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RESUMEN

Desde los primeros casos descritos de infeccion por SARS-CoV-2
(COVID-19) en diciembre de 2019 en Wuhan (provincia de
Hubei), China, la pandemia ha afectado a 216 paises del mundo
y ha causado un problema de salud publica. El conocimiento del
virus y su capacidad para causar enfermedad ha sido el tema
principal de investigaciones recientes; sin embargo, hay mucho
gue aun se desconoce. El conocimiento de las potenciales vias
de transmision del SARS-CoV-2 (respiratoria/gotas, indirecta,
fecal-oral, vertical, sexual y ocular) son importantes en la practica
clinica, especialmente para la aplicacion de medidas preventivas
para mitigar la diseminacion del SARS-CoV-2. A continuacion,
presentamos una revision de la literatura de las caracteristicas del
virus, epidemiologia y mecanismos de transmision recientemente
descritos.
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DESCRIPCION DEL VIRUS

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los
B-coronavirus, los cuales son virus de acido
ribonucleico (ARN) de cadena simple, polari-
dad positiva, envueltos, no segmentados, con
genoma de 27 a 32 kb y tamafio de 80-160 nm.
Son los virus de ARN mas grandes hasta ahora
descubiertos y pertenecen al grupo IV de la
clasificacion de Baltimore.! Se conocen hasta
ahora cuatro géneros y se distinguen por el
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ABSTRACT

Since the first described cases of SARS-CoV-2 infection (COVID-
19) in December 2019 in Wuhan, Hubei Province, China, the
pandemic has affected 216 countries in the world and has caused
a public health emergency. Understanding the virus and its ability
to cause disease has been the main focus of current literature;
however, there is much unknown. The knowledge of the potential
routes of transmission of SARS-CoV-2 (respiratory/droplets,
indirect, fecal-oral, vertical, sexual, and ocular) are important in
clinical practice, especially in taking preventative measures to
mitigate the spread of SARS-CoV-2. We present a review of the
literature on the characteristics of the virus, epidemiology and
transmission mechanisms recently described.
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huésped al que infectan: a-coronavirus: mami-
feros, p-coronavirus (subdivididos en los grupos
A-D): mamiferos, y-coronavirus: aves, peces, y
por ultimo d-coronavirus: aves.? En la actualidad,
existen siete coronavirus que infectan al humano*
(Tabla 1).

Los tres coronavirus que afectan al humano y
que tienen elevada patogenicidad son: sindrome
Respiratorio Agudo Grave-1 (SARS-CoV-1),
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) y sindrome Respiratorio Agudo Grave-2
(SARS-CoV-2), los cuales se han caracterizado
por asociarse a enfermedad grave.? En la Tabla
2 se describe la fecha, origen, tipo de receptor,
enfermedad causada, nimero de paises afectados,
total de casos confirmados, defunciones y nimero
de reproduccion basica (R0) hasta el dia 8 de
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septiembre de 2020 de SARS-CoV-1, MERS-CoV
y SARS-CoV-2.°

El genoma de SARS-CoV-2 tiene 96% de
homologia con un beta-coronavirus descrito en
murciélagos y 91% con un beta-coronavirus del
pangolin; de ahi que se considere como huésped
definitivo (origen) e intermediario, respectivamen-
te;*> ademas de tener 80% de homologia con el
SARS-CoV-1y 55% con MERS-CoV.*¢ En China,
se realiz6 un analisis filogenético de 103 cepas
de SARS-CoV-2, en el que se identificaron dos
haplotipos que difieren el uno del otro por dos
polimorfismos de nucleétido Unico (SNP, por sus
siglas en inglés), designados como tipo L (70%) y
tipo S (30%). El tipo L predomind durante la etapa
temprana de la epidemia en China, caracterizan-
dose por hipovirulencia y mayor transmision.®>Un
analisis filogenético mas reciente publicado el 30
de marzo de 2020, de 160 genomas completos de
SARS-CoV-2 de diferentes regiones del mundo,
identificaron tres variantes o cepas: A, By C por
mutaciones en aminoacidos especificos, lo que
permite caracterizar el desplazamiento geografico
y la evolucion de cada una de éstas* (Figura 1).

INFECTIVIDAD

El nimero de reproduccion basica (R0O) para SARS-
CoV-2 es variable segln el momento de la pande-
mia, la metodologia empleada en los modelos para
su calculo y la aplicacién de medidas preventivas
efectivas.” En la actualidad, el RO se ha calculado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1.94
(IC 95%: 1.4-2.5), similar al determinado en Wuhan
de 2.2 (IC 95%: 1.4-3.9). Sin embargo, se han repor-
tado RO de hasta 10 en pacientes conocidos como
«sUper transmisores».®

El incremento rapido de casos en ciertos contex-
tos, por ejemplo, en el personal de salud, expone la
posibilidad de que existan «sUper transmisores», es
decir, individuos con una capacidad de transmitir el
virus mayor al percentil 95, generando un nimero
de casos secundarios mucho mayor al esperado por
los transmisores comunes.® La «super transmision»
responde a multiples factores del virus (mutaciones
puntuales), del hospedero (duracién del contacto,
comorbilidades), ambientales (recirculacion de aire,
densidad de poblacion) y del comportamiento huma-
no (visitas a multiples médicos por parte de un mismo
paciente, viajes y apego a lineamientos emitidos por
las instancias de salud).'® Se ha documentado que los
nifios tienen una mayor prevalencia de enfermedad
leve que pudiera pasar en ocasiones desapercibida,
convirtiéndose en potenciales «suUper transmiso-
res», principalmente en las escuelas por ser sitios
cerrados y concurridos.™ Nishiura y colaboradores
demostraron una transmision 18.7 veces mayor en
ambientes cerrados, como gimnasios, restaurantes
y hospitales, que en sitios bien ventilados.*” La tasa
de ataque reportada para SARS-CoV-2 en contactos
cercanos es de 35% (IC 95%: 27-44).**

TRANSMISION

La transmision de SARS-CoV-2 se ha descrito por
mecanismos directos e indirectos:

Directos: SARS-CoV-2 puede transmitirse,
como la mayoria de los virus respiratorios, mediante
secreciones respiratorias, siendo éste el mecanismo
principal de transmision (persona a persona).

e Transmision por gotas: tienen un tamafio >
5-10 um; se producen al hablar, toser, estornudar,

Tabla 1: Descripcion de los siete coronavirus descritos que infectan al humano.

Nombre Fecha de descubrimiento Género Patogenicidad

HCoV-229E 1960 Alfa Baja
HCoV-0C43 1960 Beta Baja
SARS-CoV-1 2002 Beta Elevada
HCoV-NL63 2004 Alfa Baja
HCoV-HKU1 2005 Beta-A Baja
MERS-CoV 2012 Beta Elevada
SARS-CoV-2 2020 Beta Elevada

Datos adaptados de: Cui J, Li F, Shi ZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Nat Rev Microbiol. 2019; 17 (3): 181-192.
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Tabla 2: Caracteristicas de los coronavirus asociados con enfermedad

grave: SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2.

MERS-CoV %

SARS-CoV-2 t

Caracteristicas SARS-CoV-1
Fecha de origen Noviembre de 2002 Abril de 2012 Diciembre de 2019
Origen Guangdong, China Medio Oriente Wuhan, China
Control de la enfermedad 5 julio de 2003 Activa Activa
Origen Murciélago Murciélago Murciélago
Huésped intermediario Civeta comun de las palmeras Camellos Pangolin
Receptor en humanos ACE2 (enzima convertidora de DDP4 (dipeptidil-peptidasa) ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina) angiotensina)
Enfermedad causada SARS MERS COVID-19
NUmero de paises afectados 29 27 216
Casos confirmados 8,097 2,519 27,236,916
Defunciones (letalidad %) 776 (9.6) 866 (34) 891,031 (3.2)
RO 1.8-2.5 0.3-1.3 2-4

Datos adaptados de: World and Health Organization,® Sheeren M et al.'

cantar o respirar. Se desplazan aproximadamente
un metro de distancia al hablar y hasta cuatro
metros al toser o estornudar.*®

Transmision por aerosoles: particulas < 5 pm
gue quedan suspendidas en el aire ambiente
siendo infectivas por al menos tres horas, con
una mayor concentracion en las fases iniciales
de la enfermedad y durante la realizacién de
procedimientos que generen aerosoles como
intubacion endotraqueal, broncoscopia y resuci-
tacion cardiopulmonar.'® Se desplazan aproxima-
damente de ocho a diez metros de distancia.*
Modelos experimentales han demostrado que en
una conversacion de 10 minutos, una persona
infectada puede producir hasta 6,000 particulas
de aerosoles.**®

Indirectos

La tercera via de transmision es por contacto,
ya que el virus depositado en distintas superfi-
cies por las gotas o aerosoles producidos por
un individuo infectado permanece viable por
tiempo variable en funcién de las caracteristicas
del material. Asi, el contacto con algun fomite vy,
posteriormente, con alguna mucosa (oral, nasal
o conjuntival) puede ocasionar la infeccion.

Con base en experimentos realizados en virus
similares tales como SARS-CoV, MERS-CoV y

otros coronavirus, se ha determinado un tiempo
promedio de viabilidad para SARS-CoV-2 en
aluminio (de dos a ocho horas), cobre (cuatro
horas), guantes quirdrgicos (ocho horas), plas-
tico (72-96 horas), cartén (24-96 horas), acero
inoxidable (48-72 horas), papel (cuatro a cinco
dias), vidrio y madera (cuatro dias).*>*’

Otros mecanismos

¢ Fecal-oral: este mecanismo de transmision ocurre

dada la capacidad de infeccion a las células del
epitelio intestinal por la expresion del receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
y la proteasa TMPRSS2.** Se ha reportado la
excrecion viral prolongada en materia fecal en
pacientes asintomaticos. En un reporte de caso
de un paciente con COVID-19 se detecto el virus
en evacuaciones hasta por 42 dias, mientras que
el hisopado nasofaringeo fue negativo.** Ademas,
la excrecion viral prolongada se ha descrito en
pacientes pediatricos, detectando el virus en
evacuaciones posterior a 10 dias de la remision
de los sintomas.** A pesar de la documentacion
de excrecién viral prolongada en evacuaciones, el
potencial de que estas particulas sean infecciosas
es cuestionable.*®

e Vertical: aunque se ha estudiado la transmision

vertical de COVID-19, aln existe la necesidad de
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mayor evidencia para poder realizar conclusiones
al respecto. En un estudio de Dong y colaborado-
res reportaron el caso de un recién nacido hijo de
madre con COVID-19, se encontré elevada la IgM
dos horas posteriores al nacimiento, pero el hiso-
pado faringeo para SARS-CoV-2 fue negativo.*®
Contrario a lo anterior, en un estudio retrospecti-
vo de nueve embarazadas con COVID-19 no se
detect6 el virus por RT-PCR en liquido amniético,
sangre de cordon umbilical, hisopado faringeo o
leche materna.'* Se necesitan mas estudios para
determinar si SARS-CoV-2 atraviesa la membrana
placentaria.*

Sexual: en un estudio en el que examinaron 34
adultos recuperados de COVID-19 en muestras
tomadas de semen, aproximadamente un mes
posterior de la confirmacién de la infeccién
SARS-CoV-2, no se detecto el virus en las
muestras de los pacientes. Se ha documentado
positividad en etapas tempranas de la infeccion;
sin embargo, se necesitan mas estudios para
determinar el rol de esta via en la transmision
de SARS-CoV-2.**

Ocular: esta via de transmision es reciente-
mente explorada y los estudios que existen en
la actualidad son limitados. Se ha documenta-
do la expresion de receptores ACE2 en tejido

de cérnea y conjuntiva en menor proporcion al
compararse con el tejido pulmonar o corazén.?
CD147, una proteina transmembrana que esta
asociada a infeccion viral, promueve la invasion
de SARS-CoV-2 alos tejidos y por estudios inmu-
nohistoquimicos se ha detectado en el epitelio
de la cérnea, conjuntiva y retina.'” Existen pocos
reportes de conjuntivitis por SARS-CoV-2 y los
datos epidemiologicos reportan una incidencia de
0.8-4.8%.?° Se ha documentado RT-PCR positi-
va para SARS-CoV-2 en lagrimas y secreciones
conjuntivales en pacientes con y sin conjuntivitis.?
Si bien esta via de transmision se ha demostrado
en modelos experimentales, su incidencia es baja
y es considerada una potencial via de infeccion,
principalmente en hospitales.?

e Sanguinea: por el momento no existe evidencia
gue sugiera la transmisién por transfusion de
hemoderivados.?

Las estrategias tradicionales de control de infec-
ciones de salud publica dependen en gran medida
de la deteccion temprana de enfermedades para
contener la propagacion. Al inicio de la pandemia
la medida de la intervencion de los paises incluia la
deteccion de los pacientes sintomaticos, justificado
por las similitudes con SARS-CoV-1 y MERS-CoV,

Coronavirus Variacion del corona- Es la descendiente del
relacionado con el virus mas comun en linaje B
e.zr)contrado en Wuhan Derivado del B por
murciélagos y pangolin Derivado del A por dos unas mutaciones:
Considerado mutaciones: T8782C y G26144T
como el «origen C28144T (glicina x valina)
de la epidemia» (leucina x serina)
Asociados a brotes Mutd lentamente en D|str|bu0|or} en
en Wuhan, América y China y rapidamente Eu_ropa via
Australia fuera de China (México) Singapur

Datos adaptados de: Forster P, Forster L, Renfrew C et al. Phylogenetic network analysis of SARS-CoV-2 genomes. PNAS. 2020; 117 (17): 9241-9243.

Figura 1: Tres cepas de coronavirus identificadas, mutaciones especificas y distribucion geografica.
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con el desconocimiento de otros mecanismos de
contagio. Hoy en dia, se sabe que los individuos
asintomaticos y presintomaticos son importantes en
la transmisién del virus.

Asintomaticos: diversos autores han descrito
la existencia de portadores asintomaticos, capaces
de transmitir el virus e incluso de desarrollar lesion
pulmonar demostrada por imagen a pesar de
no presentar ninguna manifestacion clinica.® La
proporcién de portadores asintomaticos se ha calcu-
lado hasta en 17.9%, como fue el caso del crucero
Diamond Princess.*®

Arons y colaboradores estudiaron durante un
brote, en el estado de Washington, a pacientes del
centro hospitalario, y que fueron voluntarios para
realizarse deteccidon con RT-PCR en hisopados
nasofaringeos. Este estudio reportd que 27 de 48
pacientes positivos fueron asintomaticos y fueron
potenciales transmisores de la infeccién.*®

Transmision presintomatica: de manera
similar, es posible la transmision presintomatica,
es decir, durante el periodo de incubacion, este
es un factor clave para la transmision de SARS-
CoV-2 dada la elevada excrecion viral en el
tracto respiratorio superior, incluso en pacientes
presintomaticos.*’

En estudios realizados en China, se documenté
gue el contagio puede ocurrir en la fase presintomati-
ca, uno a tres dias previos al inicio de los sintomas.?°
Asi, se han reportado contagios en familias durante
el periodo de incubacién de un caso indice.” La
prevalencia de pacientes con RT-PCR positiva para
SARS-CoV-2 en fase presintomatica varia de 30 a
60%. Por ejemplo, Arons y colegas'® encontraron en
su poblacion de estudio que 43% (10/23) de pacien-
tes con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 inicié con
sintomas tras una semana de la toma de muestra,
conformando, por lo tanto, el grupo de los pacientes
positivos en fase presintomatica.’** En Singapur,
la transmision durante el periodo de incubacion se
estimé en 10 de 157 casos (6.4%) y la exposicion
ocurrié aproximadamente uno a tres dias antes del
desarrollo de sintomas.*

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 muestra la importancia de
realizar un adecuado control de la infeccion mediante
la identificacion de las diferentes vias de transmision
del virus. A pesar de que se han descrito la via respi-
ratoria y el contacto, existe limitada informacién de
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otras vias de transmision como vertical, ocular, sexual
y sanguinea. Estos hallazgos enfatizan la importancia
de las medidas de control que pueden impactar en
la practica diaria, desde las precauciones que deben
realizarse en el publico en general para prevenir la
transmision presintomatica hasta las medidas de
precauciones especificas a nivel hospitalario.
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