Investigacion Original ‘

Transmision del SARS-CoV-2 desde personassin sintomas de COVID-19

Michael A. Johansson, PhD; Talia M. Quandelacy, PhD, MPH; Sarah Kada, PhD; Pragati Venkata Prasad,
MPH; Molly Steele, PhD, MPH; John T. Brooks, MD; Rachel B. Slayton, PhD, MPH; Matthew Biggerstaff,
ScD, MPH; Jay C. Butler,MD

COVID-19 Response, US Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia

(Johansson, Quandelacy, Kada, Prasad, Steele, Brooks, Slayton, Biggerstaff); Office of the Deputy
Directory for Infectious Diseases, US Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia
(Johansson, Slayton, Biggerstaff, Butler).

Fondos/ apoyo: US Centers for Disease Control and Prevention’s coronavirus disease 2019 response.

JAMA, doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.35057, 7 de enero, 2021.

Resumen

IMPORTANCIA. EL SARS-CoV-2, elagente etioldgico del COVID-19, se transmite facilmente de
personaa persona. El control 6ptimo del COVID-19depende de dirigir los recursosy los
mensajes de salud a los esfuerzos de mitigacién, que sonlos que mas probablemente evitaran
la transmisién, pero se ha cuestionado la importancia relativa de tales medidas.

OBIJETIVO. Evaluar la proporcidn de transmisiones del SARS-CoV-2en la comunidad que
probablemente ocurren a partir de personas sin sintomas.

DISENO, ENTORNO Y PARTICIPANTES. Este modelo analitico de decisidén evalud la cantidad de
transmisiones a partir de individuos presintomaticos, nunca sintomaticos y sintomaticos en
una variedad de escenarios enlos que, la proporcién de transmisiones de personas que nunca
desarrollan sintomas (es decir, permanecen asintomaticos), y el periodo infeccioso, se varié de
acuerdo con las mejores estimaciones publicadas. Paratodas las estimaciones, se utilizaron los
datos de un metaanalisis para establecer el periodo de incubacién en una medianade 5 dias.
La duracién del periodo infeccioso se mantuvo en 10 dias y el pico de infecciosidad se varid
entre 3y 7 dias (-2 y +2 dias en relacién con la mediana del periodo de incubacion). La
proporcion general de SARS-CoV-2se varid entre 0% y 70%, para evaluar una amplia gama de
posibles proporciones.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS. El nivelde transmision del SARS-CoV-2desde
individuos presintomaticos, nunca sintomaticos y sintomaticos.

RESULTADOS. Las suposiciones iniciales para el modelo fueron que la infecciosidad maxima
ocurria enla medianade aparicion de los sintomas, y que el 30% de las personas con infeccidn
nunca desarrollan sintomas, y que son en un 75% tan infecciosos como aquellos que
desarrollan sintomas. Combinados, estos supuestos de referencia implican que las personas
con infecciény que nunca desarrollan sintomas, pueden representar aproximadamente el 24%
de toda la transmisidn. En base a este caso, el 59% de toda la transmisidn provino de
transmisién asintomatica, que comprende el 35% de individuos presintomaticosy el 24% de
individuos que nunca desarrollan sintomas. Bajo una amplia gama de valores para cada unode
estos supuestos, almenos el 50% de las nuevas infecciones de SARS-CoV-2 se estimaron que se
originaron por la exposicién a personas infectadas, pero sin sintomas.




CONCLUSIONESY PERTINENCIA. En este modelo analitico de decisién, de multiples escenarios
de proporciones de individuos asintomaticos con COVID-19y periodos infecciosos, la
transmision a partir de los individuos asintomaticos representa mas de la mitad de todas las
transmisiones. Ademas de la identificacién y aislamiento de las personas con COVID-19
sintomatico, el control efectivo de la propagacién requerird reducir el riesgo de transmision de
las personas con infeccién que no tienen sintomas. Estos hallazgos sugieren que medidas como
el uso de mascaras, higiene de manos, el distanciamientoy los testeos estratégicos de las
personas que no estan enfermas, seran fundamentales parafrenarla propagacion del COVID-
19, hasta que estén disponiblesy se utilicen ampliamente vacunas segurasy eficaces.

Puntos clave

Pregunta ¢ Qué proporcidn de la propagacion del COVID-19 estd asociada con la transmision
del SARS-CoV-2a partir de personas sin sintomas?

Hallazgos En este modelo de decision analitica, que evalia multiples escenarios para el
periodo infeccioso, y la proporcion la de transmisién, a partir de personas que nunca han
tenido sintomas de COVID-19, se estimd que la transmisidn a partir de los individuos
asintomaticos representaba mas de la mitad de toda la transmision.

Significado Los hallazgos de este estudio sugieren que la identificacién y aislamiento de solo
las personas con sintomas COVID-19no controlara la propagacion en curso del SARS-CoV-2.

Introduccion

A medidaque el SARS-CoV-2, el nuevo coronavirus causante del COVID-19, comenzdé a
extenderse a nivel mundial, se hizo evidente que este, adiferenciadelSARS-CoV en elbrote
del 2003, estrechamente relacionado, no podia ser contenido solo por el cribado basado en
sintomas. Las infecciones asintomaticasy clinicamente leves fueron poco frecuentes durante
el brote de SARS-CoV del2003, y no se informaron casos de transmision de personas antes de
la aparicidn de los sintomas.! El SARS-CoV-2 se propaga mas rapido que el SARS-CoVyla
evidenciaacumulada mostré que el SARS-CoV-2, adiferencia del SARS-CoV, se transmite a
partir de personas sin sintomas. Sin embargo, las medidas para reducirla transmisién de
personas que notienen sintomas de COVID-19 se han vuelto controvertidas y politizadas, y
probablemente hantenido efectos negativos en la economia y muchas actividades sociales. El
control 6ptimo del COVID-19 depende de dirigirlos recursosy los mensajes de salud hacia los
esfuerzos de mitigacién que tengan mads probabilidades de prevenirla transmisidn. La
importancia relativa, de las medidas de mitigacién que puedan prevenirlatransmisidn de
personas sin sintomas, ha sido discutida. La determinacion de la proporcion de la transmision
del SARS-CoV-2, que ocurre a partir de personas sin sintomas, es fundamental para priorizar
las practicas y politicas de control.

La transmisidn por personas infectadas pero que no presentan ningln sintoma puede deberse
a 2 diferentes estados de infeccidn: individuos presintomaticos (que soninfecciosos antes de




desarrollar sintomas) e individuos que nunca experimentan sintomas (infecciones
asintomaticas, a los que nos referiremos como nunca sintomatico). Los primeros estudios de
modelado de datos de casos de COVID-19encontraron que, elintervalo generacional del SARS-
CoV-2, fue mas corto que el intervalo de serie, lo que indica que, el promedio de tiempo entre
gue una es personainfectaday que esapersonainfectaa otra fue mas corto que el tiempo
promedio en que esa personadesarrolla sintomasy que la personainfectadadesarrolla
sintomas.?” Este hallazgo significd que la epidemia estaba creciendo mas rapido de lo
esperado sila transmisidn solo se limitara al periodo de enfermedad durante el cuallos
individuos estuvieran sintomaticos. Cuando una segunda generacion de individuos estaba
desarrollando sintomas, una tercerageneracién ya estaba siendo infectada. Los datos
epidemioldgicos de principios de la pandemiatambién sugirieron la posibilidad de transmision
presintomatica,®’ y los estudios de laboratorio confirmaron que los niveles de ARN viral en las
secreciones respiratorias ya eran elevados en el momento de la aparicion de los sintomas.®1°

La transmisién asintomatica del SARS-CoV-2también ocurre debido a personas con infeccién
gue nunca son sintomaticos (o que experimentan sintomas muy leves o casi irreconocibles). La
proporcién de personas con infeccién que nunca presentan sintomas aparentes es dificil de
cuantificar porque requiere un muestreo clinico prospectivo intensivoy un cribado de
sintomas de una muestrarepresentativa de individuos cony sin infeccién. No obstante, la
evidenciade los estudios de contactos domiciliarios indica que las infecciones sintomaticas,
asintomaticas, o muy leves ocurren,'"'*y que la evidencia de laboratorio y epidemiolégica
sugiere que los individuos que nunca desarrollan sintomas pueden transmitira lo demas el
SARS-CoV-2tanto como las personas con sintomas.®*>1¢

Métodos

El CDC determiné que este estudio analitico de decisiones, que noimplicd la inscripcion de
sujetos humanos, no requeria de la aprobacidn de la juntade revisién institucional. Usamos un
modelo simple para evaluarla proporcién de transmision de presintomaticos (es decir,
infecciosos antes del inicio de los sintomas), nunca sintomaticos, y los individuos sintomaticos
enuna variedad de escenarios enlos que variamos el tiempo del periodo infeccioso para
evaluar las diferentes contribuciones de transmisién presintomaticay la proporcién de
transmisién de personas que nunca desarrollaron sintomas (es decir, permanecer
asintomatico).

Para todas las estimaciones utilizamos datos de un metaanalisis de 8 estudios de China para
establecerelperiodo de incubacidn en una medianade 5 dias, con el 95% de los individuos
sintomaticos que desarrollan sintomas al dia 12.% Porlo tanto, la probabilidad diaria (t) de
aparicion de sintomas (ps,) para las personas que desarrollan los sintomas fue:

Pso (t) = Flog - Normal (t, lOgMean =1.63, logsd = 0.5).

Para aproximar unadistribucion del periodo infeccioso, asumimos que el pico de la
infecciosidad ocurre, en promedio, al mismo tiempo que el periodo medio de incubacion, de
modo que la infecciosidad comienza antes del inicio de los sintomas (Tabla) .%:*214-16.1820 | yego
asumimos que la infecciosidad (l) a lo largo del tiempo se puede aproximar mediante una
funcidn de densidady y que en promedio, una persona es infecciosa durante
aproximadamente 10dias (es decir, el 98% de la transmisién ocurre dentro de un periodo de
10 dias) %



I (t)=f,(t,modo=5, intervalo = 10).

Para todas las estimaciones, mantuvimos laduracidn del periodo infeccioso en 10 dias, pero
variamos el modo entre 3y 7 dias (-2 y +2 dias en relacién con la medianadel periodo de
incubacién).

También existe incertidumbre sobre la proporcién de personas con infeccién que nunca
desarrollan sintomas (p.s) y la contribucion relativa de estas infeccionesa la transmisién (r,).
Las estimaciones de las p,s varian desde un solo digito hasta mas del 50%, muchos con posibles
sesgos relacionados con la poblacién en estudio (porejemplo, edad, prevalencia de
comorbilidades) y el alcance delseguimiento a largo plazo?14192°(Tabla). Hicimos una
suposicion inicial de que el 30% de las personas con infeccién nunca son sintomaticas y luego
evaluamos supuestos mas altos y bajos. También hicimos un supuesto de referencia que las
personas con infecciones asintomaticas son, en promedio, un 75% tan infecciosas como las
que las que tienen infecciones sintomaticas.®*>® Combinadas, estas suposiciones iniciales
implican que, las personas con infeccidon que nunca presentan unsintoma, pueden representar
aproximadamente el 24% de toda la transmision (T):

Tns = Pns X I’ns/(pnsx s + [1' pns])-

Variamos esta proporcion general, T,s, entre 0%y 70% para evaluar una amplia gama de
posibles dimensiones. La proporcién diaria de transmision de individuos después delinicio de
los sintomas (T;), por lo tanto fue:

Ts (t) = (1 - Tns) X Pso (t) x| (t);

y la proporcién diaria de transmisién de individuos presintomaticos (T,), es decir, aquellos que
desarrollan sintomas, pero que se vuelven infecciosos antes de la aparicion de los sintomas, es:

Tos (1) =1-T(t) -Tns.

Modificamos los supuestos de la linea de base para considerar la importancia relativa de los
diferentes niveles de latransmisidn de los nunca sintomaticos y presintomaticos. El cddigo
esta disponible en el eAppendix en el Suplemento.

Analisis estadistico

Todos los analisis se realizaron en R versidon 4.0.1 (Proyecto R para Computacién Estadistica).
No se realizé prueba estadistica, por lo que no se establecié un nivel de significancia
preespecificado.



Table. Key Assumptions and Evidence Informing Those Assumptions

Source Evidence basa

Estimate or assumption

Assumptions for presymptomatic transmission
Peak infectiousness relative to onset, d

Casey etal, 2020 Range, 17 studies -3tol.2d
Assumad baseline MA 0d
Assumed range MA -2t02d
Assumptions for never symptomatic transmission
Proportion never symptomatic
Oran et al, 20202 Inferred range, 16 studies 30% to 45%
Buitrago-Garcia et al, 2020 Meta-estimate, 7 studies 26% to 37%
Davies et al, 20207 Age-dependent estimate, & studies 20% to T0%
Assumed baseline MA 30%
Relative infectiousness of individuals who never
have symptoms
Lea etal, 20207 303 patients, assessment of viral Approximately 100%
shedding
Chaw et al, 2020 1701 secondary contacts 40% to 140%
Mc Evoy et al, 20201 Inferred range, 6 studies 40% to 70%
Assumed baseline 75%
Owearall proportion of individuals who never
have symptoms transmission
Assumed range NA 0% to 70%

Figure 1. The Contribution of Asymptomatic Transmission Under Different Infection Profiles
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La curva superior de cada panel representa la infecciosidad relativa media por hora, como que mientras
las curvas inferiores cambian bajo diferentes supuestos, el total por hora de la infecciosidad es igual a 1
en todos los casos. Dentro de cada curva, el area coloreada indica la proporcién de transmisién de cada
clase de individuos. La porcién atribuida a los individuos con sintomas (azul claro), también se puede
interpretar como la maxima proporcion de la transmision que se puede controlar mediante el
aislamiento inmediato de todos casos sintomaticos. Los paneles A, By C muestran diferentes nivelesde
transmisidn presintomdtica. Calibramos la infecciosidad al pico en el dia 4 (A), 5 (B; mediana del periodo
de incubacidn), o 6 (C) dias. Los paneles D, E y F muestran diferentes proporcionesde transmisiéon de
individuos que nunca presentan sintomas: 8% (C; p. ej., 10% nunca presentan sintomas y 75% de
infectividad relativa), 24% (D; linea de base, 30% nunca sintomatica y 75% de infectividad relativa) y 30%
(E; p. ej., 30% nunca sintomatico y 100% de infectividad relativa).

Resultados

Segun los supuestos iniciales, aproximadamente el 59% de toda la transmision provino de
individuos asintomaticos: 35% de individuos presintomaticosy 24% de individuos que nunca
fueron sintomaticos (Figura1). Debido a que cada componente esincierto, evaluamos
diferentes tiempos del pico de contagiosidad relativa al inicio de la enfermedad, y diferentes
proporciones de transmision a partir de los individuos que nunca presentan sintomas.
Manteniendo el 24% de transmisidn a partir de las personas que nunca van a desarrollar
sintomas, pero cambiando el pico de infecciosidad a 1 dia antes (al dia 4), aumentd la
transmisidn presintomatica al 43%, y toda transmisidn asintomatica al 67% (Figura 1A). Un
pico posterior (es decir, dia 6), disminuyd la transmisién presintomatica al 27% y toda la
transmisién asintomatica al 51% (Figura 1C).

Manteniendo constante el dia de maximainfecciosidad en el dia 5, y disminuyendo la
proporcion de transmisién de individuos que nunca son sintomaticos al 10% con una
infecciosidad relativa del 75% (hipotesis de referencia), la proporcidn de toda la transmisidon de
aquellos que nunca desarrollan sintomaticas disminuyd al 8%, la transmision presintomatica
aumentd al 42% y combinada, la transmision asintomatica fue el 50% de toda la transmision
(Figura1D). Porel contrario, si la proporcion de aquellos que alguna vez desarrollaron
sintomas fue del 30% y su contagiosidad relativa aumentd al 100%, contribuyeron con el 30%
de toda la transmisidn, la transmision presintomaticafue del 32% y la transmision
asintomatica fue el 62% de toda la transmision (Figura 1F).



Persiste la incertidumbre con respecto ala magnitud de los sintomas, tanto en la transmisiéna
partir de presintomaticos como de los nunca sintomaticos. Porlo tanto, analizamos una gama
mas amplia de cada uno de estos componentes, con un pico infecciosidad que varia entre 2
dias antes de medianade inicio de sintomas (transmision mas presintomatica) a 2 dias después
(transmisidon menos presintomatica) y con la transmisién a partir de nunca sintomaticos
variando de 0% a 70% (Figura 2). Bajo estagama mds amplia de escenarios, la mayoria
supuestos combinados delmomento pico de infecciosidad y de la transmisién de individuos
gue nunca tienen sintomas, indican que al menos el 50% de las nuevas infecciones por SARS-
CoV-2probablemente se originaron en individuos sin sintomas en el momentode la
transmision. Si mas del 30% de la transmisién fue de individuos que nunca han tenido
sintomas, la transmisién asintomatica total fue superioral 50% con cualquier valor de
infecciosidad maxima, hasta 2 dias después de la mediana del tiempo de aparicién de los
sintomas. Si el pico infecciosidad fue en cualqguier momento aproximadamente 6 horas antes
del tiempo medio de aparicidn de los sintomas, mas del 50% de la transmision provino de
personas sin sintomas, independientemente de la proporcidon de aquellos que nunca presentan
sintomas. Incluso una suposicion muy conservadora de contagiosidad maxima 2 dias después
de la medianadelinicio, y el 0% de la transmisién de personas nuncasintomaticas, resulté en
mas del 25% de la transmisidn a partir de personas asintomaticas.

Figure 2. Combined Transmission From Individuals Who Are Presymptomatic and Those Who Never
Have Symptoms
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Los coloresindican la proporcién de transmision debida a todas las personas sin sintomas en el
momento de transmisidn, incluida la transmisidon a partir de presintomaticos (eje x, el momento del pico
de infecciosidad enrelacion con inicio de sintomas) y transmisidn a partir de individuos que nunca son
sintomaticos (eje y). Por ejemplo, la infecciosidad maxima al mismo tiempo que la mediana de inicio de
los sintomas (0 dias de diferencia) con un 10% de transmision de personas que nunca desarrollan
sintomas significaria que aproximadamente el 51% de la transmision es a partir de individuos
asintomaticos.



Discusion

Los hallazgos presentados aquicomplementan unaevaluacion anterior?'y refuerzan la
importancia de la transmisién asintomatica: en una variedad de escenarios plausibles, al
menos el 50% de la transmisidn se estima que ha ocurrido a partir de personas sin sintomas.
Esta proporcion global de transmisidn a partir de individuos presintomdticosy nunca
sintomaticos es clave para identificar las medidas de mitigacidn que puedan controlar el SARS-
CoV-2. Por ejemplo, siel nimero de reproduccién (R) en un determinado ajuste esde 2.0,
entonces se necesitaal menos unareduccidon del50% enla transmisidn para impulsar el
numero de reproduccidn por debajo de 1.0. Dado que, enalgunos entornos, R es
probablemente mucho mayorque 2 y mas de la mitad de las transmisiones pueden provenir
de personas asintomaticas en el momento de la transmisidn, el control eficaz debe mitigar el
riesgo de transmisidn a partir de personas sin sintomas.

Limitaciones

Este estudio tiene limitaciones. Primero, usamos un modelo simplista para representar un
fendmeno complejo, es decir, la infecciosidad promedio de las infecciones por SARS-CoV-2alo
largo del tiempo. Usamos este modelo deliberadamente para probar suposiciones sobre el
momento del pico de infecciosidad y la transmisidn entre personas asintomaticas para que
pudiéramos variar solo estos 2 pardmetros criticos y evaluar sus efectos relativos. Porlo tanto,
estos resultados carecen de precisién cuantitativa, pero demuestran los roles cualitativos de
estos 2 componentesy muestran que en unaamplia gama de posibles supuestos, el hallazgo
de que la transmisién asintomdtica es un componente critico de la dindmica de transmision del
SARS-CoV-2, permanece constante.

Como se discutio aqui, las proporciones exactas de transmisiones a partir de los individuos
presintomaticosy los nunca sintomaticos no se conocen. Esto también se aplica a las
estimaciones del periodo de incubacién, que se basan en la exposicidnindividual y las
ventanas de inicio de sintomas, que son dificiles de observar con precisiény, por lo tanto,
incluyen una incertidumbre sustancial incluso cuando se aprovechan las estimaciones de varios
estudios. Ademas, es probable que varien sustancialmente e n diferentes poblaciones. Por
ejemplo, es mds probable que las personas mayores, respecto alas mas joévenes,
experimenten sintomas,” porlo que, en poblaciones de personas mayores, nunca la
transmision asintomatica puede ser menos importante. Sin embargo, los grupos de edad
especificos rara vez estan exclusivamente aislados de otros grupos de edad, porlo que el
riesgo de transmisidn asintomatica sigue siendoimportante en esos gruposy mads aun en los
grupos de edad mas jévenes, enlos que la transmisidon puede seralin mas dominada por la
transmision asintomatica.?°

La dinamica de transmision delmundo real tampoco depende porcompleto de la dindmica
individual del nivel de infecciosidad a lo largo del tiempo. Ahora que COVID-19 es ampliamente
reconocido, las personas con sintomas de COVID-19 probablemente se aislen, y reduzcan atiin
mas la proporcion de transmision de individuos sintomaticos, cambiando una mayor
proporcién de transmisidon a aquellos que no presentan sintomas. En este sentido, las
estimaciones aquirepresentan elextremo inferiorde la proporcidn de transmision
asintomatica, en presencia de intervenciones parareducir la transmisién sintomatica.



Conclusiones

Bajo unavariedad de supuestos de transmision presintomaticay de transmision de individuos
con infeccidn que nunca desarrollan sintomas, el modelo presentado aquiestimoé que mas de
la mitad de la transmisién proviene de personas asintomaticas. En ausencia de un uso efectivo
y generalizado de terapias o vacunas que pueden acortar o eliminar la infectividad, el control
del SARS-CoV-2no puede depender Unicamente de identificary aislar los casos sintomaticos;
incluso si esimplementado de manera efectiva, esta estrategia seriainsuficiente. Estos
hallazgos sugieren que elcontrol también requiere reducir el riesgo de transmisidon de
personas coninfeccidn que no tienen sintomas. Medidas como el uso de mascarillas y el
distanciamiento social ayudan a las personas a protegerse ellos mismosy, si estan infectados,
a reducir el riesgo para sus comunidades.?! Estas medidas también pueden complementarse
con testeos estratégicos de personas que no estan enfermas, como aquellas que estan
expuestas a casos conocidos (porejemplo, rastreo de contactos) o que tienen un alto riesgo de
exponeraotros (por ejemplo, personal de instituciones cerradas, aquellos con contacto
frecuente con elpublico). Son imperativas multiples medidas que aborden eficazmente el
riesgo de transmisidn en ausencia de sintomas para controlar el SARS-CoV-2.
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