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IMPORTANCIA Existe informacidn limitada sobre el curso clinico y la carga viral en pacientes
asintomaticos infectados con SARS-CoV-2.

OBIJETIVO Describir cuantitativamente la diseminacién viral molecular del SARS-CoV-2 en pacientes
asintomaticos y sintomaticos.

DISENO, ENTORNO Y PARTICIPANTES Se realizé una evaluacién retrospectiva de una cohorte de 303
pacientes sintomdticos y asintomaticos con infeccidn por SARS-CoV-2 entre el 6 de marzo y 26 de
marzo de 2020. Los participantes fueron aislados en un centro de tratamiento comunitario en
Cheonan, Republica de Corea.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS Los datos epidemioldgicos, demograficos y de laboratorio
fueron recopilados y analizados. El personal de atencién médica identificé cuidadosamente a los
pacientes con sintomas durante el aislamiento. La decision de liberar a una persona del aislamiento
se baso en los resultados de la RT-PCR de las muestras del tracto respiratorio superior (hisopado
nasofaringeo y orofaringeo) e inferior (esputo) para el SARS-CoV-2. Esta prueba se realizé los dias 8,
9,15y 16 de aislamiento. Los dias 10, 17, 18 y 19, se realizaron RT-PCR del tracto respiratorio
superior o inferior a criterio del médico. Se determinaron los valores de umbral de ciclo (Ct) en RT-
PCR para la deteccién de SARS-CoV-2 en pacientes asintomaticos y sintomaticos.

RESULTADOS De los 303 pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2, la mediana (rango intercuartilico)
de la edad era de 25 (22-36) afios y 201 (66,3%) eran mujeres. Solo 12 (3,9%) de los pacientes tenian
comorbilidades (10 tenian hipertensidn, 1 tenia cancer y 1 tenia asma).

Entre los 303 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, 193 (63,7%) presentaban sintomas en el
momento del aislamiento. De los 110 (36,3%) pacientes asintomaticos, 21 (19,1%) desarrollaron
sintomas durante el aislamiento.




La mediana (rango intercuartilico) del intervalo de tiempo desde la deteccion del SARS-CoV-2 hasta
el inicio de sintomas en los pacientes pre-sintomaticos fue de 15 (13-20) dias. La proporcién de
participantes con negativizacién al dia 14 y al dia 21 desde el diagndstico fueron 33,7% y 75,2%,
respectivamente, en los pacientes asintomaticos y 29,6% y 69,9%, respectivamente, en pacientes
sintomaticos (incluidos los pacientes pre-sintomaticos). El tiempo medio (EE) desde el diagndstico
hasta la primera negativizacion fue de 17 (1,07) dias para los pacientes asintomaticos y de 19,5
(0,63) dias para los pacientes sintomaticos (incluidos pre-sintomaticos) (p = 0,07). Los valores de Ct
para el gen de la envoltura (env) de las muestras del tracto respiratorio inferior mostraron que, las
cargas virales en los pacientes asintomaticos desde el diagndstico hasta el alta, tendieron a disminuir
mas lentamente en la interaccién temporal que en los pacientes sintomaticos (incluidos los pre-
sintomaticos) (B = -0,065 [EE,0,023]; P = 0,005).

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA En este estudio de cohorte de pacientes sintomaticos y
asintomaticos con infeccidn por SARS-CoV-2, que fueron aislados en un centro de tratamiento
comunitario en Cheonan, en la Republica de Corea, los valores de Ct en los pacientes asintomaticos
fueron similares a los de pacientes sintomaticos. Puede ser necesario aislar a los pacientes
asintomaticos para controlar la propagacién del SARS-CoV-2.

Puntos clave

Pregunta ¢Existen diferencias en la carga viral entre los pacientes asintomaticos los y pacientes
sintomaticos con SARS-CoV-2?

Hallazgos En este estudio de cohorte, que incluyd a 303 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
aislados en un centro de tratamiento comunitario en la Republica de Corea, 110 (36,3%) eran
asintomaticos al momento del aislamiento y 21 de estos (19,1%) desarrollaron sintomas durante el
aislamiento. Los valores de umbral de ciclo de la RT-PCR para el SARS-CoV-2 en pacientes los
asintomaticos fueron similares a aquellos en los pacientes sintomaticos pacientes.

Significado Muchas personas con infeccidn por SARS-CoV-2 permanecieron asintomaticas durante
un periodo prolongado, y la carga viral fue similar a la de los pacientes sintomdticos; por lo tanto, el
aislamiento de las personas infectadas debe realizarse independientemente de los sintomas.

Desde los primeros casos de SARS-CoV-2 en Wuhan, China, en diciembre del 2019, se han
documentado un total de 4.789.205 casos confirmados por laboratorio y 318.789 muertes
globalmente al 20 de mayo del 2020.2 Un explosivo brote entre un grupo religioso en Daegu,
Republica de Corea (Republica de Corea), en febrero de 2020 llevé a una estrategia de contencién
vigorosa, que incluyd pruebas masivas y un activo rastreo de contactos. Como el nimero de casos
sobrepasé la capacidad del sistema de salud, el Ministerio de Salud y Bienestar de Corea decidié
aislar a los pacientes asintomaticos y pauci-sintomaticos en instalaciones temporales en centros
comunitarios de tratamiento (CTC).? El potencial de transmisién de las personas asintomaticas se ha
citado como un factor importante en el control de la propagacion de la nueva enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19),* pero hay informacion limitada sobre el curso clinico y las cargas




virales de las personas asintomaticas con infeccidon por SARS-CoV-2. Usando una cohorte de
pacientes asintomaticos en un CTC, describimos el curso clinico de la infeccién asintomatica y
comparamos cuantitativamente la carga viral molecular de SARS-CoV-2 entre los pacientes
asintomaticos y sintomaticos.

Métodos

Diseiio del estudio y participantes

Un estudio de cohorte retrospectiva se realizé en un CTC en Cheonan, ROK, entre el 6 y el 26 de
marzo de 2020. En total, se incluyeron 303 pacientes de Daegu con infeccidn por SARS-CoV-2. EI CTC
era anteriormente un edificio de dormitorios para funcionarios publicos, propiedad del gobierno. Los
pacientes con infeccién confirmada fueron aislados en espacios solitarios (92%) o compartidos con
habitaciones separadas (8%). El personal de salud incluyé a 8 médicos, 12 enfermeras y 8 auxiliares
de enfermeria. Los médicos se hicieron cargo del seguimiento de sintomas a través de llamadas
telefdnicas diarias y la toma de muestras de los pacientes. La temperatura corporal era monitoreada
dos veces al dia. Los pacientes podian ser atendidos por un médico a demanda. La zona limpia,
donde trabajaban los trabajadores sanitarios, se separé de la zona del paciente. Se ubicé junto a la
entrada un contenedor con presidn negativa, con un equipo para tomar de radiografias portatiles. EL
Centro de Control de Enfermedades y Prevencion de Corea recomendado el fin del aislamiento
después de 2 resultados negativos consecutivos con 24 horas de diferencia, después de 1a 2
semanas desde el aislamiento. Se realizaron RT-PCR de muestras del tracto respiratorio superior
(URT) (hisopo nasofaringe y orofaringe) e respiratorio inferior (LRT) (esputo) para el SARS-CoV-2
fueron en los dias 8, 9, 15 y 16 de aislamiento. Los dias 10, 17, 18, y 19, se realizaron ensayos de RT-
PCR de muestras URT o LRT a criterio del médico. Una conversion negativa (negativizacién) de la RT-
PCR para SARS-CoV-2 se definié como resultados negativos tanto de las muestras del URT como del
LRT, y la mediana la hora de la primera conversién negativa se calculd a partir de la fecha del
diagndstico. Se investigaron los datos sobre caracteristicas demogréficas, comorbilidades, sintomas y
signos y los resultados de la RT-PCR para SARS-CoV-2. Los pacientes asintomaticos fueron definidos
como aquellos sin sintomas o signos de infeccién con SARS-CoV-2, durante el periodo de estudio,
desde la fecha del diagndstico. Los pacientes pre-sintomaticos se definieron como asintomaticos
desde el diagndstico hasta la colocacién en aislamiento, con desarrollo posterior de los sintomas
durante la observacion. Este estudio fue aprobado por la Junta de Revisidn Institucional (IRB) del
Hospital de Seul, Universidad de Soonchunhyang (IRB No. 2020-04-007). El IRB renunci¢ al
requerimiento de consentimiento informado del paciente debido a la naturaleza retrospectiva del
estudio y su impracticabilidad. Este estudio siguid las guias de Fortalecimiento de la Presentacién de
informes de Estudios Observacionales en Epidemiologia (STROBE).

Recoleccion de muestras y RT-PCR para SARS-CoV-2

Las muestras de tracto respiratorio superior se obtuvieron tanto de hisopados de nasofaringe como
de orofaringe, tomadas por personal médico capacitado (médicos y enfermeras). Para las muestras
de tracto respiratorio inferior, se les dieron a los participantes instrucciones la noche anterior para
recoger un primer esputo matutino (después de hacer gargaras) en un recipiente para muestras; se
realizaron RT-PCR para SARS-CoV-2 se realizaron utilizando las pruebas Allplex 2020- ensayo nCoV



(Seegene, Sell, Republica de Corea) para determinar la presencia de virus mediante la identificacion
de 3 marcadores genéticos: gen envoltura (env), gen ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) vy
gen de la proteina nucleocapside (N). El umbral del ciclo (Ct) durante la prueba de RT-PCR se refiere
a cuando ocurre la deteccién de los amplicones virales, lo que se correlaciona inversamente con la
cantidad de ARN presente. Un valor Ct mas bajo indica grandes cantidades de RNA viral. Se
considerd positivo cuando los valores de Ct de todos los genes tenian menos de 40 ciclos.

Analisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como conteos y frecuencias, y las variables continuas se
expresaron como medianas y rangos intercuartilicos (IQR) o medias y DE o EE. Las proporciones para
las variables categéricas se compararon utilizando x° o Test Exacto de Fisher. Las variables continuas
se analizaron utilizando el Método de Prueba U de Whitney. Las proporciones de conversion
negativa fueron estimadas mediante analisis de supervivencia, Plot de Kaplan-Meyer y pruebas de
log-rank para determinar la diferencia en el tiempo medio de la primera conversién negativa del
diagnéstico entre pacientes asintomaticos y sintomaticos (incluidos pre-sintomaticos). Para estimar
los efectos marginales y la interaccién de tiempo lineal por grupos Por grupo, se utilizaron
ecuaciones de estimacion generalizadas para comparar si son apropiadas las dindmica de los valores
de Ct entre los pacientes asintomaticos y pacientes sintomaticos (incluidos pre-sintomaticos). Todos
los andlisis estadisticos se realizaron con el software SPSS, versién 26.0 (IBM Corporation). La
significancia estadistica se fijé en p <0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas y prondstico de los pacientes asintomaticos

Como se muestra en la tabla, la edad mediana (IQR) de los pacientes fue 25 (22-36) afios y 201
(66,3%) eran mujeres. Solo 12 (3,9%) pacientes tenian comorbilidades (10 tenian hipertensién, 1
tenia cédncer, y uno tenia asma). El tiempo medio (IQR) desde el diagndstico a la fecha de aislamiento
fue de 6 (6-9) dias. De 303 pacientes inscriptos, 110 (36,3%) estaban asintomaticos en el momento
del aislamiento. De estos pacientes asintomaticos, 21 (19,1%) desarrollaron sintomas durante el
aislamiento. El intervalo de tiempo medio (IQR) desde el diagndstico al inicio de los sintomas en los
pacientes pre-sintomaticos fue de 15 (13-20) dias. Los sintomas mas comunes entre 193 pacientes
sintomaticos al momento del aislamiento fueron tos (108 [56,0%]), rinorrea/congestion nasal (88
[45,6%]) y produccidn de esputo (53 [27,5%]), seguidos de dolor de garganta (52 [26,9%)]),
disosmia(20 10,4%), diarrea (10 [5,2%]), disgeusia (7, [3,6%]), dolor abdominal (4 [2,1%]) y vémitos
(1[0,5%]). Al 10 de marzo del 2020, un paciente sintomatico fue trasladado al hospital debido a
vomitos intensos. Del 15 de marzo al 16 de marzo del 2020, un total de 26 pacientes asintomaticos y
58 sintomaticos fueron liberados del aislamiento en funciéon de los resultados de RT-PCR del 13, 14 y
15 de marzo.

Comparacion de los valores de Ct de RT-PCR para el SARS-CoV-2 entre los pacientes asintomaticos
y sintomaticos



En total, se realizaron 1886 RT-PCR para SARS-CoV-2. Se realizaron 567 (30,1%) pruebas en pacientes
asintomaticos y 1319 (69,9%) pruebas realizadas para sintomaticos (incluyendo pacientes pre-
sintomaticos). El nimero medio (DE) de pruebas fue de 6,4 (2,1) por persona para los 89 pacientes
asintomaticos y 6.2 (2.3) pruebas para los 214 pacientes sintomaticos. De acuerdo a las curvas de
Kaplan-Meier, las proporcién de participantes con una conversidn negativa en los dias 14 y 21 del
diagndstico fueron 33,7% y 75,2% en pacientes asintomaticos y 29,6% y 69,9% en sintomaticos
(incluidos pre-sintomaticos), respectivamente (Figura 1). El tiempo medio (SE) desde el diagndstico
hasta la primera conversion negativa fue de 17 (1,07) dias en pacientes asintomaticos y 19,5 (0,63)
dias en los pacientes sintomaticos (incluidos los pre-sintomaticos) (p = 0,07) (figura 1).

La dindmica del valor Ct del gen RdRp de muestras del tracto respiratorio superior mostré que las
cargas virales de los pacientes con sintomas (incluidos los presintomaticos) tendian a disminuir mas
lentamente en el tiempo que la de los pacientes asintomaticos (B = 0.040 [SE, 0.020]; P = .048)
(Figura 2). Como se muestra en la Figura 3, la dinamica del valor Ct de los genes env de las muestras
de LRT mostrd que las cargas virales de los pacientes asintomaticos tendieron disminuir mas
lentamente en el tiempo que los de pacientes sintomaticos (incluidos pre-sintomaticos) (B = -0,065
[SE, 0,023]; P = 0,005). No hubo diferencias significativas en los valores de Ct de de los genes env (B =
-0.012 [SE, 0.035]; P=.73) y N (B = 0.011 [SE, 0.016]; P = .49), de muestras de tracto respiratorio
superior y en los genes RdRp (B = -0,015 [SE, 0,026]; P =.57) y N (B = -0.006 [SE, 0.018]; P = .75), de
muestras de tracto respiratorio inferior entre los pacientes asintomaticos y sintomaticos (incluido
pre-sintomaticos).

Table. Baseline Characteristics of Patients Infected With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

Patients, No. (%)

Characteristic Asymptomatic (n = 89) Presymptomatic (n= 21)  Symptomatic (n = 193) P value
Sex
Female 55(61.8) 10 (47.6) 136 (70.5) o7
Male 34(38.2) 11({52.4) 57(29.5) '
Age
Median (IQR), y 22(22.0-38.5) 28 (22.5-40.5) 24(21.0-31.5)
=20 8(9.0) 2(9.5) 13 (b.7)
20-29 54 (60.7) g(42.9) 115 (59.6) 208
30-39 11(12.4) 5(23.8) 20(10.4) '
40-49 11(12.4) 1(4.8) 24(12.4)
=50 5 (5.6) 4(19.0) 21(10.9)
Comorbidity
Hypertension 2(2.2) 0 3(4.1) J
Asthma 0 0 1(0.5) >.990
Cancer 0 0 1(0.5) >.gghb

Abbreviation: IQR, interquartile range. a P value by x2 test. b P value by Fisher exact test




Figure 1. Proportion of Negative Conversion in Asymptomatic
and Symptomatic (Including Presymptomatic) Patients
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Figure 2. The Cycle Threshold Value Dynamics of env, RdRp, and N Genes From Upper Respiratory Tract Specimens
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E Nucleocapsid protein (N) gene
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Figure 3. The Cycle Threshold Value Dynamics of env, RdRp, and N Genes From Lower Respiratory Tract Specimens
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Discusion

Los hallazgos demuestran que el 80,9% (IC del 95%, 77,2% -84,6%) de los pacientes con SARS-CoV-2
gue estaban asintomaticos en el momento de la deteccidn con una RT-PCR positiva permanecieron
asintomaticos durante una mediana (IQR) de 24 (20-26) dias desde el diagnéstico, y los valores de Ct
en pacientes asintomaticos fueron similares a los de pacientes sintomaticos. Un estudio previo en un
centro de atencidn de pacientes crénicos demostrd que el 56,5% de los pacientes con infecciones
por SARS-CoV-2 estaban asintomaticos en el momento del diagndstico, y el 23,1% permanecié
asintomatico durante 7 dias.” Como se estimé matematicamente en los pacientes del crucero
Diamond Princess, la proporcion de casos asintomaticos fue del 17,9%.° En un estudio poblacional en
Islandia, 43% de 1221 participantes que dieron positivo fueron asintomaticos inicialmente, aunque



los sintomas se desarrollaron mas tarde.” En estos informes previos, los pacientes pre-sintomaticos
también fueron considerados como casos asintomaticos porque el curso clinico de los casos
asintomaticos no fue observado. En nuestro estudio, los pacientes asintomaticos que requerian
estar aislados en CTC de acuerdo con la politica del gobierno fueron observados completamente por
el personal sanitario. Una importante implicacién de nuestros hallazgos es que puede haber una
desinformacién acerca de los pacientes infectados utilizando la actual vigilancia y cribado basada en
sintomas.

Poco se sabe acerca de la infectividad de los pacientes asintomaticos. Nuestros hallazgos, dado un
informe reciente de la transmisién de SARS-CoV-2 de una persona asintomatica a 4 miembros de la
familia,® ofrecen sin embargo plausibilidad biolégica a tales informes de transmisidn por personas
asintomaticas. Un estudio previo’ que analiza un pequefio niimero de pacientes también informd
gue la carga viral de los pacientes asintomaticos con SARS-CoV-2 era tan alta como la de los
pacientes sintomaticos. A pesar de que la alta carga viral que observamos en los pacientes
asintomaticos plantea una diferencia en la posibilidad de riesgo de transmisidn, nuestro estudio no
fue disefiado para determinar esto. En este estudio, los valores de Ct del gen env de las muestras de
tracto respiratorio inferior en los pacientes asintomaticos tendieron a disminuir mas gradualmente
gue los de los pacientes con sintomas. Parece que la sefial del objetivo env era aberrante debido a
genomas fragmentados o degradados. El material genético de particulas virales muertas que quedan

dentro de las células epiteliales pueden detectarse a medida que las células epiteliales se

1
descaman.™

En un estudio reciente, la eliminacién viral en esputo ha sido demostrada que se extiende mas alla
de la duracién de los sintomas.™* Es importante sefialar que la deteccién de ARN viral no equivale a
que el virus estd presente y es transmisible. Para una mejor comprensién de la diseminacion viral y
la transmisibilidad potencial de la infeccidn a partir de pacientes asintomaticos, se necesitan
estudios epidemioldgicos y experimentales grandes y rigurosos.

Limitaciones

Este estudio tiene limitaciones. Primero, es posible que los pacientes asintomaticos de nuestra
cohorte no sean representativos de todos los pacientes asintomaticos de la comunidad, porque los
casos falso negativos no se habrian incluido en nuestra muestra. Esto puede contrastar con los
pacientes sintomaticos, donde la tasa de falsos negativos fue menor. Desafortunadamente, sin
pruebas generalizadas en la comunidad con diferentes métodos, no tenemos forma de saber si este
fue el caso. Segundo, no determinamos el papel de la diseminacion viral molecular jugado por la
transmisién de los pacientes asintomaticos. No se llevé a cabo una investigacién epidemioldgica con
este objetivo, y no obtuvimos informacion sobre la fecha de exposicién y aparicidon de sintomas
antes del aislamiento. Sin embargo, si hubiéramos obtenido esta informacion, las inferencias aun
serian inciertas debido a la dificultad para validar las exposiciones y determinar qué exposicion tuvo
una relacién causal. En tercer lugar, nuestros hallazgos no se pueden generalizar a toda la poblacion,
porque nuestra cohorte estaba formada por pacientes jévenes y sanos. Cuarto, no pudimos evaluar
la calidad de las muestras esputo debido a problemas de bioseguridad y disponibilidad de equipos.



Conclusiones

En este estudio de cohorte de pacientes sintomaticos y asintomaticos con infeccién por SARS-CoV-2,
qgue fueron aislados en un centro de tratamiento comunitario en Cheonan, Republica de Corea, los
valores de Ct en los pacientes asintomaticos fueron similares a los de los pacientes sintomaticos. La
diseminacion molecular viral fue prolongada. Porque la transmision por pacientes asintomaticos con
SARS-CoV-2 puede ser un factor clave en la propagacidon comunitaria, la vigilancia basada en la
poblacién y el aislamiento de los pacientes asintomaticos puede ser necesaria.
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