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Veredicto

Varias pruebas observacionales y mecanicistas presentadas a lo largo de este resumen de
evidencia, apoyan la hipétesis de que el SARS-CoV-2 puede infectar al ser eliminado del
tracto gastrointestinal humano.

Politica

La politica debe hacer hincapié en la vigilancia rutinaria de los alimentos, las aguas residuales
y los efluentes. La importancia de las estrictas medidas de higiene personal, la
desinfeccion a base de cloro de las superficies en lugares con actividad presumida o conocida
del SARS CoV-2 debe formar parte de la politica publica. y campafias de educacion. La
prueba de heces debe llevarse a cabo en las altas del hospital u otras instalaciones de
detencion mucho antes de la fecha de alta y el alta debe estar condicionada al cese. de
excrecion fecal o estrictas medidas de cuarentena e higiene personal en aquellos que aln
excretan particulas virales por heces independientemente de la excrecion respiratoria.

Investigaciones adicionales

Cada brote debe ser investigado y un informe debe estar disponible publicamente
rapidamente. Las pruebas de heces deben llevarse a cabo en todas las personas involucradas
en el brote.

Como existe evidencia coherente de ingestion, penetracion de enterocitos y excrecion de
SAR vivos CoV-2 en posible analogia con SAR y MERS a gents creemos esta hipotesis de
trabajo deben probarse mediante la realizacion de estudios de casos y controles durante la
investigacion de brotes siguiendo un protocolo establecido.

Los casos serian casos de COVID-19 (con un subconjunto por presencia de sintomas y
gravedad) ya sea con excrecion viral fecal o no (casos y contactos) y los controles serian
compatibles con sanos.

La exposicidén a materiales potencialmente contaminados por heces y las medidas de
proteccion tomadas se realizaran durante la entrevista clinica. Para minimizar las fallas de

www.cebm.net/evidence-synthesis 1


http://www.cebm.net/evidence-synthesis/transmission-dynamics-of-covid-19/

SARS-CoV-2 y el Rol de Orofecal Transmision
En: Analisis de el Transmision Dinamica de COVID-19: Un Abrir Evidencia Revision.

memoria y el sesgo de determinacion, los entrevistadores deben ser ciegos al estado de
excrecion fecal y la entrevista debe tener lugar tan pronto como sea posible después del
evento.

La viabilidad de los aislados fecales y su posible patogenicidad deben probarse en los brotes,
independientemente de la presencia de sintomas o de la positividad del hisopo nasal.

Fondo

Comprender como, cuando y en qué tipos de entornos se propaga el SARS-CoV-2 entre las
personas es fundamental para desarrollar medidas eficaces de salud publicay prevencion de
infecciones para romper las cadenas de Transmision. *

La evidencia actual sugiere que el SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través de
gotitas respiratorias y vias de contacto y puede ocurrir entre individuos infectados
presintomaticos o sintomaticos a otros en contacto cercano. .

Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 contamina y sobrevive en ciertas superficies, pero
actualmente, ningun informe ha demostrado directamente el fomite a la transmision humana.
El SARS-CoV-2 también se ha detectado en las heces de algunos pacientes , lo que junto
con la transmisién de fomites sugiere la posibilidad de que el SARS-CoV-2 pueda
transmitirse a través de la ruta oro-fecal

Oro fecal describe una via de transmision en la que el virus en las particulas fecales puede
pasar de una persona a la boca de otra. Las principales causas incluyen la falta de
saneamiento adecuado y las malas préacticas de higiene. La contaminacién fecal de los
alimentos es otra forma de transmision orofecal.

Otros virus de ARN monocatenario , como los norovirus, se transmiten principalmente a
través de la via orofecal, ya sea por el consumo de alimentos o0 agua contaminados o por
persona directa. a la propagacion de persona a persona.

Métodos

Estamos llevando a cabo una_revision abierta de la evidencia que investiga los factores y
circunstancias que afectan a la transmision del SARS-CoV-2, sobre la base de nuestro
protocolo publicado. En resumen, esta revision tiene como objetivo identificar y evaluar
articulos relevantes (revisados por pares o en espera de revision por pares) que examinan el
modo de transmision viral y ecoldgico. variables que influyen en el mode de la transmision.
Los estudios con modelizacion solo se incluyen si informan datos de resultados de
transmision , no resultados previstos. La calidad de los estudios se evalla sobre la base de
cinco criterios y se informan los hallazgos importantes de forma continua. Cuando fue
necesario, se escribio a los autores de los estudios incluidos para obtener mas detalles o
aclaraciones sobre el contenido de sus articulos.
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Actualizacién de la evidencia

En esta primera version hemos resumido 36 estudios que examinan el papel potencial de la
transmision orofecal del SARS-CoV-2 (ver Tabla), e incluimos evidencia mecanicista y
observacional de otra 22 estudios (ver Referencias). En general, la evidencia es de calidad
baja a moderada (ver la calidad de los estudios incluidos). Proporcionamos un resumen
narrativo de la evidencia a través de un enlace al final de cada titulo en la columnade la
izquierda. El documento original es accesible desde nuestros resumenes.

Excrecion y deteccion del SARS-COV-2 por via orofecal

Una revision de 29 estudios relevantes (23 publicados y 6 preprints) informé que
aproximadamente el 12% de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 informaron
sintomas gastrointestinales, incluyendo diarrea, nduseas y vémitos. Ocho estudios incluidos
informaron la deteccion de ARN viral del SARS-CoV-2 en las heces y el analisis agrupado
inform6 que la diseminacién de ARN en las heces se detect6 hasta en un 41% de pacientes
con COVID-19 [Parasa 2020].

En un grupo de 206 pacientes hospitalizados con COVID-19 leve, los sintomas digestivos
estuvieron presentes en mas de la mitad: 48 presentaron un sintoma digestivo solo, 69 con
sintomas digestivos y respiratorios. [Ha C 2020] Los pacientes con sintomas digestivos
tuvieron una duracién mas larga entre el inicio de los sintomas y el aclaramiento viral y
tuvieron mas probabilidades de ser positivos para el virus fecal (73% vs 14%, P = 0,033) que
aquellos con sintomas respiratorios. Una revision adicional de catorce pequefios sementales
que varian de 153 casos a un solo informe de caso informé que el SARS-CoV-2 puede
transmitirse oro-fecalmente [Amirian 2020]

- Tabla 1. Parasa 2020. Caracteristicas de los estudios incluidos
« Tabla 2. Amirian 2020. Caracteristicas de los estudios incluidos

Una segunda revision de la evidencia observacional y mecanicista proporciona mas apoyo de
que

El SARS-CoV-2 puede infectar y desprenderse del tracto gastrointestinal humano. [Ding S
2020]

Una revision de 26 estudios inform6 que hay una alta tasa de persistencia positiva por PCR
de SARSCoV-2 en muestras fecales de pacientes con COVID-19. [Gupta 2020] La revision
incluyé a 824 pacientes en todos los estudios y 540 probados para ARN viral fecal: 291
(54%) tenian pruebas fecales RT-PCR positivas. Ninguno de los estudios fue disefiado para
detectar virus fecales vivos, excepto el estudio de [Wang 2020].

Tian 2020 revis6 15 estudios incluidos con datos de 2.023 pacientes (principalmente de
China) y mostr6 que los sintomas gastrointestinales son comunes en pacientes con COVID-
19 y se observaron con un aumento prevalencia a medida que la epidemia progresaba en
China.
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Momento de la diseminacion fecal

Un estudio retrospectivo de 133 pacientes hospitalizados con COVID-19 identificé a 22
cuyas muestras de esputo o fecales dieron positivo, después de que sus hisopos faringeos se
volvieran negativos. [Chen 2020] Este estudio evalud los resultados de la reaccion en cadena
de la polimerasa de fluorescencia cuantitativa en tiempo real (RT-gPCR) para el ARN del
SARS-CoV2 de muestras de esputo y heces de un grupo de pacientes hospitalizados con
COVID-19, tras la conversion de sus muestras faringeas de positivas a negativas.

Se identificé retrospectivamente una muestra de conveniencia, de pacientes ingresados en
el Hospital Ditan de Beijing , Capita | Medical University, con un diagnéstico de COVID-19
y pruebas RT-gPCR pareadas de hisopos faringeos con muestras de esputo o heces. Entre
los 133 pacientes ingresados con COVID-19 del 20 de enero al 27 de febrero de 2020, 22
pacientes (4 de los cuales eran nifios) con esputo positivo inicial o de seguimiento o se
identificaron muestras fecales emparejadas con una muestra faringea negativa de
seguimiento. De estos 22 pacientes, se dispuso de 545 muestras, incluyendo 209 hisopos
faringeos, 262 muestras de esputo y 74 muestras de heces. Chen 2020 no informa sobre la
viabilidad de las muestras fecales virales.

Cheung 2020 informd en una cohorte de 59 pacientes en Hong Kong con COVID-19 que la
secrecion fecal continla mucho después de que haya cesado la diseminacidn respiratoria de
COVID-19. Gupta 2020 informé que la duracion de la diseminacién fecal de ARN viral
después del aclaramiento de muestras respiratorias vario de 1 a 33 dias y en un paciente
hasta 47 dias desde el inicio de los sintomas.

En la revision de Tian 2020, las pruebas de PCR fecal demostraron ser tan precisas como
las especificaciones respiratoriasen la deteccion de PCR, y la excreciéon fecal persistio
después de la excrecion de esputo en el 23% de los pacientes durante 1 a 11 dias. Una
revision sistematica de cuatro series de casos que incluyeron a 36 nifios con COVID-19
leve encontr6 que la diseminacion fecal ocurre en promedio nueve dias mas que por via
respiratoria . Tres veces mas nifios tuvieron desprendimiento de SARS-CoV-2 en las heces
después de 14 dias de inicio de los sintomas en comparacién con las muestras respiratorias,
RR = 3,2 (IC del 95%: 1,2 2 8,9). Debido al retraso en el desprendimiento fecal. [Santos
2020] Los autores de la revision no estaban seguros de si los virus que se desprenden
fecalmente eran viables y, por lo tanto, infecciosos.

Una breve revision realizada por Dona 2020 que incluye seis estudios de nifios informa que la
via orofecal es una via alternativa de transmision, independientemente de que presente
sintomatologia de COVID-19. Teniendo en cuenta la evidencia del brote de SARS-CoV-1
de que la excrecion fecal podria estar en curso incluso después de 30 dias desde el inicio de
los sintomas, los autores de la revision recomiendan que la exclusién del SARS-

La infeccion por CoV-2 por hisopos nasofaringeos de un solo punto de tiempo no debe
utilizarse en children.

- Tabla 3. Santos 2020. Referencias de los estudios incluidos
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. Tabla4. Dona 2020. Referencias de los estudios incluidos

Excrecion viva de SARS-COV-2 por via fecal

Muchos estudios han identificado el ARN del SARS-CoV-2 en muestras fecales. La
mayoria de los estudios han sido capaces de identificar virus vivos dentro de muestras
fecales. Tres estudios de caso (Wang W 2020, Xiao 2020b y Yong Z 2020) informan que
aislaron el virus (en 2 pacientes, 1 paciente y 1 paciente respectivamente). Wang 2020
detect6 SARS-CoV-2 en las heces de 44 de 153 (29%) especimenes recolectados de 205
pacientes con COVID-19 de tres hospitales de las provincias de Hubei y Shandong y Beijing.
El ARN fue extraido por RT-PCR dirigido al marco de lectura abierto del gen lab del
SARS-CoV-2. Un valor umbral de ciclo inferior a 40 se caracteriz6 como positivo para el
ARN del SARS-CoV-2. Luego se cultivaron cuatro especimenes fecales positivos con un
alto numero de copias, y se realiz6 microscopia electronica para detectar virus vivos. Se
observo el virus vivo del SARS-CoV-2 en la muestra de heces de dos pacientes que no
tenian diarrea. La revision de Parasa 2020 interpretd esto como evidencia de que el tracto
gastrointestinal apoya el crecimiento del SARS-CoV-2 en una medida similar a las
infecciones anteriores por SARS, y podria explicar parte de la rpida propagacion de la
enfermedad. Xiao 2020b Identificado por Susan Amirian emprendi6 una serie de casos de 28
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave. para quienes se disponia de muestras de
heces.

Entre los especimenes recolectados, 12 fueron positivos para ARN viral al menos un punto de
tiempo. El virus SARS-CoV-2 se aislé con éxito de dos de los pacientes con ARN viral
positivo. Las particulas virales que eran visibles eran esféricas y tenian distintas
proyecciones de p roteina de pico superficial, consistentes con una imagen de SARS-CoV2
publicada anteriormente. Cuatro muestras de heces en serie de un paciente gravemente
enfermo de 78 afios con COVID-19 dieron positivo para ARN viral; el paciente murié
posteriormente. También se detectd antigeno viral en células epiteliales gastrointestinales
de una muestra de biopsia, de este paciente covid-19 de 78 afos.

Yong Z 2020 aisl6 el virus vivo de las heces de un caso de neumonia grave , lo que apunta
a una posible propagacion orofecal. Hubo resultados clinicos poco claros y escasos en el
informe del estudio.

Un preprint Identificado por Susan Amirian sobre las mutaciones derivadas del paciente que
afectan la patogenicidad del SARS-CoV-2 parece indicar que 3/3 heces contenian virus
vivos (ver pdf p 24) 2y es capaz de replicarse en muestras de heces.

La revision de Tian_2020 (basada principalmente en datos chinos) informé que la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la proteina nucleocapside del virus se detectaron
en las células epiteliales gastrointestinales, y las particulas de virus infecciosos fueron
aislado de las heces. Una serie de casos o f 28 pacientes hospitalizados para los que se
recogieron muestras de heces informé que el virus SARS-CoV-2 se aisl6 con éxito de dos
de los pacientes con ARN viral positivo. Las particulas virales que eran visibles eran
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esféricas y tenian distintas rojecciones de proteina p de espiga de superficie, consistentes
con una imagen de SARS-CoV-2 publicada anteriormente. [Xiao F 2020 b] Cuatro
muestras de heces en serie de un paciente gravemente enfermo de 78 afios con COVID-19
dieron positivo para ARN viral; el paciente murié posteriormente. También se detecto
antigeno viral en células epiteliales gastrointestinales de una muestra de biopsia, de este
paciente covid-19 de 78 afios.

Zang R 2020 realizé un estudio de laboratorio que informo que los enterocitos humanos
expresan altos niveles de receptores ACE2, lo que podria apoyar la infeccién con SARS-
CoV-2. Sinembargo, informaron que el virus se inactiva rapidamente en el tracto
gastrointestinal. Esto plantea la pregunta de cémo los coronavirus envueltos podrian
sobrevivir al bajo pH del estbmago y al efecto de las sales biliares en el intestino delgado.

Una evaluacion del ARN viral en heces de 71 pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2
informo que el ARN viral y la proteina de nucleocapside viral en tejidos gastrointestinales
se extrajeron de un paciente. [Xiao F 2020] Del 1 al 14 de febrero de 2020, muestras
clinicas, incluidos hisopos séricos, nasofaringeos y orofaringeos; orina; se obtuvieron heces
y tejidos de 73 pacientes hospitalizados infectados con SARS-CoV-2 y se analizaron para
detectar el ARN del SARS-CoV-2. Los datos inmunofluorescentes mostraron que la proteina
ACE2 (un receptor celular para el SARS-CoV-2) se expresa en las células glandulares de
los epitelios gastricos, duodenales y rectales, lo que respalda la entrada en las células
huésped. Por lo tanto, el SARS-CoV-2 podria infectar el sistema gastrointestinal y
transmitirse a través de la via orofecal, y la deteccion de la proteina nucleocapside viral en
las células epiteliales rectales. sugiere que algunas particulas virales infecciosas pueden
sobrevivir al ambiente gastrointestinal adverso.

La_revision de Ding_S 2020 cit6 evidencia de que el SARS-CoV-2 puede sobrevivir a las
condiciones adversas en el sistema gastrointestinal. Tanto las glicoproteinas S como la
envoltura viral deben resistir la degradacion para infectar enterocitos. Se ha
demostrado que la glicosilacién pesada de la proteina S espiga grande conduce a la
resistencia a las proteasas, el pH bajoy las sales biliares que se encuentran en el
sistema gastrointestinal. . Algunos procesos gastricos en realidad pueden facilitar la
entrada viral en los enterocitos: en el coronavirus bovino, un sitio especifico en la
glicoproteina S tiene que ser escindido por una intracelular proteasa o tripsina para
activar la infectividad viral y la fusién celular. 3

Cruceros

La evidencia de la transmision de fomites de COVID-19 surgié por primera vez debido a la
cuarentena en el crucero Diamond Princess. La tasa de infeccion a bordo fue altay el dafio
clinico fue considerable a bordo del barco. [ Yamahata Y] De los analizados, 696 (19%)
dieron positivo por COVID-19, de los cuales 410 (59%) fueron asintomaticos. La estructura
del crucero dificultaba la realizacion de los servicios médicos necesarios para un brote de
una enfermedad infecciosa. Los autores sefialaron que una de las salas de ascensores puede
haber sido un punto de transmision porque era imposible para las personas infectadas y no
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infectadas usar el ascensor. por separado. Dado que todos los pasajeros estaban aislados en
cada cabina, los suministros tenian que ser entregados diariamente a cada habitacion. La
eliminacion de las aguas residuales también fue un desafio y, finalmente, llegd una licitacion
de servicio para extraer las aguas residuales del barco. Quince de los 20 casos confirmados
ocurrieron en miembros de la tripulacion entre los trabajadores del servicio de alimentos, y
dieciséis casos ocurrieron entre aquellos con cabinas encendidas. cubierta 3, la cubiertaen la
que vivian los trabajadores del servicio de alimentos. [Kakimoto 2020]

Préactica del coro

La alta tasa de ataques al SARS-CoV-2 después de la exposicion en una préactica coral en el
condado de Skagit, Washington, sugirié que la transmision de COVID-19 se vio facilitada
por la proximidad y el contacto fisico y puede haber ha sido aumentado por el acto de
cantar. [Hamner L 2020]. La préactica de canto de 2.5 horas, sin embargo, también brind6
oportunidades para la transmision orofecal, ya que las brasas compartieron bocadillos al
final de la préctica.

Entornos de atencion médica aguda

Una investigacion del SARS-CoV-2 en superficies y contaminacion del aire en un entorno de
atencion médica aguda en Londres encontré gque muchas superficies de hospitales y
muestras de aire contenian ARN viral. [Zhou J] Se detectdé ARN viral en 114/218 (52%) de
las superficies y 14/31 (30%) muestras de aire. La proporcion de muestras de superficie
contaminadas con ARN viral varid segun el elemento muestreado y el area clinica. Y
aunqgue el ARN viral era méas probable que se encontrara en areas ocupadas inmediatamente
por pacientes con COVID-19 que en otras areas, el 45% de las muestras provenian de areas
no inmediatamente ocupado por un paciente con COVID-19. Se detectd contaminacion
superficial en una variedad de articulos: teclados de computadora, sillas y dispensadores de
alcohol para la mayor proporcion de muestras. El virus viable, sin embargo, no se cultivo a
partir de ninguna de las muestras de aire o superficie.

Un anélisis de 626 hisopos de superficie dentro del Centro Médico Zhongnan en Wuhan
entre el 7 y el 27 de febrero de 2020 encontrd que el 14% de las 626 muestras de superficie
eran positivas para ARN viral. Un tercio (32%) de las zonas contaminadas se encontraron en
la unidad de cuidados intensivos, el 28% en la sala obstétrica especializada para
embarazadas con COVID-19y el 20% en la sala para pacientes con COVID-19. Las
superficies mas contaminadas fueron las impresoras de autoservicio (20%), el
escritorio/teclado (17%) y las manijas de las puertas (16%). Los dispensadores de
desinfectante de manos (20%) y los guantes (15%) fueron el equipo de proteccién mas
contaminado. *

Del 24 de enero al 4 de febrero, tres pacientes ingresados en salas de aislamiento de
infecciones transmitidas por el aire con antesalas y bafios recibieron muestras ambientales
superficiales en 26 sitios. En dos habitaciones de pacientes sintomaticos, después de la
limpieza de rutina todas las muestras fueron negativas. En la habitacion del tercer paciente,
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se recolectaron muestras antes de la limpieza de rutinay se encontrd que eran positivas
para 13 de los 15 (87%) sitios (incluidos los ventiladores de salida de aire) y 3 de los 5 sitios
de inodoros. (inodoro, lavabo y manija de la puerta) positivo. El paciente C tuvo afectacion
del tracto respiratorio superior y dos muestras de heces positivas para SARS-CoV-2 en RT-
PCR a pesar de no tener diarrea. °

Un estudio en febrero de 2020 del hospital de enfermedades infecciosas de Nanjing, China,
tomoO muestras aleatorias de las habitaciones de aislamiento de 3 camas del hospital de
enfermedades infecciosas designado COVID-19 , Nanjing, China. [Ding Z 2020] El
muestreo ambiental también se llevo a cabo en cuatro salas de aislamiento, una estacion de
enfermeria, un pasillo, un sistema de aire acondicionado y otros espacios en el zona de
enfermedades infecciosas transmitidas por el aire en el quinto piso del hospital. Los
procedimientos de Sampling se describen con precision y el muestreador de aire dos veces
tuvo que ser puesto en cuarentena a pesar de usar EPP completo. El flujo de aire también se
evalud entre los pisos 4y 5 en el edificio utilizando un trazador de humo.

De 107 muestras de superficie (37 de inodoros, 34 de otras superficies en salas de
aislamiento y 36 de otras superficies fuera de salas de aislamiento). Cuatro muestras fueron
positivas (2 manijas de puerta de dos puertas de sala, una cubierta de inodoro de inodoro de
bafio y una manija de puerta de puerta de bafio). Tres fueron débilmente positivos desde un
asiento de inodoro de bafio, una palanca de grifo de lavabo de bafio y una rejilla de escape
de techo de bafio. Una de las 46 muestras de aire del corredor fue débilmente positiva.

El documento tiene una figura muy clara codificada por colores que muestra la linea de
tiempo de inicio y las fechas de hospitalizacion y las fechas de muestreo de los eventos en
las salas de aislamiento que contienen camas 2 y 3, camas 16-18, camas 31y 32, y cama 55,
y sus 10 pacientes. Las fechas de muestreo en las que se detectaron muestras positivas
también se muestran mediante una marca roja. En cada habitacion, una patient y su cama se
muestran en el mismo color.
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La figura muestra un resumen de la ubicacion de las muestras tomadas en las salas de
aislamiento. Reproducido de Ding Z, Qian H, Xu B, Huang Y, Miao T, Yen H-L, etal. Los
inodoros dominan la deteccion ambiental del virus SARS-CoV-2 en un hospital. medRxiv
2020.04.03.20052175 2020

Para determinar la distribucion del SAR-S-CoV-2 en las salas de hospital de Wuhan, China,
Guo ZD® @aliz0 myestras de aire y superficie. El virus se encontré ampliamente en pisos,
ratones de computadora, botes de basuray pasamanos de camas enfermas. La prueba de
acido nucleico utilizada no indicé la cantidad de virus viable. El virus también se distribuy6
ampliamente en el aire y los pacientes también contenian gotitas exhaladas infectadas y
secreciones orales. Los autores recomendaron desinfectar adecuadamente dichas mascaras
antes de desecharlas.
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Un estudio en el Primer Hospital Afiliado de la Universidad de Zhejiang, China, encontrd
que la desinfeccion estricta y la higiene podrian disminuir el riesgo de infeccion por
COVID-19 asociado al hospital de la personal en salas de aislamiento. El estudio
monitoreo la presencia de SARS-Cov-2 entre las superficies del entorno hospitalario, las
aguas residuales y el equipo de proteccion personal (EPP) del personal de las salas de
aislamiento en el Primer Hospital afiliado de la Universidad de Zhejiang, China. Durante el
periodo de estudio, 33 pacientes fueron hospitalizados en salas de aislamiento, y no se
detectd ARN del SARS-Cov-2 entre las 36 muestras de superficie de objetos y nueve

muestras de EPP del personal en esolation wards.
7

Las superficies de los objetos se limpiaron con 1000 mg/L de desinfectante que contenia
cloro cada 4 horas en la sala de aislamiento de la UCI y cada 8 horas en las salas de
aislamiento general. EIl equipo de desinfeccidn de preprocesamiento se agrego antes del
drenaje de aguas residuales de las salas de aislamiento en la piscina final de desinfeccién de
aguas residuales. Se encontr6 que las muestras de aguas residuales de la piscina de entrada
eran positivas, y de la salida de la piscina de preprocesamiento débilmente positivas, pero
la muestra de aguas residuales de la ultima desinfeccion se encontr6 que la piscina era
negativa. No se detectd ningun virus viable por cultivo.

Aguas residuales

La concentracién y deteccion del coronavirus SARS se encontré en concentrados de aguas
residuales en China en dos hospitales que recibieron pacientes con SARS antes de la
desinfeccion y, ocasionalmente, después de la desinfeccion. No se detecté SARS-CoV vivo
en las aguas residuales en estos ensayos. En este estudio, los autores encontraron que el virus
puede sobrevivir durante 14 dias en aguas residuales a 4 ° C, 2 dias a 20 ° C, y su ARN
podria detectarse durante ocho dias , aunque el el virus habia sido inactivado. [Wang XV

2020]

Se ha demostrado que la vigilancia centinela del SARS-CoV-2 en aguas residuales anticipa
la aparicion de casos de COVID-19. El SARS-CoV-2 se detecto en aguas residuales 41 dias
antes de la declaracién del primer caso de COVID-19 en Espafiay en muestras congeladas
que datan del 12 de marzo de 2019. Si esto se confirma, los resultados sugieren que el
SARS CoV-2 ha existido por mas tiempo de lo que se pensaba. [Chavarria-Mird G 2020]

Incluso con una baja prevalencia de COVID-19, la vigilancia de las aguas residuales podria
ser una herramienta sensible para monitorear la circulacién viral. La deteccion de ARN del
SARS-CoV-2 se produjo en volimenes de 250 ml de aguas residuales recogidas en ambas
areas a nivel de circulacion epidémica alta (Milan) y baja (Roma), segun datos clinicos.
Seis de las 12 muestras fueron positivas. [La Rosa G 2020] Uno de los resultados positivos
se obtuvo en una muestra de aguas residuales de Milan recogida tres dias después del primer
caso italiano notificado de SARS-CoV-2 autdctono en Codogno . Una segunda muestra
positiva se tomd el 28 de febrero en Milan cuando los casos de COVID-19 eran solo 29.
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Por lo tanto, el cribado ambiental puede ser una herramienta muy sensible para medir la
presencia viral antes de que los sintomas clinicos se hagan evidentes. El SARS-CoV-2 se
detectd en las aguas residuales de cinco sitios una semana después del primer caso de
COVID-19 en los Paises Bajos. La identificacion de antigenos virales en muestras de aguas
residuales se produjo cuando la prevalencia observada de COVID-19 fue de alrededor o
incluso por debajo de 1,0 casos por cada 100.000 personas. Se observaron signos mas
fuertes cuando la prevalencia fue de 3,5 casos por cada 100.000 personas 0 mas. [Medema G
2020] Los autores sefialaron que es probable que ninguno de los aislados sea viable y que
el método de prueba necesita refinamiento.

Una revision sistemética de lo que se sabe de la presencia y supervivencia de coronaviridae
en diversos entornos acuaticos incluyé doce articulos. [La Rosa 2020] Los autores
comentaron sobre la pobre base de evidencia para los virus envueltos y que los métodos de
concentracion y recoleccion para estos viridae pueden no ser apropiado. Coroviridae se han
aislado en diferentes tipos de liquidos desde los desechos hasta las aguas superficiales, pero
en general, parecen ser inestables. La cloraciony las temperaturas mas altas conducen a su
inactivacion. EI SARS-CoV se detectd en aguas residuales, aguas residuales domestic y
agua del grifo durante 2 diasa 20 ° Cy hasta 14 diasa 4 ° C. El cloro se consideré mucho
mas eficaz contra el CoV que otros microorganismos debido a su accién litica sobre la
envoltura. Ninguna de las muestras para el SARS-CoV 1 era viable, pero la prevalencia de
coronaviridae estaba muy extendida.

- Tabla 5. La Rosa 2020. Referencias de los estudios incluidos

MERS-CoV y SAR-CoV-1

Se ha demostrado que el MERS-CoV infecta las células epiteliales intestinales primarias
humanas, los explantes del intestino delgado y los organoides intestinales. > ha detectado 8
MERS-CoV en el 42% de las muestras de leche recogidas de camellos lactantes donde
puede sobrevivir durante un periodo prolongado. Y en el mayor brote de MERS asociado a
hospitales en la Republica de Corea en 2015 (n = 186), un historial de contacto directo
representa solo uno de cada diez casos. ® Un estudio de células epiteliales intestinales
primarias humanas y explantes de intestino delgado de patrones de MERS-CoV identificd
los intermedios de replicacién viral en muestras de heces. Se encontré que el MERS-CoV
era resistente a los fluidos tinales gastrointes en estado alimentado, pero menos tolerante al
liquido gastrico de alto estado acido en ayunas.

En 1977 se observo por primera vez la excrecion prolongada de coronavirus en las heces. 1°
En el brote de SARSCoV-1 en 2002-03, una parte significativa de los pacientes tenian
afectacion entérica. Por ejemplo, en el brote de Toronto en 2003, el 6% de los 144 pacientes
tenian diarrea en la presentacion. 1! También entre 138 pacientes con SARS en Hong Kong,
el 20% presentd diarrea acuosa y el 38% tuvo sintomas de diarrea durante la enfermedad. La
biopsia intestinal mostrd la presencia de replicacion viral activa, y se detectdé ARN del
SARS-CoV en las heces de algunos pacientes durante mas de diez semanas después del
sintoma. Inicio. 2 Un estudio retrospectivo en muestras de 154 pacientes en Hong Kong con
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SARS confirmado por laboratorio encontré que la carga viral es la mas alta en muestras de
heces. 1* Hasta el 70% de los 75 pacientes en un brote comunitario en Hong Kong
desarrollaron diarrea acuosa. ** Este brote se relaciond con un sistema de alcantarillado
defectuoso en el complejo de apartamentos Amoy Gardens, lo que sugiere que la
transmision orofecal podria ser una ruta. para la transmision.

El tracto gastrointestinal humano podria ser un sitio de infeccion primaria para el SARS-
CoV. Ding et al utilizaron un anticuerpo monoclonal especifico para la nucleoproteina
SARS-CoV, y sondas para el fragmento del gen de la ARN polymerasa en cuatro pacientes
que murieron de SARS- CoV-1. 18 Se detecté el virus en el estomago, el intestino delgado,
el tabulo renal contorneado distal, la glandula sudoripara, la paratiroides, la hipofisis, el
pancreas, las glandulas suprarrenales, el higado y el cerebro. Los autores discutieron que los
virus en los alimentos y el agua contaminados pueden ingresar al cuerpo humano a través
de células epiteliales que cubren la superficie del tracto gastrointestinal, aunque no habia
pruebas directas que demostraran que se hubiera producido una transmisién transmitida por
los alimentos.

Un estudio de las aguas residuales de dos hospitales que reciben pacientes con SARS en
Beijing no encontré contaminacion infecciosapor SARS-CoV en ninguna de las muestras
recolectadas, pero si detecto el acido nucleico en las aguas residuales de los dos hospitales
antes de la desinfeccion, lo que proporciona mas evidencia de que el SARS-CoV-1 puede ser
excretado por las heces en el sistema de alcantarillado. 7

Comision orofecal tr

La transmision orofecal ocurre con una serie de virus. Los enterovirus, por ejemplo, son
virus de ARN monocatenario de sentido positivo y se transmiten a través del intestino.
Afectan a millones de personas en todo el mundo cada afio y se pueden encontrar en
lassecuencias respiratorias y las heces de las personas infectadas. Mas del 90% de las
personas infectadas con enterovirus no tienen sintomas o tienen sintomas inespecificos. El
norovirus se propaga en gran medida por la via orofecal a través del contacto de persona a
persona, alimentos o agua contaminados, o del vémito aerosolizado de una persona
infectada. A menudo ocurre entre aquellos que viven en lugares cerrados y conduce a brotes
en cruceros y centros de salud que a menudo requieren la cuarentena de las instalaciones. La
transmision del norovirus, por lo tanto, comparte algunas similitudes con los SAR-CoV-2,
incluidos los eventos de superpropagacion.

La creciente evidencia sugiere que los eventos de superpropagacion han impulsado muchas
de las epidemias locales. Después de identificar el caso indice en un chalet de vacaciones
franceés, se detectd6 SARS-CoV-2 en 11 personas adicionales [Danis K 2020]; un solo caso
que viajaba en un autobus y asistia a una reunion masiva parecia ser responsable de
infectar a 25 personas [Chen Y 2020]; y la transmision del SARS-CoV-2 en Corea del Sur se
vio exacerbada por su propagacion de eventos en entornos confinados, incluidos un
hospital, una iglesia y un gimnasio. [Shim E 2020]
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Se han identificado tamafios de grupos de mas de 100 casos para hospitales, cuidado de
ancianos, dormitorios de trabajadores, plantas de procesamiento de alimentos, prisiones,
escuelas, tiendas, eventos religiosos y barcos. 8 La gran mayoria de ellos eran escenarios
interiores.

Algunas pruebas sugieren que el contacto cercano no aumenta el riesgo de transmision. Una
muestra de conveniencia de 533 contactos cercanos (404 monitoreados activamente) de
nueve casos relacionados con el trafico temprano en los Estados Unidos identifico dos casos
adicionales; ambos casos secundarios fueron en cényuges de pacientes asociados a viajes.
[Burke 2020] No se encontro transmision entre los 389 contactos no domésticos que
completaron el monitoreo activo. Para los contactos de inmunidad, muchos informaron haber
tenido contacto cara a cara (27/35; 77%) con el caso asociado al viaje o pasar tiempo dentro
de los 6 pies (34/38; 90%), y casi todos (43/45; 96%) pudieron recordar estar en la misma
habitacion que el paciente asociado al viaje. Fewer (8/28; 29%) inform¢ estar a menos de
seis pies del paciente mientras el paciente tosia. Posteriormente, ningun contacto
comunitario fue diagnosticado con COVID-19.

Si bien se considera que la mayoria de los coronavirus humanos no se transmiten
fecalmente, este no es el caso en unnimals. El coronavirus felino, por ejemplo, generalmente
se elimina en las heces de gatos sanos y se transmite por la ruta orofecal a otros gatos. 1° Los
cerdos también estan infectados por el _coronavirus de gastroenteritis transmisible a través de
la via fecal-oral. 2° Bat Coronavirus infecta las vias gastrointestinales y respiratorias de los
murciélagos aparentemente sin causar enfermedad. ?! "2 transmisidn tras la exposicion a
heces de camello también se ha considerado biolégicamente plausible, aunque no hay
pruebas de que ello sea posible. 22

Sin embargo, hay evidencia de que el SARS-CoV-2 puede sobrevivir a condiciones adversas
en el sistema gastrointestinal. Se ha identificado en muestras endoscopicas de eséfago,
estomago, duodeno y recto de pacientes con COVID-19; se han detectado cantidades
sustanciales de ARN del SARS-CoV-2 de manera consistente en muestras de heces . [DIng
S 2020] Varias pruebas observacionales y mecanicistas presentadas a lo largo de este
resumen de evidencia respaldan la hipétesis de que el SARS-CoV-2 puede infectar y
desprenderse de la gastrointestina humana. tracto. Reconocimiento

Los doctores Susan Amirian y Siyuan Ding proporcionaron informacion adicional para este
informe.

Descargo de responsabilidad: El articulo no ha sido revisado por pares. Las opiniones
expresadas en este comentario representan las opiniones de los autores y no necesariamente
las de la institucion anfitriona, el NHS, el NIHR o el Departamento de Salud y Asistencia
Social. Las opiniones no son un sustituto del consejo médico profesional. Se actualizara
regularmente ver el explorador de evidencia en https://www.cebm.net/evidence-synthesis/
dinamica de transmision-de-covid-19/ para actualizaciones periodicas de los resimenes y
resimenes de evidencia.
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