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IMPORTANCIA La asociaciéon entre los sintomas de COVID-19y los niveles virales del SARS-
CoV-2enlos nifios que viven en la comunidad no se comprende bien.

OBJETIVO Caracterizar los sintomas del COVID-19 pediatrico en la comunidad, y analizar la
asociacion entre los sintomas y los niveles de ARN del SARS-CoV-2 aproximados por medio de
los valores de umbral de ciclo (Ct), en nifios y adultos.

DISENO, ENTORNO Y PARTICIPANTES Este estudio transversal utilizé una plataformade
vigilancia de virus respiratorios en personas de todas las edades, para detectar casos
comunitarios de COVID-19, al 9 de noviembre del2020. Se inscribié enlinea una muestrade
conveniencia, basadaen la poblacidn de nifios menores de 18 afios y adultos en el condado de
King, Washington, para la autorecoleccién domiciliaria de muestras de vias respiratorias
superiores paralas pruebas de SARS-CoV-2.

EXPOSICIONES Deteccion de SARS-CoV-2 por RT-PCR en las muestras recolectadas por los
participantes.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS Infeccidn por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR, con
valores de Ct estratificados poredad y sintomas.

RESULTADOS Entre 555 participantes positivos para SARS-CoV-2 (edad media [DE], 33,7 [20,1]
afos; 320 eran mujeres[57,7%]), 47 de los 123 nifios (38,2%) eran asintomaticos en
comparacién con 31 de 432 adultos (7,2%).




Cuando era sintomaticos, se reportaron menos sintomas en los niflos en comparacién con los
adultos (media[DE], 1,6 [2,0] frente a 4,5 [3,1]).

Los individuos sintomaticos tenian valores de Ct mas bajos (que correspondiaa niveles mas
altos de ARN viral) que los individuos asintomaticos (estimacidn ajustada para nifios, —3,0; IC
del 95%, -5,5 a -0,6; P = 0,02; estimacién ajustada para adultos, -2,9; IC del95%, -5,2 a-0,6; P
= 0,01).

La diferenciaen los valores medios de Ct no fue estadisticamente significativa entre los nifios
sintomaticos, y los adultos sintomaticos (estimacion ajustada, -0,7; IC del 95%, -2,2a 0,9; P =
0,41), ni entre los nifios asintomaticos, y los adultos asintomaticos (estimacidn ajustada, -0,6;
IC del 95%, -4,0a 2,8; p = 0,74).

CONCLUSIONESY RELEVANCIA En este estudio transversalde base comunitaria, los niveles de
ARN de SARS-CoV-2, determinados por los valores de Ct, fueron significativamente mas altos
en los individuos sintomaticos que en los asintomaticos, y no se encontraron diferencias
significativas relacionadas con la edad.

Se necesitan mas investigaciones paracomprenderel papel de los niveles de ARN del SARS -
CoV-2y la transmisién.

Puntosclave

Pregunta ¢ Cémo se asocia la presencia de sintomas con los niveles de ARN del SARS-CoV-2en
nifios frente aadultos enla comunidad?

Hallazgos En este estudio transversalde 555 nifios y adultos con SARS-CoV-2 confirmado por
PCR, los individuos sintomaticos tenian mayores niveles de ARN de SARS-CoV-2 (como lo
indican los valores de umbral de ciclo medio mas bajos) en comparacién con individuos
asintomaticos. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de ARN entre los
nifios y adultos asintomaticos, o entre los ninos y adultos sintomaticos.

Significado Independientemente de laedad, en este estudio comunitario, los niveles de ARN
del SARS-CoV-2fueron mas altos en los individuos sintomaticos.

La pandemiadel COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, haresultado en morbilidad y
mortalidad sustanciales en todo el mundo. Las intervenciones tempranas de salud publica,
incluido el cierre de escuelas, se implementaron para prevenirla propagacion del SARS-CoV-2.
Sin embargo, el papelde los nifios en la transmisién delSARS-CoV-2en la comunidad sigue
siendo poco conocido, ya que la mayoria los nifios con infeccidon por SARS-CoV-2son
asintomaticos® o experimentan una enfermedad leve.?? Ha habido pocos estudios de casos
pediatricos de COVID-19, por lo que existen datos limitados sobre el papelde los nifiosen la
transmisién de COVID-19.




Un posible impulsorde la transmisibilidad del SARS-CoV-2es la carga viral deltracto
respiratorio, aproximada por la cuantificacion de los niveles de ARN viral, a través de valores
de los umbrales de ciclo (Ct) de la RT-PCR. Los estudios han demostrado unafuerte asociacion
entre los valores mas bajos de Ct (niveles mas altos de ARN), con el aislamiento exitoso del
SARS-CoV-2enlos cultivos virales.>” Los primeros informes de casos mostraron que los
individuos asintomaticos tenian niveles de ARN del SARS-CoV-2 comparables conlos de los
individuos sintomaticos,®'°y esta observacidn hasido apoyada porun creciente cuerpode
evidencia de estudios comunitarios mas grandes, en poblaciones predominantemente
adultas.!*'* Los estudios que examinaron los niveles de ARN del SARS-CoV-2en nifios,
generalmente involucraron pequefios tamarios de muestra, y se basaron en muestras
asociadas con la presentacién en instalaciones de atencion médica, o basadosenel
seguimiento de contactos comunitarios, han mostrado resultados conflictivos,**8yla
comparacion de los datos pediatricos con los datos sobre adultos ha sido limitada.*®

En este estudio, utilizando los datos de una nueva plataformade vigilancia de virus
respiratorios de todo el condado, describimos la asociacion entre los valores de Ct del SARS-
CoV-2y los sintomas en los nifios SARS-CoV-2 positivos, en elcondado de King, Washington.
También comparamos estos hallazgos entre los nifios, con los de los adultos con infeccidén por
SARS-CoV-2.

Métodos

Plataforma de estudioy entorno

Este es un analisis poblacional transversal de los datos recopilados como parte de la Red de
Evaluacién del Coronavirus de Seattle (SCAN, Seattle Coronavirus Assessment Network). SCAN
se lanzo el 23 de marzo del2020 para evaluar la viabilidad de realizar pruebas a individuos con
y sin enfermedad similaral COVID-19, a través de hisopados nasales recolectados en el propio
hogar, sin supervision, parala deteccidn del SARS-CoV-2y otros patdgenos de las vias
respiratorias.?’ La red se establecid originalmente en noviembre 2018 como el Seattle Flu
Study (SFS),%! que se centrd en la transmisidon comunitaria de influenzay otros virus de las vias
respiratorias. SCAN se limito a los residentes delcondado de King, Washington. Dividimos el
condado en 16 grupos, definidos aproximadamente porlas 16 areas de microdatos de uso
publico definidas por la Oficina delCenso de Estados Unidos. La proporcién de individuos en
relacion con la poblacién delcondado en cada grupo dictaba la proporciéon de kits de prueba
diarios asignados a cada drea de datos de uso publico. Individuos de todas las edades, yasea
gue tuvieran algin sintoma de COVID-19, o no, eran elegibles para inscribirse en el sitio web
del estudio.? El sitio web y los materiales de estudio se tradujeron en 11 idiomas distintos al
inglés y se disponia de servicios de traduccién.

Este estudiofue aprobado por la Junta de Revisién Institucionalde la Universidad de
Washington. Este estudio siguio las recomendaciones de STROBE. Todos los pacientes
inscriptos enlinea proporcionaron su consentimiento informado por escrito.

Recoleccidon de datos y muestras

Después de firmarun formulario de consentimiento electrénico, todos los participantes,
padres o tutores de los participantes menores de 18 afios, completaron un cuestionario
electrénico para recopilar los datos sociodemograficos y las caracteristicas clinicas,



exposicionesy comportamientos relacionados conla salud. La raza y la etniafueron
informados por los mismos participantes usando las categorias proporcionadas de grupo racial
y étnico.?%Se recopilaron los datos de raza y etnia para examinar disparidades entre los grupos
raciales / étnicos en de los participantes del estudio, asi como en los resultados, como la
positividad del SARS-CoV-2.

Los datos del estudio se recopilaron y gestionaron mediante elsistema de captura de datos
electronicos REDCap., version 10.9.2 (Universidad de Vanderbilt), alojado en la Universidad de
Washington.?*? Dentro de 24 horas de la inscripcion, se entregaron kits de recolecciéon de
muestras utilizando un servicio de mensajeria privado para la recepcién en domicilio, sin
contacto en el participante. Las muestras fueron recolectadas porlos participantes, de 13 afios
0 mas, a través de hisopado del cornete medio (MTB) sin supervisidn, o por hisopados nasales
anteriores (AN).2® Los padres o tutores realizaron la recoleccion de los hisopados para los nifios
menores de 13 afios. Las instrucciones para la recoleccidn se incluyeron con el kit de hisopados
(Figuraelectronical enel Suplemento)y estaban disponibles en el estudio.2%2” Las muestras
de hisopados se devolvieron al laboratorio dentro de las 48 horas a través de mensajeria
privada.

Este estudioincluyd a participantes que se inscribieron en SCAN del23 de marzoal 9 de
noviembre de 2020, y que recogieron una muestra de hisopado nasal que dio positivo para
SARS-CoV-2porRT-PCR. Las muestras repetidas de los individuos fueron excluidas delanalisis.
Los nifios se definieron como todos aquellos participantes menores de 18 afios. Por privacidad,
todos los adultos mayores de 85 afos fueron clasificados como de 85 afios. Los participantes
sintomdticos fueron aquellos que informaron al menos 1 sintoma (es decir, congestién o
secrecidn nasal, fiebre, dolor de cabeza, tos, fatiga, dolor de garganta, dolores musculares o
corporales, escalofrios, sudores, pérdida delolfato o del gusto, diarrea, dolor de ojos, nauseas
o vomitos, dificultad para respirar, dolor o secrecidn de oido o sarpullido) dentro de los 7 dias
previos a la inscripcion al estudio. Los participantes asintomaticos fueron aquellos que no
reportaron sintomas en este marco de tiempo. Segun las recomendaciones delCDCde Estados
Unidos, en el momento delestudio, el contacto cercano se definid como un encuentroen las
ultimas 2 semanas, en las que el individuo pasé durante por lo menos 10 minutos, a menos de
6 piesde unapersonaque dio positivo para el SARS-CoV-2.

Analisis de laboratorio

Del 23 de marzoal 23 de julio del 2020, se devolvieron hisopados de cornete nasal medio
(Copan) entubos de 3 ml de medios de transporte universales de BD (Becton, Dickinsonand
Company) o medios de transporte viral (Brainbits) a temperaturaambiente, y en alicuotas,
almacenadosa 4 ° C, antesde la prueba. Después del 23 de julio de 2020, los hisopados
nasales (US Cotton # 3) fueron utilizados porlos participantesy devueltos entubos de
transporte al vacio. Los hisopos de AN se rehidratarony eluyeronen 1 mL de solucidn salina
tamponada con fosfato o tampdn de Tris-EDTA. Todas las muestras se procesaron, incluida la
rehidratacién, dentro de las 48 horas de recogidas. Los estudios de estabilidad han
demostrado valores de Ct de SARS-CoV-2a4 ° Cy 40 ° C, tanto para los hisopados nasales
como para los hisopados del cornete medio, hasta 3 dias?® y 9 dias,?! respectivamente. Las
pruebas de laboratorio se realizaron en el Brotman Baty Institute for Precision Medicine,yen
Northwest Genomics Center, ambos en Seattle, Washington. Fueron extraidos los acidos
nucleicos totales (antes del 18 de octubre de 2020, MagNA Pure 96, Roche; a partir del 18 de
octubre de 2020, KingFisher, Thermo Fisher) y testeados parala presenciade SARS-CoV-2yel



marcador humano ribonucleasa P (RNasa P) usando una prueba de laboratorio mejorada que
cumple con las enmiendas.

Los valores de Ct de la RNasa P se utilizaron como control de extracciény recolecciéon de las
muestras. La pruebadesarrolladaen el laboratorio consistid en 2 ensayos multiplexados
Unicos, ejecutados por duplicado, para untotal de 4 reacciones de RT-PCR; cada reaccién
multiplex incluia un blanco para el SARS-CoV-2yRNasaP. Un ensayo se centré en Orflb con
FAM fluor (ensayo Life Technologies 4332079 #APGZJKF) y fue multiplexado con unasondade
RNasa P configurada con VICo HEX fluor (Life Technologies A30064 o Integrated DNA
Technologies) en un QuantStudio 6 (Applied Biosystems), y el otro dirigido al gen S (ensayo
LifeTechnologies 4332079 # APXGVC4) y también se multiplexd con un ensayo de RNase P-VIC
o RNase P-HEX. Las curvas estandar demostraron unaasociacién lineal con valores medios de
Cty el logaritmo de los numeros de copias de ARN del SARS-CoV-2 paracada juego de primers,
y de cada método de recoleccién (MTB, hisopado nasal medio, vs AN, aspirado nasal anterior)
(Figuraelectronica 2 en el Suplemento). Se tuvieron que detectar al menos 3 réplicas de RNase
P para obtenerunresultado de pruebavalido. Para que un resultado sea positivo, se requirio
que 3 o mas blancos del SARS-CoV-2, con unvalor de un Ct de menos de 40, sean detectados.
La mayoriade las muestras también se analizaron para la presenciade 24 patégenos
respiratorios por TagMan RT-PCRen la plataforma OpenArray (Thermo Fisher).

Analisis estadistico

Los valores medios de Ct del SARS-CoV-2se obtuvieron utilizando los valores de 2 Ct para el
primer delgen Orflb. Los resultados no se vieron afectados por el primer utilizado (Figura
electrénica3 en el Suplemento) pero excluimos delandlisis al gen S, debido a una mejor
sensibilidad y reproducibilidad de Orflb.

El andlisis porlos valores de RNasa P Ct no mostré evidencia de confusién por edad o estado

de los sintomas (Figuraelectronica4 en el Suplemento). Generamos estadisticas descriptivas
para todas las variables. Se informaron las proporciones de datos faltantes. Los andlisis de los
datos se realizaron utilizando R versién 4.0.5 (The R Foundation).

Se determinaron comparaciones estadisticas entre los grupos mediante pruebas de x2, prueba
t de Welch y de regresién lineal multiple. Se utilizaron pruebas a dos colas para todas las
comparaciones, y la significancia estadistica se definié como una p <0,05. Se utilizaron
hisopados nasales anteriores en ultima parte del estudio cuando las tasas de positividad enlos
nifios, muchos de los cuales estaban asintomaticos, aumentaron. Portanto, dado que el tipo
de hisopado es un factor de confusién de la asociacién entre la edady los niveles de ARN del
SARS-CoV-2, utilizamos regresidn lineal multiple para ajustar los valores de Ct individuales al
tipo de hisopado promedio en el estudio. Esto asegurd que nuestras cifras mostraran una
comparacién de edadesy estado de los sintomas, mientras que preservamos elvalor Ct medio
entoda la muestra. Aunque se utilizaron 2 plataformas diferentes de extraccion de 4cidos
nucleicos, multiples analisis de regresién lineal mostraron que la plataforma de extraccién
utilizada notuvo asociaciones estadisticas o clinicas significativas en nuestros resultados.

Resultados

Desde el 23 de marzo al 9 de noviembre de 2020, 37.067 muestras fueron testeadas para
SARS-CoV-2através de SCAN. En total, 673 muestras (1,8%) tuvieron resultados positivos (493
de 31.664 [1,6%] de las muestras de adultos, y 180 de 5356 [3,4%] de las muestras de nifios; 47
muestras positivas no tenian datos de edad.



De estas muestras positivas, 180 muestras (26,7%) eran de nifos menores de 18 afios, y 493
(73,3%) eran de adultos. Excluimos 118 muestras: 42 que representaban pruebas positivas
repetidasen SCANy 76 por falta de informacion clinica.

De los 555 participantes con resultados positivos para el SARS-CoV-2, 123 (22,2%) eran nifios y
432 (77,8%) eran adultos (Tabla 1), con edades comprendidas entre los 73 dias y los 85 afios.
La media (DE) de la edad fue 33,7 (20,1) afios: 7,5 (5,3) afios para los nifiosy 41,2 (16,0) afios
para los adultos.

Entre los 123 nifios positivos para SARS-CoV-2en este estudio, 50(40,7%) eran menoresde 5
afios, 45 (36,6%) tenianentre 5y 11 afios, y 28 (22,8%) tenian de 12 a 17 afios. Del total de
muestras positivas, 320 (57,7%) eran mujeres.

De los 123 nifios positivos para SARS-CoV-2, 64 (52,0%) eran mujeres, 55 (44,7%) eran blancas
y 30 (24,4%) eran hispanas o latinas. Las condiciones subyacentes mas comunes entre los nifios
positivos al SARS-CoV-2, incluyeron alergias estacionales (9 [7,3%]) yasma (5 [4,1%]), perola
mayoria de los nifios no informaron condiciones médicas subyacentes previas (106 [86,2%]).

En comparacién con el tamafo promedio de un hogar del Condado de King, de 2,4 personas,
30 personas de todas las edades con resultados positivos para SARS-CoV-2informaron
tamafios de hogares promedio (DE) mas grandes (3,8 [1,6]). La mayoria de los nifios (91
[74,0%]) residian en hogares de 4 o mds convivientes.

La mayoriade los nifos (98 [79,7%]) tenian al menos 1 contacto estrecho con SARS-CoV-2
positivo, y la mayoria de los contactos (84 [68,3%]) fueron en el mismo hogar. En contraste,
solo 179 de 432 adultos SARS-CoV-2 positivos (41,4%) informaron algln contacto estrecho
positivo conocido.

Menos nifios fueron sintomaticos en comparacién con los adultos (76 de 123 nifios [61,8%]
frente a401 de 432 adultos [92,8%]; P <0,001) (tabla 2).

Cuando se informaron sintomas, los nifios reportaron menos sintomas, en comparacién con
adultos (media[DE], 1,6 [2,0] versus 4.5 [3.1]) (Figura1). Los nifios sintomaticos informaron
una media (DE) de 3,8 (3,8) dias de sintomas en comparacion con 4,9 (4,1) dias en los adultos
sintomaticos.

Los signos o sintomas mas comunes reportados en nifios fueron secrecidén o congestidn nasal,
fiebre, dolorde cabezay tos, mientras que los adultos informaron con mayor frecuencia dolor
de cabeza, tos y astenia (Figura electrénica5 del Suplemento).

Los nifios asintomaticos eran mas jovenes que los nifios sintomaticos (edad media [DE], 6,2
[4,5] afios en comparacion con 8,3 [5,7] aios; P <0,001). Aunque hubo diferenciasen el
porcentaje sintomaticosy en los sintomas informados entre nifios menores de 5 afios y nifios
de 5 a 17 anos, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. No se informaron
comorbilidades en los nifios asintomaticos.

Una mayor proporcién de nifios asintomaticos, respecto alos nifios sintomdticos informaron
alglin contacto con una persona SARS-CoV-2 positiva (41 de 47 [87,2%)] versus 57 de 76
[75,0%]), la mayoria de los cuales eran contactos domésticos (36 de 47 [76,6%] frente a 48 de
76 [63,2%]).

De los 555 hisopados positivos para SARS-CoV-2, 487 fueron analizados para 24 patégenos
respiratorios por RT-PCR. Solo 3 de 108 nifios (2.8%) examinados para otros patégenos



respiratorios, tenian otro virus detectado por RT-PCR. Se detectd rinovirus en 2 nifios y
adenovirus en 1 nifio. Diez de 379 adultos (2.6%) evaluados para patégenos respiratorios por
RT-PCRtenian otro virus identificado, con rinovirus detectado predominantemente (7 de 10);
adenovirus (1 de 10), enterovirus (1de 10) y virus de la influenza (1 de 10), que tambiénse
detectaron.

Los hisopados nasales medios fueron utilizados por 176 participantes (18 nifiosy 158 adultos)
y 379 participantes (105 nifios y 274 adultos). La regresion lineal multiple, de la media del valor
Ct del SARS-CoV-2, por grupo de edad, y tipo de hisopado, mostré que los hisopados de
nasales medios se asociaron con una Ct media superioren 4,0 puntos al valor comparado con
hisopados de nasal anterior (P <0,001) (Figuraelectronica6 en el Suplemento).

Los valores medios de Ct de SARS-CoV-2entre nifios y adultos no fueron significativamente
diferentes (estimacién ajustada por diferencia en valores medios de Ct, 0,3; IC del 95%, -1,1a
1,6; P =.67) después del ajuste parael tipo de hisopado (Figura 2).

Los analisis de subgrupos mostraron que los individuos sintomaticos tenian valores Ct
consistentemente mas bajos que los individuos asintomaticos, independientemente de la
edad, despuésde ajustar por el tipo de hisopado (estimacion ajustada para ninos, -3,0; 95% IC,
-5,5a -0,6; p = 0,02; estimacion ajustada para adultos, -2,9; 95% Cl,-5,2a -0,6; P = 0,01)
(Tabla electronicaen el Suplemento).

La diferencia en el valor medio de Ct entre nifios sintomaticos y adultos no fue significativo
(estimado ajustado, -0,7; IC del95%, -2,2 a 0,9; P =0,41).

Entre 399 individuos sintomaticos que informaron una fechade inicio de los sintomas, la
diferenciaen los valores medios de Ct entre los niflos y los adultos sintomaticos permanecié
no significativa, después de ajustar portipo de hisopadoy por el niUmero de dias entre el inicio
de los sintomas y la recoleccién de la muestra (estimacién ajustada, 0,5; IC del 95%, —1,0 a 2,0;
p = 0,50).

La diferenciaen el valor medio de Ct entre nifios y los adultos asintomaticos tampoco fue
significativa (estimacién ajustada, -0,6; IC del 95%, -4,0 a 2,8; P=0,74). No se encontré
evidenciade interaccion entre edady el estado de los sintomas. Los valores medios de Ct de
SARS-CoV-2(como variable continua) no variaron significativamente alo largo de la edad,
incluso cuando se ajustaal tipo de hisopado (Figura 3).

Hubo unaasociacién no significativa de valores de Ct medio mas bajos con un aumentoenel
numero de sintomas informados (Figuraelectrénica7 en el Suplemento).

Untiempo mayor desde la aparicidn de los sintomas, hasta la fecha de la recoleccién de los
hisopados, se asocid con valores de Ct mas altos. No hubo una diferencia significativa entre los
nifios y adultos en esta asociacion (Figura electronica 8 en elSuplemento).



Table 1. Demographic Characteristics of SARS-CoV-2-Positive Children and Adults in Seattle
Coronavirus Assessment Network (SCAN) From March 23 to November 9, 2020

No. (35)
Characteristic Total sample Children Adults
Total, No. 555 1323 432
Sex
Female 320(57.7) 64 (52.0) 256 (59.3)
Mala 235(42.2) 59(48.00 176 (40.7)
Race fathnicity”
American Indian or Alaskan Mative 1(0.2) 1] 1(0.2)
Asian 75(13.5) 13 (10.6) 62({14.4)
Black or African American 35(6.3) 10(8.1) 25(5.B)
Native Hawaiian or other Pacific Islander 11 (2.0) 2(1.8) 9(2.1)
White 283(51.0) 55(44.7) 228 (52.8)
Other® 76(13.7) 17(13.8) 59(13.7)
Multiple races 41 (7.8) 19(15.4) 23(5.3)
Not reported 32 (5.8) 7(5.7) 25 (5.8)
Hispanic or Latino ethnicity
Yes 118(21.3) 30(24.4) 8B (20.4)
No 214 (74.6) 89(72.4) 325(75.2)
Not reported 23 (4.1) 4(3.3) 19{4.4)
Age.y
0-4 50(5.0) 50(40.7) HA
5-11 45 (B.1) 45 (36.6) HA
12-17 2B (5.0) 28(22.8) HA
18-49 305 (55.0) MNA 305 (70.6)
50-64 93 (16.7) MNAa 93(21.5)
65-B5- 34 (6.1) MNAa 34(7.9)
Maan (5D0) 33.7(20.1) 75(5.3) 41.2 (16)
Comorbidity
None 394(71.0) 106 (B6.2) 288 (B6.7)
Allergy 77(13.8) 9(7.3) 68 (15.7)
Asthma 41 (7.4) 5(4.1) 36(8.3)
Cardiovascular disease §(l.6) 1] 9(2.1)
Cancer 2(0.4) W] 2100.5)
Chronic lung diseasa, not asthma 3(0.5) 0 3(0.7)
Diabates 24(4.3) 1] 24(5.6)
Hypertansion 42 (7.5) 1{0.8) 41 (9.5)
Unknown/not reported 16 (2.9) 2(1.6) 14(3.2)
Household size (including participant)
1 36 (6.5) 1] 33(7.8)
2 116(20.9) 21(17.1) 95(22.0)
3 B3 (15.00 11(8.9) 72(16.7)
4 123(22.0) 38(30.9) 8E(20.4)
5 95 (17.1) 30(24.4) 65(15.0)
z6" 102(18.4) 23(18.7) 79(18.3)
Maan (5D) 3.8(1.6) 41(1.4) 31.7(16)
SARS-CoV-2-positive close contacts®
None 69 (12.4) 10(8.1) 59(13.7)
Any positive contact 277(49.9) 93 (79.7) 179(41.4)
Household 225(40.5) 34 (B6B.3) 141 (32.6)
Friend 45 (8.1) 14(11.4) 31(7.2)
Coworker 16 (2.9) 1] 16 (3.7)
Unsure/not reported 209(37.7) 15(12.2) 194 (44.5)

Abbraviation: MA, not applicable.

 Racejethnicity categorias ware
treated as mutually exclusive
groups: multiple races was defined
as 2 or more of the above groups.

& This included unlisted races not
specified by participant

* For privacy, all adults older than
B85 years wera classified as aged
B5 years.

“Fortha purpose of analysis, we
assumed a housahold siza of & for
individuals who reported & or more
household members.

“ Close contact was defined as an
encounter in tha past 2 weaeks in
which the individual spent at least
10 minutes within & feet of a person
whio tested positive for SARS-CoV-2.



Table 2. Reported Signs and Symptoms and Duration in SARS-CoV-2-Positive Children and Adults at Enrollment

No (%) P value

Children Children aged 4 y

Aged =4y Aged 5-17 y Adults vs children aged All children vs
Sign or symptom?® {n=50) {n=73) (n=432) 5-17y adults
No symptoms 23 (46.0) 24(32.9) 31(7.2)
Any symptom 27 (54.00 45(67.1) 401 (92.8) 20 <001
Runny or stuffy nosa 14(28.0) 22(30.1) 192 (47.59) a7 004
Fever 11(22.00 15 (20.5) 151 (40.1) =109 .001
Headache 5(10.0) 15(26.0) 247 (57.2) .05 <.001
Cough 12 (24.0) 12 (16.4) 2315 (58.6) A2 <001
Fatigue 5(10.0) 14(15.2) 213 (53.1) .26 <.001
Sore throat 4 (8.0) 14(15.2) 169 (42.1) .14 <.001
Muscle or body aches 3(6.0) 10(13.7) 197 (49.1) .20 =.001
Chills 2(4.0) B(11.0) 130(32.4) .29 <.001
Swaats 2(4.0) 4(5.5) 96 (23.9) =09 <.001
Loss of smell or taste 0 6(8.2) 81 (20.2) .10 <,001
Diarrhea 4(8.00 2(2.7) 70 (17.5) 37 .002
Eye pain 2(4.0) 3(4.1) 46 (11.5) =09 04
Nausea or vomiting ] 4(5.5) 49(12.3) 24 .m
Trouble breathing 1(2.0) 0 47 (11.7) .85 <.001
Ear pain or discharge V] 1{1.4) 23 (5.7) ».99 .06
Rash 0 0 3(7.5) NA .80
No. of symptoms, 1.3 (2.0) 1.2 (2.0) 45(3.1) 15 <.001
mean {50)
Symptom duration, 4.1(5.3) 3.6(2.6) 45(4.1) .28 .03

mean (SD), d®

Figure 1. Number of COVID-19 Signs and Symptoms Reported by Participants at Enrollment by Age
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Abbraviation: NA, not applicable.

3 Signs and symptoms reportad at
enrolimant.

® Number of days between
participant-reported date of
symptom onset and swab collection
date. Symptom duration was limited
1o 10 or fewer days. Date of
symptom onset was not reported by
392 participants (327 adults and 65
children].

The total number of signs and
symptoms at enroliment are shown
by age group with individual locally
estimatad scatterplot smoothing
regrassion lines plottad for each age
group. Data points represant
SARS-CoV-2-positive individuals.
Shadad areas represent 95% Cls.



Figure 2. Adjusted Mean SARS-CoV-2 Orflb Cycle Threshold (Ct) Values
by Age Group, Grouped by Symptom Status

Age group
[T Children (<18 y) [] Adults (=18 y)
40+
. .
LY e E
= 30- a* —
o - o
5 . ’
o e
& 5 5
c .
m
E - -
= *
2 20+ .
= - .
=4
10 1 T
Asymptomatic Symptomatic
(n=78 swahs) (n=477 swahs)
Symptom status

Boxas range from the first to third quartibes. Midlines represent median values.
Error bars reprasant the minimum and maximum values. Individual points
represent SARS-CoV-2-positive individuals. There were 47 asymptomatic
children, 31 asymptomatic adults, 76 symptomatic children, and 401
symptomatic adults. Ct values are adjusted for swab type.

Figure 3. Mean SARS-CoV-2 Orflb Cycle Threshold (Ct) Values by Age

MeanCtvalua

40+

10+

AQe group
. & Adults (=13 y)
N . . . @ Children (<18 y)
. -
: Yo 3 p=.45
®_# L b L] -

. The scatterplot depicts Ct values

& .« " " - . - adjusted by swab type. The gray line

. represents the locally estimated

- . " . scatterplot smoothing curve using
unadjusted Ct values. Linsar
regrassion lines per age group

. (orange indicates adults; blus

indicates childran) are adjusted by

30 40 50 &0 Fl a0 o0 swab type. Data points reprasant
Age,y SARS-CoV-2-positive individuals.
Shadad areas reprasent 95% Cls.




Discusion

Este estudio comunitario de todo el condado sobre la infeccién por SARS-CoV-2en elcondado
de King, Washington, mostré que los individuos sintomaticos tenian valores de Ct mas bajos
que los que estaban asintomaticos.

Los valores de Ct no difirieron significativamente entre los nifios asintomaticos versus a
adultos asintomaticos, o en nifios sintomaticos versus adultos sintomaticos.

Este estudio fue Unico en que llevaron una vigilancia comunitaria impulsada por los
participantes, instituido en una gran area metropolitana, utilizando métodos sin participacion
directa, contactadosy dirigidos a personas que no buscaban activamente atencién médicao
seguimiento.

En general, los niflos con infeccion documentada por SARS-CoV-2 en nuestro estudio fueron
mas jovenes, con un 40% menoresde 5 afios, que en otros estudios comunitarios.’*° La
variedad de los signosy sintomas fueron reportados por los nifios con SARS-CoV-2-positivo o
por sus cuidadores, con secrecidon nasal documentada casi en la mitad de los nifios, seguidos
de fiebre, dolor de cabezay tos.

El predominio de la rinorrea contrasta con otros estudios, que han mostrado que la fiebreyla
tos son los sintomas mas comunes.'”3132 | g variacién en los sintomasy la falta de unvalor
predictivo de los sintomas especificos se ha sugerido como la razén de la falla de las
estrategias de testeo basadas en sintomas para busqueda de COVID-19 en nifios.

Este estudio nofue disefiado para medir la prevalencia de infeccién asintomatica por SARS-
CoV-2. La alta proporcién de infeccidn asintomatica que observamos en los nifios estden el
limite de los rangos asintomaticos de 40% a 45% estimado en otros estudios.?** La alta
proporcion de infeccidn asintomatica que observamos en los nifios podria atribuirse a la
inscripcién de los nifios que entren en elestudio por los intereses de los adultos con sintomas.
La verdaderafrecuenciade la infeccién asintomatica por SARS-CoV-2 podria estar cerca del
16% al 22%, supuestamente por otros estudios pediatricos.6:32:3536

Porgue solo evaluamos los sintomas en un momento antes de la coleccion de las muestras, es
posible que se hayan clasificado incorrectamente algunos participantes presintomaticos (que
era esperable que tuvieran valores bajos de Ct), como asintomaticos. A pesar de esto, fuimos
capaces de mostrar unadiferenciasignificativa enlos valores de Ct entre los grupos
sintomaticos y asintomaticos. Nuestros hallazgos de mayores valores de Ct del SARS-CoV-2en
nifios asintomaticos corroborar resultados de un pequeno estudio, de nifios positivos para
SARS-CoV-2 asintomaticosy levemente sintomaticos en CoreadelSur,*®y de un estudio mas
grande de nifos asintomaticos y sintomaticos con SARS-CoV-2 positivo de 9 programas de
pruebas hospitalarias pediatricas en Estados Unidos.® Dos grandes estudios comunitarios
encontraron valores similares valores de Ct de SARS-CoV-2en nifios sintomaticos y
asintomaticos.”*® En los estudios, los nifios fueron evaluados como parte del rastreo de
contactos, y tanto los nifios asintomdticos como los sintomdticos puede habertenido valores
de Ctigualmente bajos debido a exposiciones recientes aindividuos infectados.

En contraste a los ensayos anteriores que sugirieron que los nifios sintomaticos podrian tener
menos valores de Ct que los adultos sintomaticos,3”*® no encontramos una diferenciaen los
valores de Ct delSARS-CoV-2entre los nifiosy los adultos sintomaticos que buscaron atenciéon
médica, que probablemente involucraron a nifios mds gravemente enfermos que podrian



habertenido mayores niveles de ARN de SARS-CoV-2, correspondientes avalores de Ct mas
bajos. Tanto para los individuos con sintomas como para los sin sintomas, los valores de Ct del
SARS-CoV-2no variaron segun laedad cuando se comparan como variables continuas o
categoricas (es decir, nifios y adultos), corroborando estudios que examinaron las cargas y la
edad.193940 Sin embargo, la comparacién los valores de Ct del SARS-CoV-2 entre nifiosy
adultos dependen de la proporcién de individuos sintomaticos versus asintomaticos en cada
grupo, y puede diferiren otros entornos.

Los mecanismos de cdmo los niveles de ARN de SARS-CoV-2 puedeninfluir en la transmision
aun no se ha delimitado completamente. Un gran estudio de cohorte retrospectivo sugirié que
era mas probable que los nifiosy adolescentes transmitan el SARS-CoV-2 en los hogares.*!

En contraste, multiples estudios de infecciones en el hogar han sugerido que los nifios no son
los principales impulsores de la transmision del SARS-CoV-2.184244 podriaserque la ausencia
de sintomas esté asociada con la disminucion de la transmision viral; los estudios han
encontrado menores riesgos relativos de transmision del SARS-CoV-2 de miembros delhogar
infectados asintomaticos3>414%y contactos cercanos.*®

Otra explicacién es que los individuos infectados asintomaticos tienen niveles mas bajos de
SARS-CoV-2transmisible, debido asu idoneidad para eliminar rdpidamente elvirus.*’*¢ En lo
gue respectaa la adquisicion de la enfermedad, lamayoria de los estudios de transmision
sugieren que los nifios pueden ser menos susceptible ala infeccidn por SARS-CoV2.41444549 En
contraste, un estudio de seroprevalenciaen elhogar sugiere que los nifios estan en igual
riesgo que los adultos de infeccién por SARS-CoV-2.5951

Es posible que los métodos de rastreo no estén detectando las infecciones asintomaticas, o las
infecciones asociadas con brevesventanas de deteccion viral. Los estudios de transmisidn se
han centrado enla transmision en los hogares. e incluso esos estudios podrian habersido
confundidos por los cierres en escuelasy guarderias, que impiden la evaluacién de la
transmisién dentro de la escuelao la guarderia. En el condado de King, en la Washington, las
escuelas publicas estaban cerradas al aprendizaje presencialdurante el periodo delestudio.
Esto puede haberdisminuido el nimero de nifios positivos para el SARS-CoV-2y nuestros
datos pueden sserreflejos de las infecciones secundarias SARS-CoV-2 transmitidas
principalmente por los miembros adultos del hogar. Como resultado, los estudios completados
hasta ahora podrian no haberidentificado completamente los riesgos potenciales de la
transmision por los nifios. Para confirmar si hay factores dependientes de laedad asociados
con la transmisibilidad del SARS-CoV-2, se necesitan mas estudios epidemioldgicos.

Limitaciones

Nuestro estudio tuvo limitaciones. Primero, la inscripcién en el estudio se basé que los
individuos soliciten por si mismos kits de recoleccién para el hogar. Los individuos necesitaban
estarfamiliarizado con el estudioy habertenido acceso a un dispositivo con capacidades de
Internet. Porlo tanto, mientras nuestro estudio estaba orientado para tomar muestras de
varias categorias demograficas (porejemplo, edad, raza/ etnia, residencia e ingresos del
hogar), nuestros hallazgos del estudio podrian no ser representativos de la poblacién del
condado, o ser completamente generalizado a otros condados de Estados Unidos. Segundo, la
informacién demograficarelacionada con la enfermedad fue autoinformada, y por lo tanto
sujetoa sesgode respuesta. Aunqueelestudio acepté a individuos asintomaticos y
sintomaticos, el autoinforme de los sintomas podria haber estado sesgado por la percepcion
de los sintomas. Tercero, la duracidon exacta de los sintomas antes de la obtencidon de los



hisopados fue autoinformaday no fue verificado independientemente. Cuarto, elnimero de
nifios inscritos aumentd en la Ultima parte del estudio, cuando cambiamos a usar el hisopado
nasal anterior debido a interrupciones en la cadena de suministros. Dado que teniaun mayor
rendimiento de ARN viral, en comparacidn con el hisopado nasal medio, probablemente
debido al aumento de la comodidady la facilidad de la tomade muestra, ajustamos paralos
diferentes tipos de hisopados en nuestro andlisis. Quinto, este estudio se basé en los valores
de Ct de RT-PCR semicuantitativos como sustitutos de los niveles de ARN viral; se necesitan
estudios que utilicen RT-PCR cuantitativas para medir directamente los niveles de ARN viral. En
sexto lugar, el disefio transversal de este estudio, ademds de breves retrasos entre los
sintomas reportadosy la toma de los hisopados, podria haberalterado la clasificacion de los
individuos como asintomaticos y presintomaticos en el momento de la tomade muestra. Las
caracteristicas, incluidos los valores de Ct, podrian diferir entre estos 2 grupos.

Conclusiones

En este estudio transversalbasado enla comunidad, los niveles de ARN de SARS-CoV-2, segln
lo determinado porlos Ct de la RT-PCR, fueron significativamente mayores en los individuos
sintomaticos, que en los asintomaticos.

No hubo diferencias significativas en los niveles de ARN en los nifios asintomaticos frente a los
adultos asintomaticos o enlos nifios sintomaticos frente a los adultos sintomaticos.

Se necesita mas investigaciones para comprender el papelde los niveles de ARN del SARS-CoV-
2 enla transmision entre los nifios y los adultos.
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