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 El 11 de Marzo del 2020 la OMS declaró el brote del nuevo corona virus como una 

pandemia, con un número de personas infectadas por Covid 19 que ascendía a 118.554, 

con un total de 110 países hasta ese momento afectados. Sabemos lo dinámica que 

resulta la evolución de este nuevo virus,SARS-CoV-2 , es por ello que a continuación les 

presentamos un reporte de la historia natural de la infección y transmisión presentado 

por la Sociedad Argentina de Virología.  
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� RESUMEN

Historia natural de la infección y transmisión:

� El período de incubación promedio de la 
infección sería de 5-6 días, con un rango de 1 a 14 
días. Sin embargo, se estima que en algunos 
individuos podría extenderse hasta los 16 días.

� Si bien existen pocos estudios, se estima 
que los individuos asintomáticos constituyen una 
gran proporción de los infectados y resulta una 
importante fuente de diseminación del virus en la 
población.

� El virus SARS-CoV-2 ha sido detectado en 
muestras respiratorias, fecales y sanguíneas. No 
está claro aún si en las dos últimas el virus 
detectado es infectivo.

Hasta el momento no se observaron diferencias 
significativas entre las cargas virales de individuos 
asintomáticos con respecto a los sintomáticos 
leves.

>>>
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� La duración de la excreción viral en 
secreciones respiratorias varía en función de la 
severidad del caso clínico. En casos leves se 
detecta genoma viral en vías respiratorias hasta los 
5 a 12 días del inicio de los síntomas, mientras que 
en casos severos se detectan cargas virales 
mayores y el periodo de excreción sería más 
prolongado.

� Se detectó transmisión viral al menos 1-3 
días previo a la aparición de los síntomas.

� Se detectaron anticuerpos específicos 
luego de 6-12 días desde el inicio de síntomas, sin 
que esto correlacione con una disminución de las 
cargas virales detectadas.

� Existen factores ambientales que podrían 
impactar en el tamaño de las gotas que podrían 
contener al virus, lo cual estará relacionado 
directamente con la posibilidad que pueda tener el 
virus de llegar a las regiones altas o bajas del tracto 
respiratorio, ya que, a menor tamaño de las gotas, 
mayor probabilidad de acceder al tracto respira-
torio inferior.

� Se resalta la importancia de la utilización 
del equipo de protección personal en todo el 
personal de salud para disminuir el riesgo de 
contraer la infección por el SARS-CoV2 y de ser, 
además, fuente de transmisión posterior contribu-

yendo a la diseminación del virus a la población.

Factores asociados con el cuadro clínico

� La edad avanzada se identificó como un 
factor de riesgo que aumenta la probabilidad de 
cursar infecciones sintomáticas de mayor 
severidad y probabilidad de muerte.

� Las comorbilidades asociadas más frecu-
entemente a los casos fatales fueron hipertensión, 
diabetes, enfermedad coronaria y EPOC.

� El mayor score SOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment) y valores de dímero-D >1 µg/ml 
al momento de la admisión se asociaron a mayor 
probabilidad de muerte intrahospitalaria.

� La trombocitopenia se asoció a un mayor 
riesgo de enfermedad grave y mortalidad.

� Las cargas virales más altas podrían estar 
asociadas con cuadros clínicos más severos.

Historia natural de la infección y transmisión

Período de incubación de la enfermedad

� El período de incubación promedio de la 
infección sería de 5 a 6 días (IC95%= 4-8 días), con 
un rango entre 1 y 14 días (1; 12, 13,21) [Figura 1]. 

 Figura 1: Historia natural de la infección por SARS-CoV-2 en individuos sintomáticos (detección 
de RNA viral) 
>>



Además, mediante modelado matemático basado 
en los registros de un grupo de casos confirmados 
(181 pacientes de distintas regiones de China) se 
predice que más del 97,5% de los casos desarro-
llarán síntomas dentro de los 12 días de exposición 
(IC95%= 8-16 días) (10).

� De acuerdo a datos preliminares del CDC 
de Guangzhou (China) al 20 de febrero de 2020, 
luego de la exposición el virus puede detectarse 
inicialmente, en muestras de las vías respiratorias 
superiores, entre 1 y 2 días antes del inicio de los 
síntomas y persisten durante 7 a 12 días en casos 
moderados, y hasta 2 semanas en casos clínicos 
severos (21).

A su vez, en Alemania se reportó la trans-
misión viral durante el período asintomático (entre 
1 a 3 días previo al desarrollo de síntomas) en dos 
pacientes (17).

Infecciones asintomáticas

� La evidencia creciente muestra la existen-
cia de infecciones asintomáticas y su importancia 
en la diseminación de la COVID-19; sin embargo, 
hasta el momento son pocos los reportes que han 
podido documentarla.

� Estudios iniciales mostraron que en dos 
individuos de Alemania que fueron repatriados de 
China se confirmó la infección por SARS-CoV-2 sin 
sintomatología en uno de ellos y en el otro la 
infección se manifestó con presencia de un sarpu-
llido leve como único síntoma (7). Además, en 
China se demostró un caso asintomático de trans-
misión intrafamiliar sobre un total de 6 infectados 
(4).

� En Nanjing, China, se realizó la detección 
de SARS-CoV-2 en 24 individuos (reclutados por 
tener contacto estrecho con pacientes sinto-
máticos) que se encontraban en el período asinto-
mático, algunos de los cuales permanecieron 
como tales hasta la negativización de la PCR. 
Notablemente, algunos individuos, sin síntomas o 
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con síntomas leves, presentaron parámetros 
bioquímicos alterados (leucopenia u otros) e 
imágenes atípicas en tomografías de pulmón. Los 
individuos que no desarrollaron síntomas ni 
presentaron imágenes atípicas en las tomografías 
de pulmón, fueron más jóvenes (8).

� Un pueblo del norte de Italia, Vó Euganeo 
de la región del Véneto, de aproximadamente 
3000 habitantes, fue aislado con cuarentena 
estricta, evitando la entrada y salida de personas a 
esta localidad. 

� Se realizó la prueba diagnóstica a todos 
los habitantes, y se procedió al aislamiento y 
seguimiento de los casos positivos y sus contactos. 
En esas condiciones, solo 88 individuos fueron 
COVID-19 (+) de los cuales entre el 50%-75% 
cursaron una infección asintomática (6).

� Mediante modelado matemático en base 
a los casos de COVID-19 en China se estimó que el 
86% de las infecciones previo a las restricciones de 
viajes no fueron reportadas. La mayor parte de 
éstas corresponden a infecciones asintomáticas o 
muy leves. Sin embargo, si bien se estimó que estas 
infecciones tuvieron tasas menores de transmisión 
que los pacientes sintomáticos (casos reporta-
dos), fueron la fuente de infección del 79% de los 
casos reportados (12).

Excreción viral en fluidos biológicos: muestras y 
cargas virales

� Además de su presencia en muestras de 
origen respiratorio, el SARS-CoV-2 ha sido detec-
tado en muestras fecales y sanguíneas (20, 21,24).

� Un estudio multicéntrico retrospectivo en 
población adulta (n=195) de Wuhan (China), 
encontró que la duración de la excreción viral en 
vías respiratorias superiores fue de 20 días (rango 
intercuartil= 17–24) en los sobrevivientes, con un 
rango de 8 a 37 días, y permaneció hasta la muerte 
en los casos fatales (25).

� En algunos pacientes con COVID-19 en 
Singapur, se observó excreción viral prolongada 
en aspirados nasofaríngeos hasta al menos 24 días 
después del inicio de los síntomas. En algunos de 
estos pacientes, el genoma viral fue detectado en 
heces (4/8 pacientes [50%]) y en sangre entera (1/12 

[8%]), aunque no fue detectado en orina (0/10 
muestras) (23).

� En 10 niños convalecientes de infecciones 
leves, se ha observado la excreción de RNA viral en 
muestras del tracto respiratorio (hisopados 
nasofaríngeos y de fauces) durante 6-22 días 
(media de 12 días) y en algunos de ellos, en heces 
durante 18- 30 días desde el inicio de síntomas (2).

� Un reporte de la progresión de la carga 
viral encontró valores altos poco después de la 
aparición de síntomas, con mayores cargas virales 
detectadas en hisopados nasales respectos a los 
de garganta. Sin embargo, el análisis de un 
paciente asintomático reveló una carga viral 
similar a la de los pacientes sintomáticos (26).

� En un estudio realizado en Lombardía, 
Italia, no se encontraron diferencias significativas 
entre las cargas virales de SARS-CoV-2 en indivi-
duos asintomáticos [mediana de 4,7 log10 copias 
genómicas (cg)/ml (rango 2,1-7,1)] con respecto a 
los sintomáticos (mediana 5,0 log10 cg/ml (rango 
1,7-10,1) en hisopados de fauces (3). Sin embargo, 
la población de individuos asintomáticos podría 
estar subrepresentada, ya que estos se identifica-
ron por ser contactos de individuos con síntomas, 
durante las primeras semanas del brote en esa 
región.

� En otro estudio, con pacientes de Beijing 
(China, n=80), se encontró que la carga viral fue 

5
alta (> 1 × 10  cg/ml), tanto el día previo al inicio de 
síntomas como en los primeros días. Además, se 
encontró RNA viral hasta los 14 a 15 días luego del 
inicio de síntomas en esputo e hisopados de 
fauces. En un paciente fallecido al día 8 del inicio de 
síntomas, se observó una carga viral muy alta en 
esputo (10¹¹ cg/ml). Sobre un subgrupo de 
individuos de este muestreo (n=17), se observó la 
excreción de virus en materia fecal en el 53% de los 
casos (medido hasta el día 11 del inicio de síntomas) 
(16).

� En un grupo pequeño de pacientes de 
Alemania (n=9), se encontró que la carga viral en 

5
hisopados de fauces fue de 7 x 10  cg/por hisopo 
(media) hasta el día 5 del inicio de síntomas (pico 

8
en 7 x 10  cg/por hisopo), y desde el día 5 los valores 

3promediaron los 5 x 10  cg/por hisopo, con una tasa 
de detección del 45%. Además, se logró el 
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aislamiento de virus infectivo en cultivo celular a 
partir de muestras de hisopados de fauces y 
esputo, pero no así a partir de muestras de heces, a 
pesar de la alta concentración de RNA viral. No se 
detectó virus en sangre ni orina. En un paciente 
convaleciente, se continuó detectando genoma 

8
viral en esputo con alta carga (10  cg/ml) luego de la 
desaparición de síntomas durante al menos 3 días 
(17,22).

� Además, se ha detectado RNA viral en 
heces en hasta el 30% de los pacientes desde el día 5 
del inicio de los síntomas y se ha observado hasta 4-
5 semanas en casos moderados. Sin embargo, no 
está claro aún si correlaciona con virus infectivo. Si 
bien en algunos laboratorios el virus se ha 
cultivado exitosamente a partir de heces, el papel 
de la transmisión fecal-oral aún se desconoce 
(21,22;).

� Ensayos realizados en China, analizaron 
presencia de RNA viral en hisopados orales y 
rectales, sangre entera y suero (15 pacientes), 
observándose RNA viral en hisopados rectales o 
en sangre, pero no en mucosa oral en 8 de 15 casos. 
Estas detecciones no correlacionaron con la 
severidad de la infección. 

� En la infección temprana se observó una 
mayor proporción de hisopados orales positivos, 
mientras que, en la infección tardía, una mayor 
proporción de hisopados rectales positivos (24).

� En relación con la respuesta inmune a la 
infección, se detectaron anticuerpos específicos 
en suero luego de 6-12 días desde el inicio de los 
síntomas; sin embargo, esta aparición no fue 
seguida por una rápida disminución de las cargas 
virales. Los títulos de anticuerpos neutralizantes 
no se correlacionaron con el curso clínico (los 
pacientes con mayor título de anticuerpos no 
presentaron mejor progresión clínica). 
Uno de los pacientes en el que se detectó menor 
título de anticuerpos neutralizantes al final de la 
semana 2, excretó virus en heces durante un 
tiempo prolongado (22).

Factores que afectan la transmisión

� El SARS-CoV-2 sólo puede ser transpor-
tado asociado a las gotas de las secreciones de las 
personas infectadas.

� La infección por virus respiratorios puede 
ocurrir por contacto de las membranas mucosas 
con gotas predominantemente grandes (milíme-
tros), por inhalación de gotas respiratorias (> 10 
μm de diámetro) o por aerosoles (gotas <5 μm de 
diámetro), que son aquellas que pueden ser 
transportadas en el aire.

� Existen factores estacionales (como la 
humedad absoluta y la temperatura) que afectan 
el ambiente interno de los espacios (humedad 
relativa y absoluta, temperatura, tasa de cambio 
de aire-menor ventilación de los ambientes) que 
pueden impactar en la estabilidad y viabilidad de 
los virus respiratorios) y en la proporción de 
aerosoles que facilitan la transmisión aérea. El 
estrecho contacto social aumenta las probabili-
dades de contacto y las de la transmisión eficiente 
desde un individuo infectado a individuos suscepti-
bles (directa o indirectamente -tocar superficies 
contaminadas y luego tocar la mucosa oral, nasal u 
ocular).

� Otros factores para considerar serían los 
mecanismos de defensa del individuo, como las 
barreras naturales que existen en las puertas de 
entrada al organismo, la respuesta antiviral 
intrínseca que pueden inducir una célula suscepti-
ble y permisiva al ser infectada, y la respuesta 
innata del hospedador que se induce en forma 
inespecífica y cada vez que el organismo se 
encuentra con un virus. Estos mecanismos pueden 
determinar que el individuo pueda impedir la 
entrada del virus, o bien eliminar la infección o 
restringirla para que solo se produzca una infe-
cción localizada en las vías respiratorias altas 
[Figura 2] .

� Si bien no existen estudios específicos 
sobre SARS-CoV-2, investigadores expertos en 
virus de transmisión respiratoria indican que dado 
que el receptor para SARS-CoV-2 es la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la cual 
parece estar concentrada en una pequeña pobla-
ción de células alveolares tipo II, los ambientes de 
baja humedad y temperatura promoverían la 
viabilidad del virus en las gotitas y alteraría la 
depuración ciliar e inmunidad innata, facilitando el 
acceso al tejido pulmonar profundo y una transmi-
sión rápida desde individuos infectados al entrar 
en contacto con los receptores ACE2 del epitelio 
bronquial (Tabla 1 y Figura 2).
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� Las células alveolares tipo I y II, localizadas 
en las vías respiratorias, no parecen ser accesibles 
por gotitas con un diámetro > 5 μm, por lo que 
parece probable que algunos de los casos graves 
de COVID-19 sean el resultado de la transmisión 
por aerosoles conformados por gotas de menos 5 
µm de diámetro.

 Figura 2: Efecto del aire seco en la elimina-
ción mucociliar (Adaptado de Moriyama, 2020) 

 Tabla 1: Transmisión por gotas bajo dife-
rentes condiciones (Adaptado de Moriyama, 2020) 

Transmisión por procedimientos de laboratorio

� En laboratorios bioquímicos varios de los 
procedimientos que se utilizan a diario pueden dar 
lugar a la formación de aerosoles con alta carga 
viral. Es imprescindible revisar los protocolos de 
procedimientos para el procesamiento de todo 
tipo de muestras que pueden ser analizadas, para 

disminuir el riesgo de contraer la infección por 
SARS-CoV-2 entre los profesionales, técnicos y 
todo el personal involucrado. Es muy importante 
proveer los elementos de protección personal 
adecuados (14) para todo el personal que inter-
viene en el procesamiento de muestras clínicas 
mientras dure la situación de pandemia y la 
circulación de virus no haya cesado.

Infección en trabajadores de la salud

� Al momento de emisión de este reporte 
los datos de la infección por SARS-CoV-2 y 
aparición de COVID-19 en personal de salud 
(médicos, enfermeros, bioquímicos, etc.) sólo está 
disponible para algunos de los grandes epicentros 
de la pandemia como China, España e Italia.

� En China, la cantidad de infectados entre 
personal de salud superó los 3300 casos, lo que 
representa aproximadamente un 2.7% del total de 
esos trabajadores (19,20,). Cabe destacar, además, 
que parte de este personal ya contaba con la 
experiencia previa del brote de SARS-CoV en 2002-
2003, lo que facilitó la implementación de medidas 
de protección.

� En España, el 15.5% del total de casos con-
firmados de COVID-19 corresponden a médicos, 
enfermeras, y demás personal de la sanidad 
española, según los últimos datos registrados en la 
Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica al 
27/03/2020 (donde hasta ese momento se 
encuentran cargados el 44 % de los casos totales de 
España) (9). De este personal afectado, un 8,8% 
requirió hospitalización de acuerdo a lo informado 
por el Dr. Fernando Simón, Director del Centro de 
Coordinación de Alertas y Emergencias Sanitarias 
de ese país (5).

� Por su parte, los trabajadores de la salud 
en Italia representan el 9,1% de un total de 85.308 
casos confirmados con 37 fallecidos al 28/03/2020 
según datos del Ministerio de Salud y de la 
Protección Civil de Italia (18).

FACTORES ASOCIADOS CON EL CUADRO 
CLÍNICO

Condiciones fisiológicas que aumentan el riesgo de 
la COVID-19
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� Las estimaciones epidemiológicas sobre 
los casi 80000 casos reportados en China al 29 de 
febrero de 2020 indicaron que el riesgo de infe-
cción sintomática aumentó con la edad (a ~4% por 
año entre adultos de 30 a 60 años). Además, se 
estimó que los mayores de 59 años tuvieron 5,1 
veces más probabilidades de morir después de 
desarrollar síntomas que los individuos que entre 
los 30 y 59 años (30).

Condiciones fisiopatológicas que aumentan el 
riesgo de la COVID-19

� Entre los pacientes que fallecieron, las 
comorbilidades observadas fueron hipertensión 
(48%), diabetes (31%), enfermedad coronaria (24%) 
y EPOC (7%). En los pacientes fallecidos se obser-
varon valores nueve veces mayores de dímero- D y 
siete veces mayores de troponina I ultrasensible, 
con respecto a los sobrevivientes, lo que podría 
indicar un bloqueo en arterias pulmonares o daños 
en el miocardio y otros órganos, respectivamente 
(31).

� En pacientes hospitalizados de China 
(n=191) se observó, mediante análisis multivaria-
dos, que tanto la edad avanzada (OR= 1,10; IC95%= 
1,03–1,17, por año de incremento; p=0,004), como 
el mayor score SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment) (OR=5,7; IC95%= 2,6–12,2; p<0,0001), 
y los valores de dímero-D> 1 µg/mL (OR= 18,4; 
IC95%=2,6–128,6; p=0,003) al momento de la 
admisión, se asociaron con mayor probabilidad de 
muerte intrahospitalaria (31).

� Un metaanálisis que incluyó 1779 pacien-
tes (9 trabajos científicos), encontró que la trom-
bocitopenia (bajo recuento de plaquetas) se 
asoció con un mayor riesgo de enfermedad grave y 
mortalidad en pacientes con COVID-19. En parti-
cular, la trombocitopenia se asoció con un riesgo 5 
veces mayor de desarrollar COVID-19 grave (OR= 
5,1; IC95%= 1,8-14,6) (29).

� Otros estudios también han identificado 
como grupos con mayor riesgo de cursar enferme-
dad grave y muerte, a las personas mayores de 70 
años y a personas con afecciones como hiperten-
sión, diabetes, enfermedad cardiovas-cular, 
enfermedad respiratoria crónica y cáncer (ECDC, 
2020). A su vez, los hombres en estos grupos 
parecen estar en mayor riesgo que las mujeres. 

También la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), las enfermedades cardiovas-
culares y la hipertensión se han identifi-cado como 
fuertes predictores de la admisión a unidades de 
cuidados intensivos (31).

La carga viral como predictor de COVID-19 de 
mayor gravedad

� Un estudio realizado en China sobre 76 
pacientes sintomáticos observó que los casos 
leves presentaron un inicio temprano del clearence 
viral (hisopados nasofaríngeos), con un 90% de 
estos pacientes con RT-PCR negativas al día 10 
después del inicio de síntomas. Por el contrario, 
todos los casos graves presentaron resultados 
positivos al día 10 o posteriores (28).

� A su vez, la carga viral media de los casos 
graves fue aproximadamente 60 veces mayor que 
la de casos leves (no se reportan los valores), lo 
que sugiere que mayores cargas virales podrían 
estar asociadas con cuadros clínicos más severos 
(28).

� CONCLUSIONES

� La alta carga viral cercana al inicio de los 
síntomas sugiere que el SARS-CoV-2 puede ser 
fácilmente transmisible en una etapa temprana de 
infección, incluso en un período asintomático. Por 
lo tanto, es extremadamente importante el uso del 
equipo de protección personal (EPP) en personal 
de salud ante la presencia de un caso sospechoso.

� La mayoría de las infecciones tendrán un 
período de incubación de hasta 14 días, lo que 
soporta el período inicial de cuarentena propuesto 
para los individuos que regresan de zonas con 
circulación sostenida.

� Si bien existen pocos reportes, los indi-
viduos asintomáticos constituirían una gran pro-
porción de los infectados y podría resultar una 
importante fuente de diseminación del virus en la 
población. Para limitar la propagación del SARS-
CoV2 sería necesario realizar pruebas de diagnós-
tico a gran escala para detectar y aislar los indivi-
duos asintomáticos.

� Dado que las pruebas a gran escala son 
extremadamente difíciles de realizar en la pobla-
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ción general, el testeo periódico de individuos 
asintomáticos entre los trabajadores de la salud 
sería de particular utilidad para controlar la circula-
ción del virus en este grupo con potencial gran 
exposición al patógeno, de forma tal de indicar el 
aislamiento de aquellos que resultaren positivos, 
así como de sus convivientes o contactos estre-
chos

� El uso de estas medidas de control en 
etapas de circulación comunitaria, cuando se 
espera que ocurran un elevado número de 
infecciones asintomáticas, por un lado, serviría 
para preservar la capacidad operativa del sistema 
sanitario, y por otro, evitaría la transmisión del 
virus a los individuos que tengan contacto con 
ellos.

� La estimada gran proporción de indivi-
duos asintomáticos y la detección de una alta carga 
viral en los mismos indican que muchas infecciones 
se producirán sin la alerta al sistema de salud, dada 
la definición actual de caso sospechoso.

� Si bien la detección del RNA viral no es 
equivalente a medir partículas virales infectivas, la 
detección de excreción viral prolongada en vías 
respiratorias y heces da cuenta de la replicación del 
virus en el individuo durante todo el tiempo de la 
evolución de la infección aguda. Será muy impor-
tante respetar el protocolo de alta establecido por 
el Ministerio de Salud de la Nación y por la 
Secretaria de Salud de la Ciudad de Buenos Aires, o 
de la jurisdicción correspondiente. El seguimiento 
del paciente hasta su negativización total y el 
aislamiento social preventivo deberán ser 
rigurosamente observados, y su cumplimiento 
monitoreado por parte de las autoridades sanita-
rias.

� La evidencia creciente de la potencial 
diseminación del virus a través de las heces por 
parte de pacientes convalecientes, particular-
mente niños, sugiere fuertemente que los 
pacientes que son dados de alta sigan estricta-
mente las indicaciones de higiene personal para 
proteger los convivientes. Igual recomendación 
debe hacerse a los pacientes que desarrollen una 
infección clínica leve que puede permanecer en su 
domicilio

� La edad avanzada, la presencia de comor-

bilidades (hipertensión, diabetes, enfermedad 
cardiovascular, enfermedad respiratoria crónica y 
cáncer, entre las principales) y distintos marca-
dores bioquímicos podrían permitir identificar, al 
momento del ingreso hospitalario, aquellos 
pacientes con mayor riesgo de enfermedad grave 
o mortalidad.

� La carga viral en muestras respiratorias 
podría ser un marcador potencialmente útil para 
evaluación de la gravedad, el pronóstico de la 
enfermedad y monitoreo de la evolución de la 
infección en los pacientes.
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