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Abstract The objective of this work was to esti-
mate the incubation period and the serial inter-
val of Covid-19 from a sample of symptomatic
patients in Bahia Blanca city during the period
March-May 2020. We collected dates of illness on-
set for primary cases and secondary cases for the
first 18 secondary patients infected with SARS-
Cov-2. Estimations of incubation period are based
on a log-normal distribution while we assume
a Gamma distribution for the serial interval. In
both cases maximum likelihood estimator was ap-
plied to estimate main parameters. Of the total of
18 cases of local transmission analyzed, 17% oc-
curred in the presymptomatic and asymptomatic
phase. The mean incubation period for symptom-
atic patients is 7.9 days (95%CI: 4.6, 11.1) con-
sidering the full sample and 7.5 days (95%CI: 4.1,
10.9) if the sample is restricted to the most certain
cases. The median is 6.1 and 5.8 days respectively.
The point estimation for the mean serial interval
is 6.8 days (95%CI: 4.0-9.6). or 5.5 days (95%CI:
2.8, 8.1) for most certain pairs. The estimated me-
dian serial intervals were 5.2 and 4.1 days respec-
tively. Comparisons with foreign estimates show
that incubation period and serial interval could
be longer in Bahia Blanca city than in other re-
gions. Transmission from pre-symptomatic and
asymptomatic is not negligible.

Key words Covid-19, Serial interval, Epidemiol-
o0gy, Bahia Blanca

Resumen E! objetivo de este trabajo es estimar
el periodo de incubacion y el intervalo serial de
Covid-19 en una muestra de pacientes sintomd-
ticos en la ciudad de Bahia Blanca durante mar-
zo-mayo de 2020. Se registraron fechas de apari-
cién de sintomas de casos primarios y secundarios
y para los primeros 18 casos de transmision local
de SARS-Cov2 en Bahia Blanca (Argentina). La
duracién de la aparicién de sintomas fue esti-
mada suponiendo una distribucion log normal.
Para el intervalo serial se supuso una distribu-
cion gamma. Los pardmetros fueron estimados
por mdxima verosimilitud. Del total de 18 casos
de transmision local analizados, 17% ocurrié en
fase presintomdtica y asintomdtica. El periodo de
incubacién promedio es de 7.9 dias (95% IC 4.6,
11.1) y de 7.5 dias (95% IC 4.1, 10.9) si se toman
los casos con mayor certidumbre sobre infectores y
fechas de exposicién. La mediana es 6.1 y 5.8 dias
respectivamente. La estimacion puntual del inter-
valo serial es 6.8 dias (95% IC: 4.0-9.6) y 5.5 dias
(95% IC: 2.8, 8.1) considerando solo los pares mds
fiables. La mediana del intervalo serial se ubica
en 5.2 y 4.1 dias respectivamente. La incubacion
y el intervalo serial podrian ser algo mds largos en
Bahia Blanca que en otras ciudades. La transmi-
sién de asintomdticos y de pre-sintomdticos no es
despreciable.

Palabras clave Covid-19, Intervalo serial, Epide-
miologia, Bahia Blanca
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Introduccion

En Argentina el primer caso confirmado de la
epidemia de Covid-19 fue reportado el 3 de mar-
zo de 2020. A partir de la clasificacién de enfer-
medad como pandemia por parte de la OMS, las
autoridades sanitarias nacionales decidieron el
aislamiento obligatorio de préacticamente toda
la poblacién desde el 20 de marzo para prevenir
una rapida propagacion del virus y preparar la
expansion del sistema sanitario. A partir del 6 de
abril, el gobierno fue relajando en forma secuen-
cial las restricciones a las actividades comerciales
y a los desplazamientos de poblacién combinado
con medidas de distanciamiento social, como el
uso de barbijos y la preservacién de distancia en-
tre las personas.

Si bien se sabe que el aislamiento y las inter-
venciones que restringen los desplazamientos y
contactos de la poblacién detienen la propaga-
cién, atn hay datos insuficientes sobre cémo se
transmite el virus dentro de las fronteras naciona-
les y en territorios especificos (pueblos, ciudades
o dreas densamente pobladas). Ademds, como el
testeo es limitado, no se conoce la proporcién de
asintomadticos o si el contagio tiene lugar duran-
te la fase pre-sintomadtica. Mds alld de las cifras
bésicas sobre casos confirmados, recuperados o
fallecidos, el desarrollo de indicadores epidemio-
légicos es atin débil en regiones subdesarrolladas.
En enfermedades infecciosas, uno de los indica-
dores clave es el intervalo serial (IS de aqui en
adelante), definido como la fecha de aparicion de
sintomas de un infectado (caso secundario) y la
fecha de sintomas de su infector (caso primario o
indice). Este indicador contribuye a la compren-
sion de la transmisién de la enfermedad'. De he-
cho, el IS constituye uno de los insumos centrales
en el cémputo del ntimero reproductivo efectivo,
es decir de la cantidad de infectados que cada
transmisor genera’. Las estimaciones de IS sélo
pueden obtenerse vinculando la fecha de sinto-
mas entre pares de infectados-infectores. Por ello,
la principal fuente de informacién surge de infec-
ciones por conglomerado.

Actualmente, las cifras disponibles de IS para
Covid-19 provienen de un punado de regiones,
en su mayoria de paises con brote temprano (Ta-
bla 1). Se ha senalado® la necesidad de reunir mas
evidencia sobre el IS para evaluar intervenciones
(rastreo de contactos, cuarentenas, etc.). Si el IS
es sobreestimado las cuarentenas podrian ser
excesivas. Por el contrario, si el IS se subestima,
las intervenciones podrian ser insuficientes para
detener la propagacién. Al mismo tiempo, si el

IS es corto, los casos sintométicos se manifiestan
rapido y las autoridades sanitarias deben concen-
trar sus esfuerzos en la infraestructura de testeo y
coordinacion entre dreas de salud. Si el IS es lar-
g0, podria ser un signo de baja transmisién asin-
tomdtica y representaria menor presion sobre los
insumos de deteccion, al tiempo que permite rea-
lizar rastreos con menor premura.
Considerando el periodo de incubacion, si la
transmision ocurre principalmente intra-hogar
la fecha de exposicion es incierta y restringe las
estimaciones. Sélo se identificaron 6 estudios que
ofrecen cifras del tiempo transcurrido entre la
exposicién y la aparicién de sintomas (Tabla 2).

Materiales y métodos

Entre el 20 de marzo y el 8 de mayo de 2020 en
Bahia Blanca (Argentina) fueron reportados 36
casos positivos para SARS-Cov2. Las autoridades
sanitarias registraron la fecha de sintomas y la fe-
cha de exposicién de cada paciente. En tanto la
mayoria de los contagios ocurrié en conglome-
rados fue posible identificar a los pares infecta-
dos-infector en la cadena.

De los casos totales, 13 de ellos fueron impor-
tados y 23 fueron contagios locales. Ademds, 2 de
los 23 casos locales (17%) se encontraban asinto-
méticos hasta el 8 de mayo.

Se cuenta con 17 observaciones de intervalos
seriales individuales que surgen de 9 clusters de
pacientes y 15 observaciones individuales sobre
el periodo de incubacién en pacientes que repor-
taron la fecha de exposicion a su infector. En 3
de los casos, la fecha de exposicién es imprecisa
en tanto el infector identificado es probable. Por
ello, la estimacién del tiempo medio de incuba-
cién se hizo con la muestra completa y la muestra
reducida a los casos con mas certidumbre.

En la mayor parte de los pares (70%) el infec-
tado es parte del personal sanitario y contrajo el
virus en el lugar de trabajo, en contacto estrecho
con pacientes infectados. Para algunos de ellos (4
casos) el infector no pudo ser identificado con
certidumbre, ya que mds de un paciente pudo
haber transmitido el virus. En esos casos, se asig-
né como infector a aquel que mostraba el menor
lapso con los sintomas del infectado. Por ello, la
muestra se dividié entre pares ciertos y pares pro-
bables™. La submuestra de pares ciertos posee 17
observaciones.

Se considera que el IS sigue una distribucién
Gamma y que el tiempo de incubacidn sigue una
distribucién Log normal®. Los pardmetros se es-



Tabla 1. Estimaciones de intervalo serial de Covid-19. Evidencia internacional.

Estudio Region Observaciones Mediana Media
(4) Wuhan 6 no reportado 7.5
[5.3-19.0]
(5) Corea del Sur 12 4.0 6.6
[3.0-9.0]
(6) China excl Hubei 468 no reportado 3.96
[3.53-4.39]
(7) China excl Hubei 35 no reportado 5.1
[1.3-11.6]
(8) China excl Hubei 71 4.0 4.27
(3.44)
9V Hong Kong 21 no reportado 4.4
[2.9-6.7]
(10) Principalmente regiones 28* 4.0 4.7
asiaticas y algunos casos en Alemania [3.7-6.0]
1y v Lombardia (Italia) 90 no reportado 6.6
[0.7-19]

Desvios estandar entre paréntesis; IC al 95% entre corchetes; *Los autores también proveen estimaciones para 18 pares con
certidumbre sobre fechas de sintomas; Y = No publicado, en proceso de evaluacién por pares Fuente: propia basada en referencias.

Tabla 2. Periodo de incubacién de Covid-19. Evidencia internacional.

Estudio Region N Media -dias- Desvio est -dias-

(12) viajeros desde y hacia Wuhan (China) 88 6.4 2.3
[5.6-7.7] [1.7-3.7]

(4) China 10 5.2 no report
[4.1-7.0]

(13) China excl Hubei 181 51 M no report
[4.5-5.8]

(14) China excl Wuhan 52 5.0 3 [2.1-4.5]
[4.2-6.0]"

(7) China excl Hubei 49 5.2 no report
[1.8-12.4]

(8) China excl Hubei 65 5.33 3.3

5.0 M

M = mediana; ' La media es alrededor de 5.6 con desvio 2.8 si se incluyen habitantes de Wuhan.

Fuente: Propia basada en referencias.

timaron con el comando fitdist del paquete fitdis-
tplus de R aplicando el estimador de méxima ve-
rosimilitud, aceptado como el mejor método para
obtener estimaciones de tiempo hasta el evento en
datos de pacientes'®". Los intervalos de confianza
para la mediana se obtuvieron usando el estima-
dor de pareo por cuartiles (quantile matching).
Ademas se estimé la media del IS de la mues-
tra de pacientes suponiendo incertidumbre en
las fechas probables de sintomas. Esto requiere

la aplicacién de un enfoque bayesiano, basado
en la técnica numérica conocida como cadenas
de Markov de Monte Carlo (mcmc por sus siglas
en inglés). Este procedimiento estima una distri-
bucién muestral posterior para el IS, que es una
especie de promedio entre las creencias previas
sobre la distribucién de la variable (e.g. Gamma)
y los datos observados. La estimacion bayesiana
puede ser mds acertada en fendmenos con menor
conocimiento de su dindmica, como la Covid-19.
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Resultados

La Figura 1 representa la cadena de contagios
(2 casos importados y 18 casos de transmision lo-
cal). El resto de los 13 casos importados no gene-
raron contagio local. A la fecha de corte, todos los
casos se encontraban recuperados. Por este moti-
vo, la cadena de contagios de los casos analizados
no padece censura a la derecha.

Se detectaron 2 casos de transmisién pre-sin-
tomatica, en tanto el infector manifest6 sintomas
luego del contacto con su infectado. Ademas, se
detectd un caso de transmision de asintomético.
Esto indica que 17% de los contagios ocurrié en
fase asintomdtica o pre-sintomatica.

Como el nimero de observaciones es modes-
to y los métodos paramétricos tienen propieda-
des asintéticas, también se chequearon los resul-
tados con técnicas de re-muestreo (Cuadro 1).

Los resultados se presentan en la Tabla 3. El
periodo de incubacién promedio para pacientes
sintomadticos es de 7.9 dias (95% IC 4.6, 11.1)
considerando la muestra de 15 pacientes y de 7.5

dias (95% IC 4.1, 10.9) si se toman los casos con
mayor certidumbre sobre infectores y fechas de
exposicién (n = 12). La mediana es 6.1 (95% IC:
4.1,9.2) y 5.8 (95% IC 3.6, 9.3) dias respectiva-
mente.

De los datos locales surge que 97.5% de los
sintomdticos presentard sintomas antes de los
13/14 dias, pero si se considera la muestra redu-
cida de 12 pacientes este evento podria ocurrir a
los 17 dias de la exposicién. Este hallazgo tiene
implicancias sobre el tiempo de aislamiento de
casos sospechosos (expuestos a confirmados).

La estimacién puntual del intervalo serial
es 6.8 dias (95%IC: 4.0-9.6). Considerando so-
lamente los pares mads fiables, el intervalo serial
promedio es de 5.5 dias (95%IC: 2.8, 8.1). Las
medianas del intervalo serial fueron 5.2 (95%IC:
3.0, 8.1) y 4.1 (95%IC: 2.0, 6.9) dias respectiva-
mente.

No se encontraron diferencias sustanciales
en las estimaciones puntuales entre métodos pa-
ramétricos tradicionales y los bayesianos, aun-
que las estimaciones bayesianas tienen mayores

Importados | Locales

Q}

Figura 1. Covid-19. Cadena de contagios en una muestra de pacientes de Bahia Blanca. 20-marzo a 8-mayo, 2020.

Fuente: elaboracion propia. El circulo gris representa caso asintomadtico a la fecha de corte.



Cuadro 1. Estimaciones con re-muestreo paramétrico y no paramétrico (1000 reposiciones).

Periodo Periodo Intervalo Intervalo
Periodo de incub Periodo de incub Intervalo serial Intervalo serial
deincub |remuestreo| deincub | remuestreo serial remuestreo serial remuestreo
remuestreo | param | remuestreo | no param |remuestreo| param | remuestreo | noparam
param muestra no param muestra param muestra no param muestra
reducida reducida reducida reducida
L L L
Distribucién 8 8 8 Lognormal | Gamma Gamma Gamma Gamma
normal normal normal
Media (1) 6.08 7.30 6.21 7.36 6.6 5.24 6.68 5.46
Desvio 5.76 5.63 6.06 5.86 5.47 4.36 5.61 4.63
estandar (2)
CV (2)/(1) 0.95 0.77 0.98 0.80 0.83 0.83 0.84 0.85
n 15 12 15 12 17 13 17 13
Fuente: Calculos propios.
Tabla 3. Periodo de incubacién e intervalo serial en una muestra de infectados sintomaticos.
I
Periodo de Periodo de Intervalo Intervalo I.n tervalo n tervalo
. ., . . . . serial muestra serial muestra
incubacién  incubaciéon serial serial .
completa reducida
muestra muestra muestra muestra
. . enfoque enfoque
completa reducida completa reducida . .
bayesiano bayesiano
Distribucién Lognormal Lognormal Gamma Gamma Gamma** Gamma**
. 7.86 7.50 6.82 5.46 6.88 6.12
Media (1)
[4.63-11.09] [4.11-10.89] [4.04-9.61] [2.84-8.08] [2.0-32.14] [1.31-31.73]
Desvio 6.38 6.23 5.86 4.81 5.89 4.55
estandar (2) (3.42-15.87] [3.21-16.99] [1.80-3.69] [2.48-13.12] [2.09-17.76]  [1.47-16.77]
6.1 5.76 5.24 4.13 6.4 5.15
Mediana*
[4.06-9.18%]  [3.56-9.33*] [2.96-8.11]* [2.04-6.93%] [4.6-9.2] [2.95-7.50]
CV (2)/(1) 0.81 0.83 0.86 0.88 0.86 0.74
n 15 12 17 13 17 13
InL -43.31 -34.19 -49.21 -34.83 -52.52 -37.96

*1IC calculado en base al estimador de pareo por cuartiles. Los pardmetros difieren sélo en la estimacion del desvio estdndar;
**Corresponde a la distribucion inicial. IC 95% y ICr 95% entre corchetes, dependiendo de estimaciones tradicionales o

bayesianas.
Fuente: Calculos propios.

intervalos creibles, lo cual es esperable en tanto
el método admite mayor incertidumbre en la es-
timacién.

La Figura 2 presenta los histogramas y el ajus-
te de las distribuciones a los datos. Se observa un
mejor ajuste para el IS que para el tiempo de in-
cubacién.

Discusiéon

La media del periodo de incubacién de Covid-19
estimada para Bahia Blanca parece ser mayor que

la informada para regiones asidticas. Esto impli-
ca una propagacion posiblemente mds lenta en
la medida en que no exista contagio asintomdti-
co ni pre-sintomadtico. De todos modos, se debe
advertir que, como el coeficiente de variacién
es mayor en el caso local respecto del reportado
para otras regiones, esto indica que la heteroge-
neidad de la propagacion local es también mayor
que la estimada para las regiones y/o que el tama-
fo muestral es todavia bajo para arrojar estima-
ciones mds precisas. No obstante®, se basa en una
muestra reducida de 10 casos y también presenta
menor variacién que el caso local, lo cual podria

W
wu
(=]
~N

(6)ST @ATII0D) IPUES 3 BIDUIID)

0207 ‘015€-€05¢:



w
w
S
e}

Viego V et al.

Serial Interval

Total sample Reduced sample
o™
‘D' = —
- o
v
[eo]
&S n
o
z ]
E g
o =1 -
a 3 2
s "B
N o
\_\\ -
= g | \I
S T | T | =R , : : |
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Data Data
Incubation period
Total sample Reduced sample
™
- - o™
S s -
o
8 - 8
B = B ©
] | =
=] a =)
U U
=] g_ | =] g_ |
o o
= = o | :!
g S
S | T T 1 1 = I T T T 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Data Data

Figura 2. Densidad teérica y empirica del intervalo serial y del periodo de incubacién para la muestra total y

reducida. Resultados de la estimacion paramétrica.

Fuente: elaboracién propia.

favorecer la hip6tesis de una mayor dispersion
local respecto de la evidencia internacional.

Por otro lado, las estimaciones muestran que
en algunos casos extremos el periodo de incuba-
cién podria demorar 17 dias. Esto implica que
medidas de aislamiento de casos sospechosos
(contactos estrechos de casos positivos) de 2 se-
manas podrian ser insuficientes. El aislamiento
de 2,5 semanas serfa mds precautorio.

Las estimaciones del IS de Covid-19 sugieren
que la aparicién de sintomas entre un infectado y
el subsiguiente puede tomar mds dias que los ob-
servados en regiones asidticas y es mas cercano a
las cifras reportadas para la regiéon de Lombardia
(Ttalia). Esto incrementa el valor del nimero re-
productivo efectivo (para un crecimiento dado de

los nuevos casos). Pero, al mismo tiempo, cifras
de IS mds bajas también implican menor aglome-
racion de casos en el sistema de salud y, por ende,
menor presion sobre recursos del sistema.

La brecha entre el perfodo de incubacién y
el IS es similar en magnitud que la estimada en
otras regiones del mundo; confirmando que en
Bahia Blanca la transmisién puede ocurrir entre
1y 2 dias previos a la aparicién de sintomas. Esto
destaca la importancia del rastreo de casos y las
medidas de aislamiento efectivas de los contactos
estrechos de los confirmados.

El estudio tiene algunas limitaciones. Primero,
de los primeros 36 casos, un tercio de los sintomd-
ticos corresponden a personal sanitario, en el cual
el contagio ocurri6 claramente durante la fase sin-



tomética del infector y no antes. Por este motivo,
el tiempo de contagio pre-sintomadtico podria ser
incluso mayor. Para chequear esto es necesaria mds
evidencia de contagios en casos fuera del sistema

de salud.

Aprobacion del comité de ética

Los datos estdn anonimizados para proteger la
identidad del paciente. El trabajo fue aprobado
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