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Resumen

Antecedentes. La cinética de la carga viral y la duracidén de la eliminacién viral son determinantes importantes para la
transmisién de las enfermedades infecciosas. Nuestro objetivo fue caracterizar la dinamica de la carga viral, la duracién
de la eliminacidn del ARN viral y la eliminacidn de virus viable de los casos de SARS-CoV-2 en varios fluidos corporales, y
comparar las dindmicas virales del SARS-CoV-2, SARS-CoV y del MERS-CoV.

Métodos. En esta revision sistemdtica y meta-andlisis, se realizaron busquedas en bases de datos, incluidas MEDLINE,
Embase, Europa PubMed Central, medRxiv y bioRxiv, y la literatura gris, para articulos de investigacion publicados entre
el 1 de enero de 2003, y el 6 de junio de 2020. Se incluyeron series de casos (con cinco o mas participantes), estudios de
cohortes y ensayos controlados aleatorios que informaron sobre la infeccidon por SARS-CoV-2, SARS-CoV o MERS-CoV y
que reportaron sobre la cinética de la carga viral, la duracidn de la eliminacién viral o virus viable. Dos autores
extrajeron de forma independiente los datos de los estudios publicados, o se pusieron en contacto con los autores para
solicitar datos y evaluar la calidad del estudio y el riesgo de sesgo, mediante la lista de verificacion de evaluacidn critica
del Instituto Joanna Briggs. Calculamos la duraciéon media de la diseminacidn viral y los IC del 95% para cada estudio
incluido y aplicamos el modelo de efectos aleatorios para estimar el tamano del efecto agrupado. Usamos una meta-
regresion ponderada con un modelo de mdxima verosimilitud para evaluar el efecto de los moderadores potenciales
sobre el tamafo del efecto agrupado. Este estudio esta registrado con PROSPERO, CRD42020181914.

Hallazgos. 79 estudios (5340 personas) sobre el SARS-CoV-2, 8 estudios (1858 personas) sobre el SARS-CoV y se
incluyeron 11 estudios (799 individuos) sobre MERS-CoV. La duracidon media de la eliminacién del ARN del SARS-CoV-2
fue de 17 dias (IC del 95% 15.5-18.6; 43 estudios, 3229 individuos) en el tracto respiratorio superior, 14.6 dias (9.3-20;
siete estudios, 260 individuos) en el tracto respiratorio inferior, 17.2 dias (14.4—20.1; 13 estudios, 586 individuos) en
heces y 16.6 dias (3.6-29.7; dos estudios, 108 individuos) en muestras de suero. La duracion maxima de la eliminacién
viral fue de 83 dias en la parte superior del tracto respiratorio, 59 dias en el tracto respiratorio inferior, 126 dias en
heces y 60 dias en suero. La duracion media agrupada de la eliminacidn del SARS-CoV-2 se asocié positivamente con la
edad (pendiente 0.304 [95% CI 0.115—-0.493]; p = 0.0016). Ningun estudio detecté virus vivo después del dia 9 de la
enfermedad, a pesar de cargas virales persistentemente altas, que se infirieron de los valores del umbral de ciclo. La
carga viral del SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio superior parecié alcanzar su punto maximo en la primera semana de
enfermedad, mientras que el de SARS-CoV alcanzé su punto maximo entre los dias 10y 14 y el de MERS-CoV alcanzé su

punto maximo entre los dias 7 y 10.




Interpretacion. Aunque la eliminacién del ARN del SARS-CoV-2 en las muestras respiratorias y de heces puede
prolongarse, la duracidn del virus viable tiene una vida relativamente corta. Los titulos de SARS-CoV-2 en el tracto
respiratorio superior alcanzan su maximo en la primera semana de enfermedad. La deteccidon temprana de los casos y el
aislamiento, asi como la educacion publica sobre el espectro de enfermedades y el periodo de contagio, son clave para
la contencién eficaz del SARS-CoV-2.

Financiamiento. Ninguno.

Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio. Entender cuando los pacientes son mas infecciosos y la duracién de la infectividad es
de importancia critica para poder controlar la pandemia de COVID-19. La duracion de la deteccion de ARN de los
coronavirus humanos no ha sido bien caracterizada y nos falta la comprension integral sobre la dindmica de la carga
viral y la duracién de la eliminacidn viral en los casos de SARS-CoV-2. Recuperamos todos los articulos que informan
sobre la dindmica y la duracidn de la eliminacion viral del SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV en varias muestras a
través de busquedas sistematicas en las principales bases de datos. Nuestra investigacion identificd publicaciones que
incluian términos relacionados con la dinamica viral y la eliminacidn viral. Se incluyeron series de casos, estudios de
cohortes y ensayos controlados aleatorizados en los que se reportaba la dinamica viral o la duracidn de diseminacion
viral. Excluimos informes de casos, series de casos con menos de cinco pacientes, y estudios que no tuvieron un
momento claro de inicio de los sintomas.

Valor agregado de este estudio

Hasta donde sabemos, esta es la primera revision sistematica y meta-analisis que ha examinado y comparado la
dinamica viral de los tres coronavirus humanos altamente patégenos: SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV. Los
resultados proporcionan una comprension integral con respecto a su cinética viral y la duracién de la eliminacion. La
duracidon media de la eliminacién del ARN del SARS-CoV-2 fue de 17.0 dias (duracién mdxima de eliminacion 83 dias) en
tracto respiratorio superior, 14.6 dias (maximo 59 dias) en el tracto respiratorio inferior, 17.2 dias (mdximo 35 dias) en
heces y 16.6 dias (maximo 60 dias) en muestras de suero. La duracién media agrupada de la eliminacion del SARS-CoV-2
se asoci6 positivamente con los afios. Ningln estudio detectd virus vivo después del dia 9 de la enfermedad, a pesar de
las cargas virales persistentemente altas. La carga viral del SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio superior parecio
alcanzar su punto maximo en la primera semana de la enfermedad, mientras que SARS-CoV y MERS-CoV alcanzaron su
punto maximo mas tarde. Varios estudios informaron cargas virales similares al inicio de infeccién entre pacientes
asintomaticos y sintomaticos infectados con SARS-CoV-2; sin embargo, la mayoria de los estudios demostraron un
aclaramiento viral mas rdpido en los pacientes asintomaticos, como también se observa en el MERS-CoV, lo que sugiere
un periodo infeccioso pero con transmisibilidad potencial similar en el inicio de la infeccidn.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

Nuestro estudio muestra que, a pesar de la evidencia de una eliminacion de ARN del SARS-CoV-2 prolongada en las
muestras respiratorias y de heces, el virus viable parece ser de corta duracién. Por lo tanto, la deteccion de ARN no se
puede utilizar para inferir contagiosidad. Altos titulos de SARS-CoV-2 se detectan temprano en el curso de la
enfermedad, con un pico temprano observado en el momento del inicio de los sintomas para el dia 5 de enfermedad,;
este hallazgo probablemente explica la eficiencia de la propagacién del SARS-CoV-2 en comparacién con el SARS-CoV 'y
MERS-CoV. Esto tiene importantes implicaciones para la transmision en el ambito comunitario y hospitalario del SARS-
CoV-2, enfatizando la importancia de la deteccién temprana de casos y el pronto aislamiento, asi como la educacion




publica sobre el espectro de la enfermedad. Nuestro estudio muestra que las practicas de aislamiento deben ser con el
inicio de los primeros sintomas, que pueden incluir sintomas leves y atipicos, que preceden a los sintomas tipicos de
COVID-19 como tos y fiebre. Sin embargo, dado los posibles retrasos en el aislamiento de los pacientes, incluso las
estrategias de deteccion y aislamiento precoz pueden no ser completamente efectivas para contener SARS-CoV-2.

Introduccion

La cinética de la carga viral y la duracién de la eliminacidn viral son determinantes importantes para la transmisién de
enfermedades. Ellos determinan la duracidn de la infectividad, que es un pardmetro critico para tomar medidas de
control efectivas y generar el modelado de las enfermedades. Aunque varios estudios han evaluado la dindmica de la
carga viral y la duracidn de la eliminacion viral del SARS-CoV-2, la informacion de dichos estudios hasta ahora se ha sido
heterogénea." En varias series de casos con muestras respiratorias seriadas, la carga viral maxima se observo justo antes
o en el momento de la aparicién de los sintomas.”™ Se informé que la eliminacién de ARN viral persiste en el tracto
respiratorio superior y en las heces durante mas de 1 mes después del inicio de la enfermedad.' Sin embargo, la
duracidn de la deteccidn ARN del SARS-CoV-2 no ha sido bien caracterizada. Falta un entendimiento comprensivo de la
dinamica de la carga viral, de la duracidn de la diseminacién viral, y cdmo estas medidas se relacionan con otros
factores, como la edad y la gravedad de la enfermedad.

Nuestro objetivo era caracterizar la dinamica de las cargas virales del SARS-CoV-2, la duracién de la eliminaciéon del ARN
viral por RT-PCR y la eliminacidn de virus viables en varios fluidos corporales, ademds de comparar la dindmica viral del
SARS-CoV-2 con las del SARS-CoV y del MERS-CoV.

Métodos

Estrategia de busqueda y criterios de seleccién

Recuperamos todos los articulos de investigacién en inglés que informaran la dindmica viral o la duracién de la
diseminacion del SARS-CoV-2, SARS-CoV o MERS-CoV en varias muestras mediante busquedas sistematicas de las
principales bases de datos, incluidas MEDLINE, Embase, Europe PubMed Central, medRxiv y bioRxiv y la literatura gris,
desde el 1 de enero de 2003 hasta el 6 de junio de 2020, utilizando los términos médicos de los titulos (apéndice p. 14).
También manualmente se examinaron las referencias de los estudios originales incluidos, para obtener estudios
adicionales. Estudios publicados antes de 2003 fueron excluidos porque el primer caso reconocido de SARS-CoV se
identificé en marzo de 2003.

Los estudios eran elegibles si cumplian con los siguientes criterios de inclusion: informe sobre infeccién por SARS-CoV-2,
SARS-CoV o MERS-CoV y la cinética de la carga viral, la duracién de la eliminacidn o eliminacidn de virus viables.
Excluimos revisiones, estudios con animales, estudios sobre muestreos de medio ambiente, informes de casos y series
de casos con menos de 5 participantes, debido al probable sesgo de notificacion; papeles en cuyo punto de inicio de la
eliminacidn viral no estaba claro o que se reportaba después del alta hospitalaria; y modelos de estudios sin datos
originales.

Extraccion de datos

Dos autores (MT y OL) seleccionaron y recuperaron articulos segun los criterios de elegibilidad. Cuatro revisores (MT,
OL, JS y MC) revisaron articulos de texto completo y seleccionaron los articulos a incluir. De cada estudio, las variables
se extrajeron como minimo: nombre del primera autor, afio de publicacidn, ciudad y pais, tamafio de la muestra,



mediana de edad, proporcidn de sexos, tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la deteccion de la eliminacidn viral
por RT-PCR y cultivo en diferentes muestras, y el tiempo mas largo informado hasta el fin de la eliminacién viral.

Si estos datos no estaban informados, también se establecid contacto con los autores para solicitarles dicha
informacidn. Si estaba disponible, extrajimos los datos sobre la carga viral maxima, el resultado clinico y los factores
informados asociados con la duracién de la eliminacidn viral.

Dos autores (OL y JS) evaluaron de forma independiente la calidad del estudio y el riesgo de sesgo utilizando la lista de
herramientas de verificacion y evaluacion critica del Instituto Joanna Briggs, > que comprenden listas de verificacion,
para los diferentes disefios de estudio incluidos en esta revisidn. Cualquier desacuerdo con respecto la calificacién de la
calidad se resolvié mediante discusion con un tercer autor (MC).

Andlisis de los datos

Para cada estudio incluido, calculamos la duracidon media de diseminacion viral e IC del 95%. Aplicamos los modelos
efectos aleatorios para estimar un tamafo del efecto agrupado. Nosotros generamos diagramas de bosque para
mostrar la representacion detallada de todos los estudios basados en el tamafio del efecto y el IC del 95%. Si no se
informé, derivamos medias y DE del tamafio de la muestra, la mediana, IQR, los valores minimos y maximos.® La
heterogeneidad entre estudios se cuantificé mediante el indice 12 y la prueba Q de Cochrane. No evaluamos el sesgo de
publicacidn porque los métodos de evaluacion habituales no son informativos cuando se meta-analizan los estudios
gue no incluyen una prueba de significacion. Usamos una meta-regresién ponderada con un modelo de probabilidad
maxima para evaluar el efecto de los moderadores potenciales sobre el tamafio del efecto agrupado (p <0,05 se
considerd significativo). El criterio de elegibilidad para la meta-regresidn fue la presencia de al menos diez estudios
(refiriéndose a un virus) para cada covariable. Todos los analisis estadisticos se realizaron con un Comprehensive Meta-
Analisis (version 3) software (Biostat, Englewood, NJ, EE. UU.). Esta revisidn sistematica esta registrada en PROSPERO,
CRD42020181914 y se actualizard periédicamente.

Papel de la fuente de financiacién

No hubo una fuente de financiacidn para este estudio. El correspondiente autor y el autor principal (AH) tuvieron acceso
completo a todos los datos del estudio y tenia la responsabilidad final de la decisién de enviar para publicacidn.

Resultados

La busqueda sistematica identificd 1486 articulos potencialmente relevantes. Se recuperaron 350 articulos para revisién
de texto completo. Después de la revision de los criterios de elegibilidad, 79 estudios (5340 individuos) sobre SARS-CoV-
2,77%7# ocho (1858 personas) sobre SARSCoV,*°y 11 (799 personas) en MERS-CoV91-101 fueron incluidos (figura 1).



948 records identified in 373 records identified from 165 records identified from grey

MEDLINE and Embase preprint servers literature and additional
papers identified through
reference review

.

1486 titles and abstracts screened

1136 excluded
| 350 animal studies
786 not relevant to this study

v

350 records assessed for eligibility

257 excluded
206 not eligible
17 duplicates
20 removed after discussion

v v

79 SARS-CoV-2 studies included 8 SARS-CoV studies included 11 MERS-CoV studies included

Figure 1: Study selection
MERS-CoV=Middle East respiratory syndrome coronavirus. SARS-CoV=severe acute respiratory syndrome
coronavirus. SARS-CoV-2=severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

De los 79 articulos incluidos, 58 estudios se realizaron en China (apéndice pags. 1-4),>101#14717,19-21,23-28,35-41,43,44,48-50,52-

63,6577375°82 73 estudios incluyeron solo pacientes que fueron admitidos en el hospital,>*72%31:32344952545682 g astdios
7-12

informaron sobre la dindmica de la carga viral exclusivamente en nifios (edad menor de 16 afios).” ™ Dos estudios

adicionales incluyeron nifios, pero los datos sobre la dinamica de la carga viral se presentaron en conjunto con

13,14

adultos.”™"" 61 estudios informaron la eliminacion de ARN viral medio o maximo en al menos un fluido corporal y fueron

3,4,7,9-12,14-17,19-22,24,25,27-30,34-43,45,47,48,50,51,53,54,57-65,67-76,78-80,82

elegibles para el analisis cuantitativo, y 6 estudios
proporcionaron la duracién de la eliminacién estratificada por la gravedad de la enfermedad.*****%*>7"#! De esos
estudios, 43 (incluidas 3229 personas) informaron la duracidon de la eliminacidn viral en el tracto respiratorio superior
(duracion de la eliminacidn viral media 17.0 dias [95% CI 15 - 5-18 - 6]; Figura 2), 7 (260 individuos) en el tracto
respiratorio inferior (14.6 dias [9 - 3—20.0]; apéndice p 6), 13 (586 individuos) en muestras de heces (17.2 dias [14 - 4-20
- 1]; apéndice p 7), y dos (108 individuos) en muestras de suero (16. 6 dias [3.6—29.7]; apéndice p 6). La duracion maxima
de la eliminacién de ARN viral informada fue de 83 dias en las vias respiratorias superiores **,59 dias en el tracto

respiratorio inferior, 27126 dias en las muestras de heces,®® y 60 dias en las muestras de suero.’®

Los estudios que informan sobre la duraciéon de la diseminacidn viral en las muestras de heces y del tracto respiratorio
fueron elegibles para el analisis de meta-regresion. La duracion media combinada de la eliminacidn viral se asocio
positivamente con la edad (pendiente 0.304 [IC 95% 0.115-0.493]; p = 0.0016), pero no con el sexo (p = 0.28; apéndice
pags. 7-8). Cuando se ajusta a la proporcion de hombres en un analisis multivariable, la edad media se asocio
positivamente con la duracién media de la eliminacién viral en las muestras del tracto respiratorio superior (p =
0.0029). Hubo una asociacién positiva pero sin significativa entre la edad media y la duracidn de la eliminacién viral en
las muestras de heces (p = 0.37; apéndice p 8).

8 de los 13 estudios que evallian la carga viral del SARS-CoV-2 en las muestras seriadas del tracto respiratorio superior

mostraron un pico de la carga viral, inferida de los valores de umbral del ciclo, dentro de la primer semana de inicio de

2-4,8,15-23

los sintomas. Las cargas virales mas altas fueron informadas poco después o en el momento de la aparicién de

2,8,15,21,23

los sintomas, o en el dia 3-5 de la enfermedad,*** seguido de una disminucidn constante.



5 estudios que evaluaron la dindmica de la carga viral en las muestras del tracto respiratorio observaron un pico de

carga viral en la segunda semana de enfermedad.>**"**#

Por el contrario, la dindmica de la eliminacion del SARS-CoV-2
en las muestras de heces fue erratica, con cargas virales mas altas informadas el dia 7,%, 2 a 3 semanas,’> 2 y hasta 5-6
semanas después del inicio de los sintomas.’* Aunque dos estudios informaron titulos virales significativamente mas
altos en las muestras de heces que en las muestras respiratorias,>** un estudio informé menos carga viral en las
muestras de heces que en las muestras del tracto respiratorio inferior tanto como superior, en el momento de la

aparicion de los sintomas.*

20 estudios evaluaron la duracién de la eliminacién del ARN viral basado en la gravedad de la enfermedad.13 de estos
estudios informaron mayor duracidon de la eliminacidn viral en los pacientes con enfermedad grave que en aquellos con
enfermedad no grave,"” " mientras que 5 estudios de muestras del tracto respiratorio superior'®'#*>*’y 1 estudio en
muestras de heces®® informé una duracién de la eliminacién viral similar segin la gravedad de la enfermedad. Un
estudio informd una duracién mas corta de la diseminacién viral en pacientes con enfermedad moderada a grave que

en una enfermedad leve a moderada.*

6 estudios compararon la eliminacién viral entre los individuos con enfermedad grave versus enfermedad no grave:

17,23,25,2 . . s . e . o . .z .
7,23,25263637 5 (e |os estudios mostraron una duracién significativamente mayor de la eliminacién viral entre aquellos

17,23,25,2
con enfermedad grave que entre aquellos con enfermedad no grave, *//?3%>%°

diferencias®’(tabla 1).

y un estudio no observé

Classification Median (IQR*) Viral dynamics in patients with p value
of illness duration of severe illness vs those with
severity SARS-CoV-2 non-severe illness
positivity
in cohort, days
Chen et al ICUvs non-ICU 11 (95%C110-12) Median time to viral dlearance Only HR
(2020)™ patients significantly longer in 1CU vs non-1CU provided
patients (HR 3-17, 95% 1 2-29-4-37)
Chenetal China CDC 12 (8-16) Shedding duration varies by severity: =0-0001
(2020)" guideline asymptomatic & days; mild 10 days;
(version 7) moderate 12 days; serious 14 days;
critical 32 days
Tanetal China CDC Masopharyngeal ~ Viral shedding significantly longer 0-023 (any
(2020)% guideline swab: 12 (range in patients with severe illness: any sample)
(version &) 3-38); sample 23 days vs 20 days (note that
any samiple: nasopharyngeal swab 14 vs 11 days was
22 (range 3-38)  non-significant)
Xuetal WHO criteria 17 (13-32) Higher proportion of patients with 0-049
(2020)* severe illness had shedding =15 days
(34-2% vs 16-2%)
Yan et al China CDC 23(18-32) No difference in shedding duration 051
(2020 guideline (general illness 23 days vs severa illness
(version 6) 26 days vs critical illness 28 days)
Zhengetal ChinaCDC Respiratory Shedding duration significantly longer ~ 0-04
(2020)* guideline sample: 18 in patients with severe illness
(wersion 6) (13-29) (21 vs 14 days) in respiratory samples;

no difference in shedding duration
in stool or serum samples

(DC=Center for Disease Control and Prevention. HR=harzard ratio. ICU=intensive care unit. SARS-CoV/-2=severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2. *IQR unless otherwise stated.

Table 1: Severity of illness and viral dynamics




Todos menos un estudio® que examinaron el efecto de la edad en la eliminacidn del SARS-CoV-2 identificaron una

23,24,26,31,35-37,41-43
l. Tres

23,24,36

asociacion entre edad avanzada (mas de 60 afios) y la eliminacién prolongada de ARN vira
estudios identificaron la edad como un factor de riesgo independiente de aclaramiento viral retardado.

23,36,44

El sexo masculino también se asocid con eliminacion viral prolongada, y la asociacién siguid siendo significativa

incluso cuando los pacientes se estratificaron segun la gravedad de la enfermedad.****

El tratamiento con corticosteroides se asocié con retraso viral en el aclaramiento en 4 estudios,*******°

y un estudio
que reclutd 120 pacientes con enfermedad critica no encontro diferencias entre los grupos de corticosteroides y los de

control.*’

Un ensayo aleatorio controlado con placebo de remdesivir, en los adultos con COVID-19 grave, encontré una
disminucion similar de la carga viral a lo largo del tiempo en el grupo remdesivir y en los grupos de control, como asi

192 £y un estudio de fase 2, de

como proporciones similares de pacientes con ARN viral indetectable a los 28 dias.
etiqueta abierta evaluaron al interferdn beta-1b, al lopinavir-ritonavir y la ribavirina, se observé una duracién mds corta
de la diseminacién viral con el tratamiento combinado que con el control.*”® Ninguno de los regimenes antivirales
(cloroquina, oseltamivir, arbidol y lopinavir-ritonavir) de forma independiente ha mejorado el aclaramiento de ARN
viral. °**° En un estudio retrospectivo de 284 pacientes, el uso de lopinavir-ritonavir se asocié con un retraso en el

. . . s . .7 2
aclaramiento viral incluso después de ajustar por factores de confusion.?®

12 estudios informaron la dindmica de la carga viral o la duracidn de la viral entre los individuos con infeccidn
asintomatica por SARS-CoV-2 (tabla 2); 2 demostraron cargas virales mas bajas entre los individuos asintomaticos
comparado con los individuos sintométicos, *° y cuatro encontraron cargas virales iniciales similares.">****? Sin
embargo, Chau y colegas informaron una carga viral significativamente menor durante el seguimiento enindividuos
asintomaticos que en los individuos sintomaticos.’* Se produjo una eliminacién viral mas rapida en los individuos

13,26,51,53,54

asintomaticos en 5 de 6 estudios. La excepcidn, Yongchen y colegas, encontraron una mayor duracion de la

eliminacidn viral entre los casos asintomaticos, pero la diferencia no fue significativa.>

Identificamos 11 estudios que intentaron aislar virus vivos. Los ocho estudios que intentaron aislar el virus en muestras

3,9,16,52,55-58
d.

respiratorias cultivaron con éxito virus viables durante la primera semana de la enfermeda No se detectd

ningun virus vivo aislado de cualquier muestra respiratoria tomada después del dia 8 de inicio de sintomas en 3

33335 5 mas alla del dia 9 en 2 estudios*®*

estudios, a pesar de las cargas de ARN viral persistentemente altas. Un
estudio demostré la mayor probabilidad de resultados positivos de los cultivos el dia 3 de inicio de sintomas.>® Arons y
colegas cultivaron virus viable 6 dias antes del inicio de los sintomas tipicos, sin embargo, la aparicion de los sintomas

no fue claro.>

El éxito del aislamiento viral se correlaciond con la carga viral cuantificada por RT-PCR. No se cultivd exitosamente el
virus partir de muestras con una carga viral inferior a 1 x 10° copias por ml en un estudio,® con valores umbral ciclo

52,56

superiores a 24 en otro estudio,” o superiores a 34 en otros estudios, con los cultivos positivos disminuyendo al

aumentar los valores de umbral de ciclo. Varios otros estudios cultivaron virus vivo de muestras con RT-PCR positiva, sin
embargo, no se correlacionaron estos resultados con los titulos de la carga viral.>*">®

Un estudio informé la duracién de la eliminacidn de virus viable en muestras respiratorias; tiempo para la eliminacion
desde el inicio de sintomas fue de 3 a 12 dias en muestras del tracto respiratorio superior y 5-13 dias en muestras del
tracto respiratorio inferior y no se obtuvo cultivo viral positivo después del dia 4 de la infeccién en muestras del tracto
respiratorio y dia 8 en muestras de las vias respiratorias inferiores. > Arons y sus colegas cultivaron virus viables del
tracto respiratorio en uno de los tres casos asintomaticos.>



El cultivo viral tuvo éxito en dos de tres pacientes con RT-PCR-positivas en un estudio, pero los puntos de tiempo desde
el inicio de sintomas no fueron reportados.>® Andersson y colegas no pudieron cultivar el virus de 27 muestras de suero
con RT-PCR positivas.60

Median (IQR*) Viral dy namics in asymptomatic pvalue
duration of vs symptomatic individuals
SARS-CoV-2
positivity in
asymptomatic
individuals, days
Aronset al Mot reported Mo differenca in viral load Mot reportad
(20208
Chiaw et al Mot reported Initizl viral koad similar: asymptomatic individuals o027
(2020 had significanthy lower viral koad during follow- up
and faster viral dearance than symptomatic
individuals
Chen et al & (4-10) Significantly shorter duration of viral shedding <0000
{2020y among asymptomatic cases, with increasing
shedding duration associatedwith increasing
illness severity
Han et al Mot reported Symptomatic children had higher initial RNA 0048
{2020 load in nasopharyngeal swab spedmens than
asymptomatic children (9-01 vs 6332 log,, copies
permlL)
Hu et al 6(2-12) Azymptomatic individuals had shorter duration Mot reported
(020§ of viral shedding compared with pre-symptomatic
individuals (median duration of viral shedding was
G days [2-12] vs 12 days [12-14])
Lavezzoetal Mot reported Mo difference in viral load p=0-62 (E gene):
(2020 p=074 (RdRp
gens)
Leetal 9 Mot reported Maoit applicable
{2020)
Sakurai et al 3 ({6-11) Mot reported Naoit applicable
{2020/
Yang et al 8{(312) Significantly shorter duration of viral shedding o001
(2020 from masophary no: swabs was observed among
asymptomatic vs symptomatic individuals
Yongchen 18 (range 5-28) Longer shedding duration among asymptomatic Mot reported
at al {2020 cases (median 18 days [rangs 5-2E]) vs
non-severa (10 days [2-21]) and severe (14 days
[9-33]) cases
Thang et al 96 Initial viral koad similar; viral clearance ocowrred < OHDG
(2020) earlier in the asymptomatic (9-6 days) and
symptomatic individuals (97 days),
Vs pre-symptomatic grouvp (13- days)
Thow et al Mot reported Significantly higher viral load in symptomatic Mot reported
(2020 [n=22) ws asymptomatic {n=5) individuals {median
cycle threshold value 345 [IQR 37-5-3%-5] vs
39-0[32-2-37-0]). but duration of shedding was
similar
SARS- COV-2=58VEre a0Ute resplrtony syndrome coronavinus 2. " 10F, If avallable. unless otherwise stated.
Table 2: SARS-CoV-2 viral dynamics in asymptomatic individuals compared with symptomatic
individuals

De 8 estudios sobre el SARS-CoV, ninguno informd la duracién media de la diseminacidn viral y por lo tanto no fueron

elegibles para el analisis cuantitativo. La duracién maxima de la eliminacidn viral reportada fue de 8 semanas en las vias

respiratorias superiores, 8384 8385

83,85,87-89

52 dias en el tracto respiratorio inferior, 6-7 semanas en suero, 86 y 126 dias en

muestras de heces.



Los estudios que evaluaron la cinética del SARS-CoV encontraron baja carga viral en los primeros dias de la enfermedad,
aumentando después de la primera semana de enfermedad en muestras del tracto respiratorio superior, alcanzando su
punto maximo en el dia 10,% o los dias 12-14,®” disminuyendo después las semanas 3-4.2* Las cargas virales altas se
correlacionaron con la gravedad de enfermedad y con la escasa supervivencia.®* Aunque Chen y colegas identificaron
una asociacion entre una edad mas joven y una menores titulos virales, 3 Leong y colegas no encontraron diferencias.®

Se aislo el SARS-CoV viable de muestras de heces y de las vias respiratorias de hasta 4 semanas y en muestras de orina
hasta el dia 36 desde el inicio de los sintomas.?**® Todos los intentos de aislar el virus de las muestras de heces positivas
para RT-PCR recolectadas mas de 6 semanas después del inicio de la enfermedad fracassaron.®> La probabilidad de
aislamiento en las muestras de heces fue aproximadamente cinco a diez veces mas baja que en las muestras
respiratorias.®

Identificamos 11 estudios sobre MERS-CoV. 3 estudios (324 participantes) reportaron la eliminacién de MERS-CoV en el
tracto respiratorio superior >>*°! y 4 estudios (93 participantes) que informaron la eliminacién de MERS-CoV en las vias
919296101 oy el andlisis cuantitativo. La duracién media de eliminacién fue de 15.3
dias (IC del 95% 11.6—19 .0) en el tracto respiratorio superior y 16.3 dias (13.8-18.9) en el tracto respiratorio inferior

. .. , ., .. ., . ;. , 1
(figuras 3, 4). Solo un estudio informd la duracién de la eliminacién viral en el suero con un maximo de 34 dias.’® En un

respiratorias inferiores se incluyeron

estudio pequefio, la mortalidad fue mayor en los pacientes con viremia (ARN viral en sangre).”> En muestras del tracto

respiratorio superior e inferior, la eliminacién prolongada se asocié con la gravedad de la enfermedad ****

y con la
supervivencia, > con la menor duracién observada en los individuos asintomaticos.” Las cargas virales maximas se
observaron entre los dias 7 y 10, y mayores cargas entre los pacientes con enfermedad grave y fatal.”>****?® | a5
diferencias de las cargas virales entre los supervivientes y los casos mortales fueron mas pronunciadas en la segunda
semana de enfermedad (p = 0.0006).%” La proporcién de cultivos viables exitosos fue del 6% en muestras respiratorias,
con un valor de carga viral por debajo de 1 x 107 copias por ml.%

Todos menos 11 estudios (seis estudios de cohortes, dos estudios transversales, y un ensayo controlado aleatorio sobre
SARS-CoV-2 y dos estudios de cohortes sobre MERS-CoV) fueron series de casos, la mayoria de los cuales reclutaron

pacientes no consecutivos y, por lo tanto, eran propensos a un posible sesgo de seleccion (apéndice pags. 9-13).

Mean duration SE varlance  Total duration Relative
of wiral shedding ofwviral shedding. welght
(95% 1), days days
Aljzsseretal (20199 13-2 (12-3-14-0) 0-4 02 149 i - | 58
Alkendl et 2l (2015)"™ 185 (163-207) 11 12 > i = 3385
Park etal (2018 143 (10-8-177) 18 32 17 i L 2857
overall 1531161900 19 36 124 N
I
0 20 40
Duration of virzl shedding (days)

Figure 3: Pooled mean duration (days) of MERS-CoV shedding from the upper respiratory tract
[random-effiects model)

MERS-Cov'=Middle East respiratory syndrome coronavirs.

Mean duration SE Varlance Total duration Relative
of viral shedding of wiral shedding, welght
{95% C1), days days
Hongetal 2018/  19-5{165-225) 15 3 30 i B 3051
Min et 2l (2016 143 (9-8-187) 13 51 14 i - 20-14
Park etal (2018)™ 15-3 (10-8-153-7) 23 53 17 i - 19-57
Shalhoub et al (2015 15-3 (12-1-18-4) 16 25 32 i B 29-49
overall 163(136-189) 13 17 3 | O
r : !
] i 40
Duration of virzl shedding (days)

Figure 4: Pooled mean duration (days) of MERS-CoV shedding from the lower respiratory tract (random-

effects model)

MERS-CoV'=Middle East respiratory syndrome coronavins.




Miean duration SE Varlance Total duration Relative

ofviral shedding ofviral shedding, welght

{95% C1). days days
Fang et al (2020)° 193 (188137 02 0 3z —| 153
Cal et al ZOR0f* 123(11-0-12-6)  0-Z 0 98 | 53
Hu et al (2020} 143 (129-156) 07 05 59 [—| 48
Kim etal (zozop B3 (69-9-5) 07 05 i —| 48
Le et al (20201 75 (5-6-0-4) 10 0 12 B 44
Lo et 2l {20201 182 (153-211) 15 21 10 B 34
Ling etal {20207% 10-5 (9-4-11-6) 0-6 03 £E = 250
Qlan et 2l (202097 117 (101132} 08 04 24 —| 47
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Xu et al (2020= 73 (161185 06 04 13 = 43
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Figure 2: Pooled mean duration (days) of SARS- CoV-2 shedding from the upper respiratory tract (random-effects model)
SARS-CoV-2=severe acute respiratory syndrome coronavins 2.




Discusion

Esta revisidn sistematica y meta-andlisis proporciona datos completos sobre la dindmica viral del SARS-CoV-2, incluida la
duracidn de la eliminacion de ARN vy la viabilidad del virus para cultivo. Nuestros hallazgos sugieren que, aunque los
pacientes estar indicado para considerar que los pacientes ya no son infecciosos. Nuestros hallazgos sugieren que,
aunque los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 podria tener una eliminacidn prolongada de ARN, de hasta 83 dias
en la infeccién del tracto respiratorio superior, no se aislé ningun virus vivo del cultivo mas alla del dia 9 de sintomas a
pesar de que el ARN viral persiste con altas cargas. Este hallazgo estd respaldado por varios estudios que demuestran
una asociacién entre la carga viral y la viabilidad del virus, sin cultivo exitoso de las muestras por debajo de un cierto
umbral de carga viral. Estos hallazgos indican que, en la practica clinica, la repeticién de pruebas puede no estar
indicado para considerar que los pacientes ya no son infecciosos. Las lineas de tiempo de duracién de la infectividad y
posterior aislamiento podrian reflejar la dindmica de la carga viral y podrian ser contados desde el inicio de los sintomas
durante 10 dias en los casos no graves.

La carga viral del SARS-CoV-2 parecid alcanzar un pico en la parte superior tracto respiratorio dentro de la primera
semana después del inicio de sintomas, y mas tarde en el tracto respiratorio inferior. Por el contrario, la carga viral de
SARS-CoV alcanzé su punto maximo entre los dias 10 y 14 de la enfermedad y el de MERS-CoV alcanzd su punto maximo
a los 7-10 dias de enfermedad. Combinado con el aislamiento de virus viables en las muestras de las vias respiratorias,
principalmente durante la primera semana de enfermedad, los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 es probable que
sean mas infecciosos en la primera semana de enfermedad, enfatizando la importancia del aislamiento inmediato con
inicio de sintomas temprano, en el curso de la enfermedad. Varios estudios informan picos de carga viral durante la fase

2481521 hroporcionando una justificacién para

prodromica de la enfermedad, o en el momento de inicio de los sintomas.
la tan eficiente propagacion del SARS-CoV-2. Estos hallazgos estan apoyados por la observacién de los estudios de
rastreo de contactos de que el mayor riesgo de transmisién ocurre muy temprano en el curso de la enfermedad (unos

1031 Aunque el modelado potencial de

dias antes y dentro de la primeros 5 dias después del inicio de los sintomas.
estudios estima el pico de carga viral antes del inicio de los sintomas, no identificamos ningun estudio que confirme el

pico de carga viral presintomatica.”

Similar al SARS-CoV, el SARS-CoV-2 se puede detectar en muestras de heces durante periodos prolongados, con
deteccidn de altas cargas virales incluso después de 3 semanas de enfermedad. En el SARS-CoV, la prevalencia de ARN
en las muestras de heces fue alta, con casi todos los estudios que informaron la eliminacién en las mismas. Aunque
SARS-CoV viable se aislé hasta 4 semanas desde el inicio de la enfermedad, la transmision fecal-oral no se considerd
como un principal impulsor de la infeccidn. Por el contrario, ninguno de los estudios en MERS-CoV informaron la

97,105

duracidn de la diseminacién viral en las muestras de heces y la deteccién de ARN fue baja. Hasta ahora, solo unos

59,106

pocos estudios han demostrado un SARS-CoV-2 viable en muestras de heces. Por lo tanto, el papel de la excrecion

fecal en la transmisidn viral sigue sin estar claro.

Las cargas virales parecen ser similares entre las personas asintomaticas y los individuos infectados sintomaticos con
SARS-CoV-2. Sin embargo, la mayoria de los estudios demuestran un aclaramiento viral mas rapido entre individuos
asintomaticos, en comparacion con que aquellos que son sintomaticos. Este hallazgo esta de acuerdo con la cinética
viral observada con otros virus respiratorios como influenza y MERS-CoV, en los que las personas con la infeccion

asintomatica tienen una duracién mas corta de la eliminacién viral que los individuos sintomaticos.”**”’

Sin embargo, los
datos sobre la diseminacion de virus infecciosos en los pacientes asintomaticos son demasiado escasos, como para
cuantificar su transmision potencial y asi poder aportar datos para las politicas publicas sobre la duracién de la

cuarentena, en ausencia de testeos.



Hasta donde sabemos, esta es la primera revision sistematica que examina y compara exhaustivamente la dindmica viral
del SARS-CoV-2, del SARS-CoV y MERS-CoV, y es el primer meta-andlisis acerca de la duracién de la diseminacion viral.
Nuestro estudio tiene sus limitaciones. Primero, casi todos los pacientes de los estudios recibieron una variedad de
tratamientos, que podrian haber modificado la dindmica de eliminacion viral. En segundo lugar, éste meta-analisis
identificd una heterogeneidad sustancial entre los estudios, probablemente debido a las diferencias en la poblacién de
estudio, y los enfoques de seguimiento y manejo. Ademas, la duracidn de la eliminacién se informdé como mediana con
IQR para la mayoria de los estudios, pero los meta-analisis requieren su conversidén a medianas con SD.° La validez de
esta conversidn se basa en el supuesto de que la duracion de la diseminacién viral estd distribuida normalmente, lo que
puede no aplicarse a algunos estudios. Por ultimo, aunque probablemente haya una gran superposicién, la verdadera
ventana clinica de diseminacion infecciosa podria no alinearse completamente con la duraciéon del cultivo viral.

Identificamos una revisién sistematica de la cinética de la carga del virus SARS-CoV-2 que incluia estudios publicados
hasta el 12 de mayo de 2020.*® Esta revision incluyé 26 informes de casos y 13 series de casos que involucran a menos
de cinco individuos, que no cumplieron con nuestros criterios de elegibilidad; estos estudios son propensos a un sesgo
de seleccién sustancial, notificando casos atipicos con una eliminacién prolongada del virus. Ademas, la revisién incluyé
estudios que informaron la duracién de la diseminacion viral desde el momento del ingreso hospitalario o de la
positividad de la PCR inicial. Ademds, no hay un meta-analisis de la duracién de la eliminacion viral.

Esta revisién proporciona una comprension detallada sobre la evidencia disponible hasta ahora acerca de la dinamica
viral del SARS-CoV-2 y tiene implicancias para las estrategias de control de la pandemia y las practicas de control de
infecciones. Aunque la eliminacién del ARN del SARS-CoV-2 puede prolongarse en las muestras respiratorias y en las
heces, el virus viable es de corta duracidn, con el éxito en el cultivo asociado con los niveles de la carga viral. La mayoria
de los estudios detectaron el pico de carga viral del SARS-CoV-2 dentro de la primera semana de la enfermedad. Estos
hallazgos destacan que las practicas de aislamiento deben comenzar con el inicio de los primeros sintomas, incluyendo
sintomas leves y atipicos que preceden a los sintomas mas tipicos de COVID-19. Sin embargo, dado el potencial retraso
en el aislamiento de los pacientes, la contencion eficaz del SARS-CoV-2 podria ser un desafio incluso con una estrategia
de deteccién y aislamiento temprana.'®
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