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Sintesis Rapida de Evidencia

;Cual es el efecto de los niveles de CO, en la transmisidn
de COVID-19 u otras enfermedades respiratorias al

interior de espacios publicos cerrados?

El alto riesgo de contagio por via aérea de COVID-19 ha impulsado
distintas medidas preventivas de cardcter ambiental, tanto por las
autoridades sanitarias en Chile como a nivel internacional. En este
contexto, se ha planteado que los niveles de CO, en el aire constituyen
un factor de riesgo para la transmision del virus en espacios cerrados, ya
sea por su vinculacion a una mala ventilacion como por sus
caracteristicas particulares que servirian de vehiculo de transmisién de
la enfermedad.

Considerando la importancia de prevenir el contagio por COVID-19, es
que la Mesa de Intervenciones no farmacoldgicas y el Consejo Asesor de
la Comision Nacional de Respuesta Pandémica han determinado
relevante conocer los niveles de CO,en el aire que tienen un efecto en la
transmisién de COVID-19 vy otras enfermedades que se transmiten por
via respiratoria.

Componentes de la pregunta

Poblacién: Poblacién general.

Exposicidon: Niveles de CO, en el aire.

Comparador: No aplica

Outcomes: Riesgo de transmision de enfermedades respiratorias
virales o bacterianas a través de CO,, umbral(es) de CO, con los que
aumenta la infectividad.

Ambito: Espacios publicos cerrados que suelen aglomerarse.

Mensajes clave

Tres estudios primarios de modelamiento realizados en escenarios
escolares (salas de clases), con ventilacién natural y distanciamiento
social fueron incluidos en la sintesis.

Los estudios incluidos no permiten establecer el riesgo de
transmisidn viral o los umbrales de infectividad a partir de los niveles
de concentracion de CO,, debido a que la certeza de la evidencia
existente es muy baja.

La evaluacidon de los niveles de concentracién de CO, por si solos
presentan limitaciones en la representacion de riesgo de contagio,
dado que estdn sujetos a la presencia de fuentes de infeccidn, las
dindmicas de aire y ventilacion, el uso de purificadores o tecnologias
que eliminen las particulas virales o bacterianas, y la inmunizacion de
los sujetos, entre otras.

d Informadas por Evidencia (UPSIE)

da en cvigenca

¢{Qué es una sintesis rapida de
evidencia?

Es una recopilacién de la evidencia
disponible para evaluar la pertinencia
o efectos de una intervencion. Su
ejecucién es en un plazo no mayor a
20 dias habiles.

Esta sintesis incluye
Breve contextualizacién del
problema.
Evidencia respecto a la
efectividad.

Y Esta sintesis no incluye
Consideraciones de
implementacion.

Recomendaciones explicitas de
como desarrollar una politica
publica o modo de organizacion.

Se utilizaron 2 revisiones
sistematicas

Certeza de la evidencia GRADE
ALTA ODDDD

La evidencia entrega una muy buena
indicacién del efecto verdadero. La
probabilidad de que este efecto sea

sustancialmente diferente al estimado
es baja.

MODERADA ©DDO

La evidencia entrega una buena
indicacién del efecto verdadero. La
probabilidad de que este efecto sea

sustancialmente diferente al estimado
es moderada.

BaJA DELOO

La evidencia entrega alguna indicacién
del efecto verdadero. Sin embargo, la
probabilidad de que este efecto sea
sustancialmente diferente al estimado
es alta.

muy BajA DOOCO

La evidencia no entrega una indicacién
confiable del efecto verdadero. La
probabilidad de que este efecto sea
sustancialmente diferente al estimado
es muy alta.
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METODOLOGIA

¢Como se realizo la busqueda de evidencia?

Se buscaron revisiones sistematicas que respondieran la pregunta de interés en las bases de datos MEDLINE vy
EMBASE a través de OVID y en Epistemonikos, con fecha 03 de agosto de 2022 (ver estrategia de busqueda en
Anexo 1). La busqueda se actualizd el dia 26 de agosto y se realizé citacién cruzada a través de Google Scholar a
los estudios incluidos en la sintesis, con el objetivo de identificar nuevas revisiones publicadas.

Ademads, se revisaron 28 articulos enviados por la Mesa de intervenciones no farmacoldgicas(1-28): 13 estudios
primarios(1-10,12-14), 12 sintesis amplias (guias, recomendaciones y notas técnicas)(11,15-25), 1 articulo de
opinién(28) y 2 resimenes de evidencia no sistematicos(26,27). Debido a que ninguno de los articulos enviados
correspondia a una revisidon sistematica, se decidid realizar un proceso de citacidn cruzada a través Google
Scholar, utilizando como referencia a cada uno de los estudios primarios que respondian a la pregunta de
interés(1,3,5-7,9,14) con fecha 26 de agosto de 2022.

¢Como se selecciond la evidencia?
Dos revisoras independientes seleccionaron las revisiones sistematicas y los estudios primarios incluidos en ellas
en base a los siguientes criterios:

Inclusidn:
- CO, como factor de riesgo en la transmision de enfermedades respiratorias
- Enfermedades respiratorias transmitidas por aire o gotitas, ya sean virales o bacterianas. No se limité la
busqueda por tipo de enfermedad.
- Espacios cerrados publicos (oficinas, universidades, colegios, centros comerciales, transportes, entre otros)

Exclusion:

- Contaminantes ambientales distintos a CO, (humo de cigarro, combustibles, gases tdxicos, polvo, etc.)

- Contaminacién ambiental que no permita aislar efecto de CO, evaluados como: AQI (air quality index),
material particulado (PM1, PM2.5, PM10), bioaerosoles, etc.

- Contexto ambiental relacionadas al cambio climatico que no permita aislar el efecto del CO, (temperatura,
humedad, velocidad del viento)

- Espacios clinicos u hospitalarios de acceso limitado (ej. UCI, sala de operacion, etc.) o que no permitan aislar
los resultados de las zonas consideradas publicas (recepcion, sala de espera, vestibulos)

- Evaluacién de niveles de CO, no relacionados a la transmisién de enfermedades (métodos de monitoreo,
cambios de niveles en el aire, emisiones durante la pandemia, etc.)

{Cémo se realizd la extraccion de datos?

La extraccion la realizd una persona, priorizando la informacidn extraida por las revisiones sistematicas. Cuando
éstas no reportaban adecuadamente los resultados presentados o existian inconsistencias, se recurrié a los
estudios primarios para complementar la informacidn faltante.

¢Como se sintetizd la evidencia?

No fue posible realizar un metanalisis debido a la heterogeneidad de las intervenciones evaluadas y a los datos
reportados. Por este motivo, se realizd un resumen narrativo de los hallazgos, agrupandolos por la direccion del
efecto y el outcome evaluado.
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Resumen de hallazgos

A partir de la metodologia descrita anteriormente, se identificaron 1498 revisiones
sistematicas. De éstas se excluyeron 923 por duplicados y 545 durante la revision de titulo
y abstract. Luego de la revision de los articulos potencialmente elegibles a texto completo,
se incluyeron finalmente 2 revisiones sistematicas (RS)(29,30) publicadas entre 2007 y
2022.

Si bien ambas revisiones se referian al tema de interés, sélo 1 pudo incluirse finalmente en
la sintesis de evidencia para la estimacidn del efecto(29). La segunda revision
sistematica(30) menciona que los virus en el aire pueden no necesariamente relacionarse
con los niveles de CO, ya que el uso de sistemas de filtracidn o purificacion del aire y luces
ultravioleta (UV) pueden eliminar las particulas virales, sin disminuir la concentraciéon de
CO, en el aire. Sin embargo, no detalla las fuentes o estudios primarios utilizados en su
hallazgo.

A los estudios primarios incluidos en la RS de interés(29), se les aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion descritos en el cuadro de metodologia, considerandose finalmente 3
estudios de modelamiento(1,14,31). Los estudios analizaron el monitoreo de los niveles de
CO,, entre otros factores, para mitigar la propagacion del SARS-CoV-2 (1,14,31) o
influenza(31), estableciendo también la relacion tedrica entre el riesgo de transmisidn del
virus y la concentraciéon de CO, como indicador de ventilacidn.

Los modelos evaluaron salas de clases con ventilacion natural (puertas o ventanas) y
adecuado distanciamiento social, bajo diferentes escenarios: con y sin uso de mascarillas,
distintas tasas de ventilacion, tiempo de exposicion, entre otras. Las caracteristicas
detalladas de los estudios incluidos se encuentran en la Tabla 1.

No se encontraron estudios que evaluaran el riesgo de contagio de infecciones bacterianas
con via de transmision respiratoria.
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Tabla 1. Descripcion de los estudios incluidos en esta Sintesis Rapida de Evidencia (SRE)

Obijetivos de la SRE: Evaluar el impacto de los niveles de CO2 sobre la transmisidn aérea o gotitas de
virus o bacterias en espacios cerrados.

Fecha de busqueda de las RS incluidas en esta SRE: hasta diciembre del 2021 (30).

Componentes Descripcion

Disefos de Se incluyeron tres estudios de modelamiento (1,14,31). Dos de ellos corresponden
estudio a estudios de desarrollo y validacién (14,31) y uno solo a validacién de modelo(1).

Todos los estudios realizaron modelamientos considerando poblacidn escolar
(1,14,31) en salas de clases que contenian desde 5 a 30 personas. Respecto a la
., edad de los alumnos, sélo dos la reportan: un estudio incluyd a nifios y nifias de
elal entre 3y 13 anos(1) y otro a adolescentes de entre 17 y 18 afios(31).

Todos los estudios fueron realizados en Italia (1,14,31).

Todos los modelos utilizaron las concentraciones de CO, como un parametro
evaluado bajo ciertas condiciones ambientales(1,14,31). En todos los modelos se
asume que los niveles de CO, interiores son una aproximacion de la ventilacion de
la sala de clases y que la exhalacion de las personas al interior es la Unica fuente
Exposicién de emisién de este gas (1,14,31). En todos los modelos se asume que los niveles
de CO2 interiores son una aproximacion de la ventilacién de la sala de clases y que
la exhalacion de las personas al interior es la Unica fuente de emisién de este gas
(1,14,31). En dos estudios se realizaron mediciones con sensores de CO,, cuyos
datos fueron usados en el modelamiento (1,14).

De acuerdo a lo reportado por la revision sistematica (29), los estudios evaluaron
Outcomes o los siguientes desenlaces:

desenlaces 1) Estimaciones de riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 (1,14)

2) Estimaciones de riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 e influenza (31)

Los tres estudios de modelamiento se realizaron utilizando datos provenientes de
ambitos escolares (salas de clases) (1,14,31). El detalle de los supuestos utilizados
por cada estudio se encuentran disponibles en el Anexo 2.

Ambitos
(setting)

A continuacion, se presentan los hallazgos asociados a la exposicién de CO, y el riesgo de
infeccidn viral respiratoria por SARS-CoV-2 e influenza. La tabla 2 resume los resultados,
mostrando la certeza de la evidencia de cada uno de los desenlaces priorizados, de acuerdo
a la metodologia GRADE (ver recuadro en portada).
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Tabla 2. Tabla de resumen de resultados

Certeza en
Rty N° y disefio la
de salud y . Efectos . . Mensaje clave
de estudios evidencia
(outcome) (GRADE)
Riesgo de - Los estudios no estimaron el efecto de los niveles de

transmision CO, en el riesgo de transmisién de las enfermedades

evaluadas, si no que establecieron un supuesto tedrico
que refleja la relacién entre ambos*.

Umbrales 3 estudios de Dos estudios (14,31) reportaron que el uso de
infectividad ~ modelamiento umbrales de concentracién de CO, (por si solos) no

determinado  (1,14,31) permiten evaluar el riesgo de transmisién
por la ., adecuadamente.
concentracion
de CO** Un estudio estimd que aun frente a niveles aceptables No es posible
de CO, (<1000 ppm), podria existir un alto riesgo de establecer un umbral
transmisién individual (>4,2%)(31)***, mientras que el de infectividad
segundo refiere que no es posible determinar un determinado por los
. - ®000 ;
umbral de CO,, debido a que concluyd que su niveles de
.y . . MUY BAJA -y
medicion en un momento aleatorio en el tiempo no se abed concentracién de
corresponde directamente con un nivel especifico de CO,, debido a que la
riesgo de infeccidon(14)(ver figuras en Anexo 3)****. certeza de la
evidencia existente
Un tercer estudio(1) establecié que sobre los 700 ppm es muy baja.

de concentracion de CO, aumenta el riesgo de
transmisién de SARS-CoV-2, estableciendo el
siguiente esquema: bajo riesgo (hasta 700 ppm),
riesgo moderado (700 a 800 ppm), alto riesgo (800 a
1000 ppm) y muy alto riesgo (>1000 ppm)*****,

IC: Intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation; ppm: partes por
millén

*Un estudio consideré que la emisién de CO, seria equiparable a la carga viral exhalada por una persona infectada (ERqviral
=~ dERCO2/S0,; a =0.79+0.16 quanta/literCO,) (14). EL segundo los relacioné mediante los recambios de aire por hora (31) y el
tercer estudio(1) solo reporta haber utilizado el modelo de Peng y Jiménez (7), que establece que CO, seria un proxy de la
probabilidad de infeccidn (P), en tanto un sujeto infectado exhalaria las particulas virales (n, quanta) al mismo tiempo que el
CO..

** Para la evaluacidn de este desenlace, las estimaciones parten del supuesto de que existe sélo 1 persona infectada en los
escenarios evaluados. En caso de no existir una fuente de infeccién, los niveles de CO, no se relacionan a un riesgo de
transmisién de la enfermedad.

***El estudio de Stabile et al analiza a SARS-CoV-2 e influenza, y sus conclusiones no distinguen por tipo de virus respecto a
los niveles de CO,(31).

**** |os resultados o conclusiones entregados por los estudios de Stabile et al(31) y Zivelonghi et al(14) no se reportan de
manera diferenciada por cada supuesto utilizado en los diferentes escenarios (por ej: el uso o no de mascarillas, recambios de
aire u otros).

**%x* E( estudio no reporta la probabilidad de infeccidn en los distintos escenarios.

a. La certeza de la evidencia parte de ALTA, dada la recomendacién GRADE para estudios de modelamiento (32) en
preguntas de exposicion.

b. La RS no evalud riesgo de sesgo ni la calidad de sus estudios incluidos, por lo que esta evaluacidn la realizaron las autoras
de este resumen, utilizando los parametros propuestos por GRADE para estudios de modelamiento (32). Se disminuyd un
nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado que se observaron limitaciones asociadas a la certeza de la
evidencia de las entradas (inputs) de los modelos: no reflejan el cuerpo de la evidencia considerada relevante y existe
incertidumbre por la imprecision de ciertos pardmetros usados.

c. Se disminuyd un nivel de certeza de la evidencia por tratarse de evidencia indirecta, puesto que los resultados obtenidos a
partir de los estudios de modelamiento consideran a sujetos expuestos no inmunizados o vacunados (31) o con niveles de
inmunizacion <50%(7). Ninguno de estos modelos considera el riesgo de transmision determinado por una tasa de
vacunacion >50%, cuando Chile cuenta con 88,7% de menores de 18 afios vacunados al 14/09/22(33).

d. Se disminuyo un nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia, dado que los distintos modelos llegaron a conclusiones
diferentes para un mismo tipo de escenario (poblacidn escolar, salas de clases).
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Anexo 1: Estrategia de Busqueda
Estrategia 1: MEDLINE

Fecha de ejecucion de la busqueda inicial: 03 de agosto de 2022.
Fecha de actualizacion: 26 de agosto de 2022.

1 exp Carbon Dioxide/

2 ("carbon dioxide" or co2* or "air pollution" or "air pollutant" or "air pollutants" or "air
quality" or "ambient pollution" or "ambient pollutant" or "ambient pollutants" or "indoor
pollution" or "indoor pollutant" or "indoor pollutants" or "atmospheric pollution" or
"atmospheric pollutant" or "atmospheric pollutants" or "particulate matter").mp. [mp=title, book
title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, floating
sub-heading word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol

supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier,

synonyms]

3 lor2

4 exp Disease Transmission, Infectious/

5 (transmiss* or transmit* or contag® or infect* or route* or spread* or outspread* or

disseminat* or propagat* or communicab*).mp. [mp=title, book title, abstract, original title,
name of substance word, subject heading word, floating sub-heading word, keyword heading
word, organism supplementary concept word, protocol supplementary concept word, rare
disease supplementary concept word, unique identifier, synonyms]

6 4orb

7 3and 6

8 limit 7 to (meta analysis or "systematic review")

Estrategia 2: EMBASE

Fecha de ejecucidn de la busqueda inicial: 03 de agosto de 2022.
Fecha de actualizacion: 26 de agosto de 2022.

1 exp Carbon Dioxide/

2 ("carbon dioxide" or co2* or "air pollution" or "air pollutant" or "air pollutants" or "air
quality" or "ambient pollution" or "ambient pollutant" or "ambient pollutants" or "indoor
pollution" or "indoor pollutant" or "indoor pollutants" or "atmospheric pollution" or
"atmospheric pollutant" or "atmospheric pollutants" or "particulate matter").mp. [mp=title, book
title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, floating
sub-heading word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier,

synonyms]

3 lor2

4 exp disease transmission/

5 (transmiss* or transmit* or contag® or infect* or route* or spread* or outspread* or

disseminat* or propagat* or communicab*).mp. [mp=title, book title, abstract, original title,
name of substance word, subject heading word, floating sub-heading word, keyword heading
word, organism supplementary concept word, protocol supplementary concept word, rare
disease supplementary concept word, unique identifier, synonyms]

6 4orb5
7 3and 6
8 limit 7 to (meta analysis or "systematic review")
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Estrategia 3: EPISTEMONIKOS

Fecha de ejecucion de la busqueda inicial: 03 de agosto de 2022.
Fecha de actualizacion: 26 de agosto de 2022.

("carbon dioxide" OR co2* OR "air pollution" OR "air pollutant" OR "air pollutants" OR "air
quality" OR "ambient pollution" OR "ambient pollutant" OR "ambient pollutants" OR "indoor
pollution" OR "indoor pollutant" OR "indoor pollutants" OR "atmospheric pollution" OR
"atmospheric pollutant" OR "atmospheric pollutants" OR "particulate matter") AND (transmiss®
OR transmit* OR contag* OR infect* OR route* OR spread* OR outspread* OR disseminat* OR
propagat* OR communicab¥)
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Anexo 2. Supuestos de los estudios de modelamiento incluidos

Estudio Supuestos

Di Gilio, A et al | Se basa en el modelo de Peng y Jiménez(7) que mide riesgo de infeccién por
(1) COVID-19 solamente a nivel de transmision de aerosoles en piezas; no incluye
gotitas, asumiendo que la distancia social es respetada. Peng y Jimenez proponen
usar las concentraciones de CO, como proxy de concentraciones interiores de
SARS-CoV-2 bajo especificas condiciones como la presencia de al menos una
persona infectada en el ambiente. El riesgo propuesto es en base a la probabilidad
de riesgo de que un sujeto susceptible re-inhale el aire exhalado por otros a su
lado. Ademas, consideran inmunizacion <50%, dado que en valores mayores no
seria necesario evaluar riesgo de infeccion.

Consideraciones del modelo: nimero de estudiantes, probabilidad de infeccion de
0,01%, duracién de exposicién (1 hora), probabilidad de que una de las personas
sea infector de 0,1%, dimensiones de la sala de clases y sus caracteristicas,
condiciones de ventilacidén (se usan datos de ventilacion natural). Los escenarios
evaluados incluyen uso de mascarilla quirdrgica, N95 o no uso de mascarilla. Los
rangos propuestos consideran un nivel basal de CO, de 400 ppm.

Zivelonghi, A et | Utiliza elementos del modelo de Wells-Riley(34) y de Gammaitoni-Nucci (GN)(35),
al (14) el cual considera la evolucidn en el tiempo de la carga viral. Se basa en las
suposiciones:

- Un “quantum” de carga viral, una vez inhalado, estd infectando al 63,2% de
los huéspedes expuestos homogéneamente por definicion.

- Las nuevas particulas producidas son instantdneamente diluidas en el
ambiente (perfect- mixing).

- La tasa de emisién ERqg (el nimero de “quanta” generado por hora por cada
sujeto infeccioso) es conocido, al menos como un promedio de ERq sobre el
tiempo.

Consideraciones del modelo: nimero de personas susceptibles* (10-30 entre
estudiantes y profesores), nimero de fuentes infecciosas (1 en todos los
escenarios), duracion de exposicion (0-5h), duracién de recreos (5-30min), duracion
de lectura (30-100 min), riesgo de infeccion (0-100%), tasa de emision por la
fuente de infecciédn (5-25 quanta h'), dimensiones de la sala de clases (150 m®) y
sus caracteristicas: condiciones de ventilacidn (se usan datos de ventilacion natural,
flujo de aire 85-1700 m*h y tasas de recambio dependiente de la temporada
invierno/verano y de la apertura de ventanas y puertas). Considera el uso de
mascarilla FFP2 o quirdrgica en persona susceptible y en emisora.

* No mencionan porcentaje de personas inmunizadas

Stabile, L et al | Utiliza ecuaciones de balance de masas de CO, y de virus bajo la hipdtesis de que
(31) ambos, eventual e inmediatamente, se distribuyen simultaneamente en el espacio
confinado. Consideran el CO, a tiempo O igual a las concentraciones de CO,
exteriores (en las simulaciones se propone una concentracién exterior de CO, de
500 ppm). Se consideraron 2 m?/persona segln estandares de calidad del aire.
Consideraciones del modelo: nimero de personas susceptibles (25 estudiantes de
17-18 afios y profesores, ninguno inmunizado), numero de fuentes infecciosas (1
en todos los escenarios), duracién de exposicion (0-5h), duracion de conversacion
de estudiante infectada (10%-40% del tiempo), duracién de la clase (55, 50, 45, or
40 min en vez de 60 min), modulacidn de la voz de profesor (ej usando micréfono),
dimensiones de la sala de clases (150 m3 y sus caracteristicas. Las personas
susceptibles fueron consideradas llevando a cabo actividades sentadas e
inhalando a una tasa de t IR = 0,54 m*h. También se probaron escenarios
considerando el uso de mascarilla quirdrgica en persona susceptible y en emisora,
y la tasa de emisién de CO, exhalado fue 0,0158 m*/h persona. Se considerd que
ninguna persona se encontraba inmunizada.
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Anexo 3

Figura 1. Resultados del proceso de medicion y estimacion realizado por Zivelonghi, 2021
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Figura 2. Riesgo individual y concentraciones maximas de CO2 esperadas segun
escenarios de exposicion evaluados por Stabile, 2021
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Fig. 2. Individual risk, R (%), of students for different exposure scenarios
characterized by the presence of a SARS-CoV-2 infected teacher giving lesson
for 60 min as a function of the air exchange rate for mechanically-ventilated
classrooms. Expected €Oy peak concentrations (Le. at the end of the school-
day) as a function of the AERs are also reported.
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