién de una alta mortalidad de los animales con clinica respiratoria
y digestiva. Posteriormente se pudo constatar la infeccion de dos trabajadores de las granjas
afectadas en los que se atribuyd transmision desde los visones enfermos (11). En otofio de 2020
ha produjo otro brote importante en Dinamarca en otras granjas de visones en las que ademas se
detectd una cepa de SARS- CoV-2 con mutaciones en la proteina de la espicula (S), lo que hizo
temer por cambios en la transmision del virus que pudieran afectar a humanos (10). En Espafia se
han detectado igualmente, infecciones en animales de compafiia, granjas de visones y animales
de zooldgicos (11).

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 con otras especies 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 (11).

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 continuacion.

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 (25 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 nanémetros hasta cientos de micrémetros (12). 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 alin persisten
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suspendidas en el aire. En funcion de su tamafio, los aerosoles desde 15 micras hasta 100 micras
alcanzan las vias respiratorias superiores, los aerosoles desde 5 micras hasta 15 micras pueden
alcanzar la traquea y bronquios principales y los aerosoles menores o iguales a 5 micras tienen
capacidad para llegar hasta los alveolos (Figura 1) (13-15).

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 pequefio tamafio (1-10 micras), procedentes de las vias respiratorias
superiores (13,15).

De acuerdo con los criterios establecidos por Jones y Brosseau (16), 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 infeccién;

3. Que los tejidos diana a estos microorganismos sean accesibles

Figura 1. Emision de secreciones respiratorias de diferentes tamafos 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 um hasta 100 um);
puntos naranjas: aerosoles intermedios (>5 pum hasta 15 um); puntos rojos: aerosoles de pequefio tamafio
(<5 pm)

Fuente: Milton (13)

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

4



media de 1,1 horas (IC 95% 0,64-2,64) (17). Mas recientemente se ha demostrado la viabilidad del
virus en el aire, en condiciones experimentales, durante al menos 16 horas, en las que ademas se
mantiene con la misma carga viral (18).

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 (19). 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 detectd 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 habitacién. 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 pequeiia, por lo que
se desconoce si pudiera ser infectiva (20).

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/m3). 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 proteccidon (21).

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 infeccién 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 ninguin 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 (22).

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
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(23). En otro experimento similar con hamsteres se observd un porcentaje elevado de infeccién
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
quirargicas 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 hdmsteres 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 (24).

La demostracion de la participacidn de los aerosoles inhalados a distancias mayores de 2 metros,
en situaciones reales de transmisién interhumana es mas complicada, debido a que a menudo no
se puede descartar el contacto directo y en la mayoria de los brotes estudiados se ha constatado
qgue hubo contacto cercano sin medidas de proteccion. 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.

Figura 2. Brote en el restaurante de Guangzhou. Simulacién 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 (25)

El caso indice estaba asintomatico, por lo que se deduce que las emisiones respiratorias que
producia eran mayoritariamente de muy pequefio tamafno. 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 2) (25,26). Otro ejemplo es el brote del ensayo del coro del valle de Skagit, en

6



una estancia cerrada durante 2, 5 horas en el mes de marzo, con una tasa de ataque entre 53%
(32 casos confirmados) y 87% (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 superdiseminacion puede ser explicado por la gran cantidad de
aerosoles que se generan durante el canto (27), y la capacidad de los mismos para generar
infeccidn a una distancia mayor de 2 metros (28).

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 contribucion de la
transmisién por aerosoles a distancias mayores de 2 metros, si bien no se pudieron descartar
otras vias de transmisidn (29,30). 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 calefaccién en modo de recirculacion del aire.

Figura 3. Transmision por aerosoles en el autobus de Zhejiang.
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Fuente: modificada a partir del original de Shen (31).

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 duré 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
autobus, el riesgo fue similar para los que se sentaron préximos al caso indice que para los que se
sentaron mas lejos, sugiriendo transmision por aerosoles debida a la re-circulacion del aire por
todo el espacio cerrado (Figura 3)(31) .

Por ultimo, la tercera premisa para la demostracion de que la infeccidn 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
presencia de receptores ACE 2 y TMPRSS en todo al tracto respiratorio (32—34), 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 expresidn 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 4) (32,35,36).

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 infeccién 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 4. Gradiente de distribucién en la expresién 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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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.



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 (34). 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 (37).

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 (39).

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 (20,40—
42), aunque no se ha logrado cultivar (20). 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 (41,43,44). Estas observaciones parecen indicar que
en condiciones reales, con los métodos de limpieza y desinfeccion recomendados, la transmision
mediante fémites seria muy poco frecuente (45).

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 demostracidn de la trasmision exclusiva mediante este mecanismo (46).

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 (50). 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 (51). 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 replicacion del virus (52). 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 (53). 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 (54).

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 (1,46,55,56). Las manifestaciones clinicas
gastrointestinales, aunque presentes, no son demasiado frecuentes en los casos de COVID-19
(57), 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 (58-60). 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 (46).
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