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Resumen

Introduccion Entre los desafios que impone la COVID-19 esti la elevada
proporcién de casos asintomaticos por su contribucion a la propagacion de la
epidemia en la poblacién. Objetivos Identificar la implicacién epidemioldgica de
la infeccion asintomatica por SARS-CoV-2 en La Habana. Métodos Se realiz6
un estudio transversal de los casos confirmados de infeccion por el SARS-CoV-
2, entre el 1™ de julio y el 31 de diciembre del 2020. Se compararon los casos
asintomaticos y sintomaticos en cuanto a semana estadistica, edad, sexo,
ocupacién, comorbilidades, evolucion, fuente de infecciébn y nimero de casos
generados. Se calcularon porcentajes, tasas, razones de prevalencia, Re y Kk,
con intervalos de confianza del 95 %. Resultados Se estudiaron 3 628 casos:
67,33 % sintomaticos, y 23,66 % asintomaticos. El pico epidémico se observé a
finales de afio. La mayor tasa correspondio a las edades de 20-39 afios y todas
las edades tuvieron un mayor riesgo de ser asintoméaticos. El 50 % de los casos
pertenecio a cada sexo. Las personas de 60 y mas afios, con comorbilidades, y
los fallecidos, tuvieron una mayor prevalencia (1,43; 1,77 y 6,97
respectivamente) de ser asintomaticos. Se obtuvieron valores de Re (0,68) y de
k (0,22) inferior a 1, y los casos secundarios se generaron fundamentalmente a
partir de los casos sintométicos Conclusiones La propagacion de la COVID-19
en La Habana se produjo fundamentalmente a partir de los casos sintomaticos.
La infeccién asintomatica estuvo relacionada con ser adulto mayor, la presencia

de comorbilidades y la evolucién clinica desfavorable.

Palabras claves: COVID-19, infeccion asintomética, epidemiologia, La

Habana
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Introduccién

El siglo XXI se ha caracterizado desde sus inicios por una problematica de salud
que ha afectado al mundo. En diciembre de 2019, autoridades sanitarias de
China reportan un brote causado por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el cual se expande globalmente poniendo a prueba

los sistemas sanitarios de todo el mundo. &2

La enfermedad, llamada COVID-19 a partir de sus siglas en inglés (coronavirus
disease 2019), sobrepasa las fronteras de China a tal punto que, el 30 de enero
de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la declara como una
emergencia internacional, y el 11 de marzo de ese propio afio, como una
pandemia,?® convirtiéndose posteriormente no solo en la peor amenaza
sanitaria del planeta, sino también en una potente crisis econémica y financiera,
experimentando la mayor parte de las economias contracciones a niveles

elevados en el producto interno bruto (PIB) per capita.*>

Hasta el 20 de julio de 2020, se estiman mundialmente mas de 14 millones de
enfermos, mas de 600 000 fallecidos y una letalidad de 4,21 %,“ siendo Las
Américas el epicentro de la pandemia, con casos confirmados en 35 paises
(sobre todo en Estados Unidos, Brasil y Perd), mas de 4,09 millones de
habitantes contagiados (48,8 % de los casos confirmados en el mundo), y de

ellos mas de 139 000 fallecidos, para una tasa de letalidad del 5,94 %.©)

Cuba declara sus primeros casos el 11 de marzo de 2020 en tres turistas
procedentes de Italia que se encuentran en la provincia de Sancti Spiritus y se
diagnostican en el Instituto de medicina tropical Pedro Kouri. A partir de entonces
comienza la presencia de infectados a lo largo de todo el pais, y al cierre del 20
de julio se informan 2 449 casos, 2 319 recuperados (95,0 %), y 87 fallecidos
(3,6 % de letalidad), ubicando este ultimo indicador al pais en la posicion 21
respecto a la regién de las Américas y 110 respecto al mundo.®

Entre los retos que impone la pandemia de la COVID-19 esta la elevada
proporcion de transmisiones asintomaticas/pre sintomaticas, pues los individuos
gue no desarrollan sintomas escapan usualmente a la vigilancia sanitaria y a las

medidas de aislamiento, contribuyendo a la propagacién.?



La proporcién de los personas que presentan sintomas después de una prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real
(RCP-TR) positiva para el SARS CoV-2 (pre-sintomaticos), o asintomaticos
(personas que nunca presentaran sintomas) se estima entre un 18-50 % a nivel
mundial, aunque en determinados contextos se han encontrado cifras muy

superiores.

La estrategia que ha desarrollado Cuba, contenida en los protocolos de
actuacion nacional para todas las etapas y fases del enfrentamiento a la
pandemia, incluyé una extensa pesquisa en el nivel primario de salud, con
realizacion de pruebas a todos los contactos directos o indirectos de los casos
confirmados, aislamiento de todos los casos sospechosos o confirmados en
centros hospitalarios o centros de aislamiento con independencia de la presencia
0 no sintomas, la vigilancia epidemiolégica de viajeros y otras medidas de
control, en concordancia con la posicién de la OMS al respecto. En la medida
en que aumentd la capacidad diagnostica y el estudio de los contactos de los
casos confirmados, los casos asintomaticos o presintomaticos se identificaron

y contabilizaron por lo que se observé un incremento de dichos casos.(”

Entre otras causas, lo anterior motivo que la infeccion asintomética por el SARS-
CoV-2 es la forma de presentacion mas frecuente de la COVID-19 en la primera
etapa de la epidemia en Cuba (58 % de los casos identificados por el sistema de
vigilancia y pesquisa comunitaria),? y en La Habana (57,7 % de los casos
confirmados), considerada en ese momento el epicentro de la epidemia por la
presencia de la mayor cantidad de casos hospitalizados, muertes, e ingreso de
contactos en los centros de aislamiento; estrategia cubana cuyo objetivo es aislar
de la comunidad a los sospechosos y la aplicacion de pruebas diagnésticas para

descartar casos secundarios.*?

Aunque algunos autores afirman que los pacientes con COVID-19 que son
asintomaticos pueden contagiar de manera similar que los sintomaticos, se
necesitan evidencias de la contribucion de la transmision asintomatica a la
propagacion general de la infeccién por SARS-CoV-2, por su importancia desde
el punto de vista clinico y epidemiolégico. En un estudio anterior realizado en la

capital del pais, en la primera etapa de la epidemia se encontr6 que la capacidad
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de contagio de las personas asintomaticas fue inferior a la de las personas

sintomaéticas.(?

La presente investigacion tiene el objetivo caracterizar la infeccién asintomatica
y su papel en la dispersion de la enfermedad en la segunda ola de la epidemia
en La Habana, teniendo en cuenta que se estaba produciendo una transicion a
nivel mundial hacia las formas sintomaticas de la enfermedad aparejada a la
aparicion de nuevas variantes del virus, y sin embargo la vigilancia gendmica en
el pais estaba identificando la variante D614G como la predominante durante
todo el afio 2020.

Preguntas de investigacion:

¢, Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas de los casos confirmados de

COVID-19, en el periodo julio-diciembre, del afio 2020, en La Habana?

¢ Qué implicacion tiene la infeccion asintomatica por SARS-COV-2 en la
transmision y dispersién de la COVID-19 en la capital del pais, en la segunda ola

epidémica?



Marco Teérico

La pandemia de la COVID-19, ha generado una crisis en los sistemas de salud
a nivel mundial. Durante los ultimos dias, la sociedad es testigo del rapido
aumento de contagios provocados por la COVID-19, cuya prevalencia e
incidencia ha constituido un problema de salud publica a nivel mundial, que

evidencia alta mortalidad y morbilidad.®)

Los primeros coronavirus de procedencia humana se identificaron en la década
de los 60, en el curso de un estudio sobre virus respiratorios realizado en
Inglaterra en 1960, donde una muestra, denominada B814, que contenia un virus
capaz de conservar su infectividad en voluntarios a lo largo de pases sucesivos
en cultivos de traquea humana, pero que no se replicaba de forma detectable en
cultivos de células Hela, fibroblastos humanos y células de rifion humanas y de
primates, lo que lo distinguia de los virus respiratorios conocidos en la época,

como adenovirus, virus de la gripe, rinovirus y otros.®

Por esos mismos afios, se aislaron en Chicago, cinco virus serolégicamente
diferenciables de los virus respiratorios conocidos. Nuevas cepas similares
fueron caracterizadas en los afios siguientes, y se les adjudicaron las siglas OC
en alusion a su dificultad para replicarse en cultivos celulares, lo que obligaba al

uso de cultivos de érganos para su aislamiento y propagacion in vitro.®)

En 1968, un grupo de vir6logos reconocieron que estas cepas y otras aisladas
de animales debian constituir un grupo distinguible del de los myxovirus (en el
que figuraba el virus de la gripe, y en el que habian sido incluidos inicialmente),
y propusieron el nombre de coronavirus, en consideracion al aspecto de los

viriones, rodeados por una capa de proyecciones redondeadas.®

En el primer informe de la Comision Internacional para la taxonomia de virus
(ICTV), en 1971, se incluy6 el género Coronavirus, y posteriormente en su tercer
informe, de 1975, se establecié la familia Coronaviridae; las cepas humanas se
reunieron en la especie “Human respiratory coronavirus”, que a partir de 1976 y

hasta 1991 pas6 a denominarse “Human coronavirus”.®)



El informe de 1995 reconocié dos especies humanas, estableciendo como
prototipos las cepas 229E y OC43. En 1996 se cre6 el orden Nidovirales, en el
qgue se ubico la familia Coronaviridae, con una docena de especies, entre ellas

las dos humanas resefiadas.®

Hasta la aparicion del “Sindrome respiratorio agudo grave” (SARS, de “Severe
acute respiratory sindrome”) en la provincia de Guangdong (China) en noviembre
de 2002, las cepas humanas se consideraban causantes, mayoritariamente, de
infecciones agudas leves del tracto respiratorio superior, responsables del
resfriado comuln; en pocos casos, se asociaron a otras manifestaciones clinicas,

como otitis media en nifios y neumonias, generalmente de buena evolucion.®)

El virus responsable del SARS fue incluido como especie del género Coronavirus
en el informe 22 del ICTV, aparecido en 2004. En el informe del afio siguiente
figuraba una nueva especie humana, “Human enteric coronavirus”, que se
mantuvo hasta 2009; a semejanza de otros coronavirus que causan enteritis y
diarrea en aves y mamiferos, se postulé que algunas enteritis humanas tendrian

el mismo origen.®

En el informe 25, del afio 2009, se establecieron tres géneros de coronavirus,
Alphacoronavirus, Betacoronavirus y Gammacoronavirus; las especies humanas
cuyas cepas tipo son 229E y NL63 se situaron en Alphacoronavirus, y las es-
pecies HKU1 y SARS en Betacoronavirus. El informe 26 de 2011 cred el género
Deltacoronavirus, que al igual que Gammacoronavirus solo alberga especies
patégenas de animales. El siguiente hecho relevante fue el reconocimiento de
una nueva especie humana, responsable del Sindrome respiratorio de Oriente
medio (MERS, “Middle East respiratory sindrome”). Los primeros casos de MERS
fueron pacientes con neumonia grave, ocurridos en 2012 en Arabia Saudi y
Jordania; el nuevo coronavirus se incluy6 en el género Betacoronavirus en 2015
(informe 30 del ICTV).®)

Durante el afio 2019, se reconocian seis especies de coronavirus responsables
de infecciones en humanos. Las especies tipificadas por las cepas HCoV-229E,
HCoV-OC43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 (HCoV son las siglas de “human

coronavirus”), causantes de resfriados y rara vez de infecciones, y las



emergentes SARS-CoV y MERS-CoV, con gran capacidad para causar
infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendo neumonia atipica grave que
puede evolucionar a insuficiencia respiratoria y sindrome respiratorio agudo

potencialmente mortal.®

A fines de 2019, se identific6 un nuevo coronavirus, denominado coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), no identificado
anteriormente en seres humanos, como la causa del COVID-19. La
secuenciacion del genoma completo y el andlisis filogénico indicaron que es un
betacoronavirus en el mismo subgénero que el virus del SARS. El nuevo
coronavirus fue nombrado inicialmente “WH-Human 1 coronavirus” (WHCV), y
con posterioridad 2019-nCoV; finalmente, se denomindé SARS-CoV-2.
Son virus envueltos, pleomorficos o esféricos, que presentan ARN con genoma
y cuyo tamafo oscila entre los 80 a 120 nm de diametro. Superficialmente se
observan proyecciones de la glicoproteina spike (S), y al igual que la mayoria de
los betacoronavirus posee dimeros de proteinas hemaglutinina-esterasa
(HE).®9)

La COVID-19 se identifico por primera vez el 1 de diciembre de 2019 en la ciudad
de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, en la China central, cuando se
reportd a un grupo de personas con heumonia de causa desconocida, vinculada
principalmente a trabajadores del mercado mayorista de mariscos del sur de
China de Wuhan. El nimero de casos aument6 rapidamente en el resto de Hubei

y se propago a otros territorios.®

La region de Asia constituyo el lugar de origen y epicentro inicial de la COVID-
19. Su expansion por China y otros paises del area impacté fuertemente sobre
el crecimiento y la estabilidad econémica no solo regional, sino también global.
En la misma medida que se fue extendiendo, la situacion de una serie de
sectores de la economia mundial se volvio critica. Los paises asiaticos adoptaron
una serie de medidas nacionales para reducir los impactos del coronavirus. Asia
percibe este dificil momento como una oportunidad para impulsar la cooperacion

internacional y algunos sectores, especialmente la economia digital.®)



Mientras los ojos de todo el mundo se ponian sobre Europa o Estados Unidos,
lentamente el virus se iba colando en los paises africanos. Desde que se reportd
el primer caso en el continente, en el mes de febrero, los numeros han ido en

aumento llegando a un total de mas de 300.000 confirmados, en el 2020.(10)

La experiencia en la lucha contra otras enfermedades le ha proporcionado al
continente africano la capacidad de actuar rpidamente, a diferencia de paises
europeos, latinoamericanos o asiaticos que nunca se habian enfrentado a crisis
de este estilo y no tenian idea de como abordar la tan compleja situacion. Sin
embargo, el panorama es aun mas complejo que en el resto del mundo, una
serie de factores enddgenos complican la situacion: deficiencia de sistemas
sanitarios débiles, infecciones instaladas como el HIV, malaria y tuberculosis,
desplazamientos poblacionales, campos de refugiados y conflictos armados en

diferentes regiones.9)

En Egipto, mas de 300 000 casos fueron confirmados con un total de 8 334
muertes y 150 000 recuperados. Los primeros cien dias demostraron que el virus
se propagaba de forma mas lenta en el continente que en paises de Europa,
Norteamérica o Asia tanto por la menor conectividad africana con el exterior

como por la efectividad de las primeras medidas tomadas.0

A pesar de que Africa, durante el 2020, solo representé una pequefia proporcion
de los casos en todo el mundo, no obstante, los niumeros son alarmantes. Sdlo
diez paises del total del continente acumularon el 80% de todos los casos, Y el
70% de las muertes se producen en cinco paises: Argelia, Egipto, Nigeria,
Sudéafrica y Sudan.0

Las naciones asiaticas continuaron manteniendo altos numeros de infectados o
han tenido rebrotes luego de haber controlado la COVID-19, como resultado de
la reapertura de sus fronteras. En tanto, otro grupo de paises manejo
eficientemente la situacion hasta llegar a reducirla al mas bajo nivel de casos
como Laos, Mongolia, Vietnam, Brunei, entre otros. Hasta el 30 de junio de 2020,
el Este y parte del Sudeste de Asia fueron las subregiones con la menor tasa de

enfermos. Sobresale en esta situacion la cooperacion econdémica-financiera



entre los diversos estados asiaticos, o que permitié controlar la situacion

regional.®

En Asia, se ubican no solo la segunda y tercera mayores economias del planeta
(China y Japdn), sino también las de mayor crecimiento del orbe, algunas de las
cuales han tenido profundas afectaciones (India, Indonesia, Tailandia, Singapur).
Dado el nivel de interrelacion entre ellas, la COVID-19 provocé inmediatamente
interrupciones severas de las cadenas regionales y globales de valor,
especialmente aquellas mas vinculadas a China. También han sido severamente

dafiadas las que dependen fuertemente del turismo.®

El impacto sobre China, la segunda mayor economia global y primera en la
region, ha sido severo. Algunos organismos como el Banco Mundial (BM) y el
Fondo Monetario Internacional (FMI) (2020) pronosticaron caidas considerables
del PIB chino, al punto de que su crecimiento no rebasara el 1,5 % al cierre de
2020. Ante la complejidad de la situacion, la Asamblea Popular Nacional del
«gigante asiatico» decidié no establecer un objetivo especifico de crecimiento

econdémico para el afio, por primera vez desde 1990.©®)

Corea del Sur, la cuarta economia regional, se estuvo preparando para una
fuerte contraccion economica a partir de las previsiones negativas. En ese
sentido, se planted la necesidad de reservar la mayor cantidad de poder
financiero para responder rapidamente a la inseguridad del mercado laboral y
cualquier posible crisis de liquidez corporativa. La contraccion de la economia
sudcoreana por el impacto de la crisis generada por la COVID-19 estara entre
un 0,1y un 2,1 % del PIB. Pese a todo, las previsiones de decrecimiento reflejan
caidas menores en comparacioén con las de Japén e India, asi como de las
grandes economias europeas y Estados Unidos, cuyos casos sobrepasan el
5 %.5)

En América Latina y el Caribe (ALC), como en buena parte de los paises del
norte global, desde el mes de marzo, la pandemia por la COVID-19 ha causado
estragos en todos los niveles. A pesar de la evidencia de los paises que

presentaron casos antes y de la rapida toma de medidas en buena parte de la



region, la pandemia ha dejado miles de muertos y un gran saldo de destruccién

del tejido econémico.®

Ya en marzo M. Lago, director del Instituto de Estudios para Politicas de Salud,
auguraba que “la region podria convertirse en la mayor victima de COVID-19).
La Comision Econdmica para América Latina y el Caribe (CEPAL) alertaba, a su
vez, que unos treinta millones de personas podrian caer en la pobreza como

consecuencia de la pandemia y las medidas para contenerla.)

En Cuba, el primer caso se diagnosticé el 11 de marzo de 2020. EI Ministerio de
Salud Publica (MINSAP) informé sobre 3 turistas procedentes de Italia, quienes
se encontraban en la ciudad de Trinidad, y después de 3 dias de estancia en el

pais presentaron sintomas respiratorios.?

Los coronavirus son una familia numerosa de virus, algunos de los cuales causan
enfermedades en las personas (p. ej., el resfriado comun, el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS), y otros que se propagan entre mamiferos y aves. Con escasa
frecuencia, los coronavirus pueden transmitirse desde los animales a los seres

humanos, y posteriormente transmitirse entre los seres humanos.®

Con los avances en estudios moleculares, se logré descifrar rapidamente la
estructura de la proteina S de SARS-CoV-2. Esta proteina superficial le permite
al virus localizar y empezar su ciclo de replicacion en células humanas
susceptibles. Igualmente, andlisis genéticos, moleculares y estructurales fueron
necesarios para caracterizar como la proteina S se adhiere al receptor celular
ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2). La interaccion especifica entre la
proteina viral S y ACE2 es esencial para que SARS-CoV-2 reconozca € inicie su
proceso infectivo en las células que expresan este receptor en su membrana

citoplasmatica.®3)

La COVID-19 tiene una gran velocidad de transmision, lo que determina la
presencia de gran cantidad de casos y ocasiona el colapso de los sistemas de
salud en los paises desarrollados, siendo aun mas alarmante en los sistemas

nacionales de salud en los paises de medianos y bajos recursos.®



Debido a la expresion de ACE2 en las células epiteliales de las vias respiratorias,
una de las manifestaciones clinicas mas severas de COVID-19 ha sido la
insuficiencia respiratoria. Cabe resaltar que el descubrimiento de los
mecanismos estructurales que median en el reconocimiento de ACE2 por la
proteina S de SARS-CoV-2, acelero el disefio de estrategias terapéuticas con
potencial de combatir COVID-19, varias de ellas basadas en anticuerpos

capaces de neutralizar SARS-CoV-2.(13)

El virus SARS-CoV-2 es muy contagioso y se transmite rapidamente de persona
a persona a través de la tos o secreciones respiratorias, y por contactos
cercanos; las gotas respiratorias de mas de cinco micras, son capaces de
transmitirse a una distancia de hasta dos metros, y las manos o los fomites
contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la mucosa de la
boca, nariz u ojos. Este nuevo virus tiene predileccién por el arbol espiratorio,
una vez que penetra genera una respuesta inmune anormal con incremento de

citoquinas, lo que agrava al paciente y causa dafio multiorganico.4

Una de las inmunopatologias mas frecuentemente observada en los casos mas
criticos de COVID-19 consiste en una respuesta inmune exacerbada de tipo
inflamatorio. Esta respuesta incontrolada puede desencadenar una insuficiencia
respiratoria secundaria tan compleja que puede causar la muerte del paciente y
que, por lo tanto, requiere intervencién oportuna mediante soporte ventilatorio

asistido y tratamiento con inmunosupresores.®3)

Las personas mayores y las que padecen afecciones médicas subyacentes,
como hipertension arterial, problemas cardiacos o diabetes, tienen mas
probabilidades de desarrollar una enfermedad grave. En torno al 2 % de las
personas que han contraido la enfermedad han muerto. La via de transmision
entre humanos se considera similar al descrito para otros coronavirus a través
de las secreciones de personas infectadas, principalmente por contacto directo
con gotas respiratorias de mas de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias
de hasta 2 metros) y las manos o los fomites contaminados con estas

secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos.®
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Una de las razones que mantiene la atencién de epidemiologos, cientificos y
autoridades sanitarias y politicas es la transmision del virus por personas que no
desarrollen la sintomatologia de la COVID-19, los que usualmente escapan a la
vigilancia de salud y se comportan como transmisores silentes de la

enfermedad.®

Las personas que transmiten el virus sin manifestar sintomas pueden clasificarse
como asintomaticos, presintométicos y postsintomaticos. Los primeros son
aguellos que aun portando el virus jamas desarrollan la enfermedad, mientras
gue los presintomaticos transmiten el agente patdégeno unos pocos dias antes
de comenzar con los sintomas. Se estima que aproximadamente el 75 % de las
personas inicialmente asintomaticas enferman y, por tanto, en su analisis

retrospectivo se convierten en presintomaticos.®

La infeccidn asintomatica se define como la deteccidn positiva del acido nucleico
del virus SARS-CoV-2 mediante RCP-TR en muestras de pacientes que no
presentan signos clinicos ni radioldgicos tipicos de la COVID-19. La incidencia
de infecciones asintomaticas reportada oscila entre el 1,6 y el 56,5 % de los
casos. Aunque la transmisién del virus por personas asintomaticas se ha
reportado en varios lugares del mundo, el papel de este tipo de portadores en la

diseminacién de la infeccién adn no se ha aclarado.

Los transmisores postsintomaticos son aquellos que una vez habiéndose
recuperado clinicamente pueden seguir contagiando a otras personas. Sin
embargo, estos son los menos y, por tanto, han sido poco estudiados. A la luz
de los estudios epidemiolégicos disponibles, las transmisiones asintomaticas y

pre sintomaticas constituyen una fuente de propagacion de la pandemia.®

La deteccion de potenciales portadores del SARS-CoV-2 supone un reto para
los sistemas de vigilancia epidemiolégica y, sobre todo, para la reactivacion de
la economia mundial afectada por las diferentes medidas adoptadas por los
gobiernos para disminuir la transmision del virus. Una de las estrategias
implementadas en la vigilancia epidemioldgica ha sido la busqueda activa de
casos mediante la toma de la temperatura y el registro de la presencia de

sintomas, o las tamizaciones aleatorias en busqueda de anticuerpos o ARN viral.
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Una vigilancia activa que se centre en la captura temprana de casos con base
en la identificacion del virus puede ser mas eficaz para cortar las cadenas de
transmision y reducir asi el impacto econémico del ausentismo y la pérdida

productiva de las empresas a mediano plazo.®>

La infeccion por SARS-CoV-2 es una entidad que involucra a todo el organismo.
Aunque las afecciones respiratorias son las mas notorias y estdn asociadas a
complicaciones y al riesgo de mortalidad, las lesiones extra pulmonares también
comprometen la vida del paciente en gran medida. El conocimiento de la
fisiopatologia de esta enfermedad esta en continuo desarrollo. Aun asi, es
importante continuar clarificandola, ya que se puede comprender de manera mas
amplia no sélo el desarrollo de la enfermedad y su historia natural, sino también

su sintomatologia, prondéstico y tratamiento. (16

La OMS estima que la tasa de contagio (Ro) del virus es de 1,4 a 2,5, aunque
otras estimaciones hablan de un rango entre 2 y 3. Esto quiere decir que cada
persona infectada puede a su vez contagiar entre 2 y 3 mas, aunque se ha visto
que puede haber “supercontagiadores” capaces de infectar hasta 16 individuos.

Para controlar una epidemia, se necesita disminuir el Ro por debajo de 1.4.16)
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Objetivos
General

Identificar la implicacion epidemiologica de la infeccion asintomatica por el

SARS-CoV-2, en La Habana, en el periodo julio-diciembre del afio 2020.
Especificos

1- Describir la poblacion infectada por SARS-CoV-2, segun caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y epidemioldgicas.

2- Comparar la infeccion asintomética con la sintomatica, en cuanto a edad,

sexo, ocupacion, comorbilidades asociadas, y evolucién clinica.

3- Identificar la implicacion epidemiol6gica de la infeccion asintomatica con

relacion a la sintoméatica en la transmision y dispersion de la epidemia.
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Disefio Metodologico

Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, de todos los casos con diagndstico

confirmado de infeccion por el SARS-CoV-2 en La Habana, en 2020.

Poblacidon objeto de estudio

Casos gue se confirmaron como positivos al estudio virologico: RCP-RT para el
SARS CoV-2 en la provincia La Habana, entre el 1™ de julio y el 31 de diciembre
de 2020.

Criterios de inclusién

Se incluyeron los casos confirmados de COVID-19 que fueron notificados por La
Habana al MINSAP en el periodo julio-diciembre del afio 2020, que estaban
registrados y disponibles en la base de datos de casos confirmados del pais

correspondiente a ese afio, teniendo en cuenta para la inclusién la fecha del

diagnéstico de laboratorio de cada sujeto.

Definicion de conceptos y operacionalizaciéon de las variables

Clasificacion
de la variable

Variable

Escala

Definiciéon

Variable sociodemograficas

Edad Cuantitativa
continua
discretizada

-Menor de 19 afos
-De 20 a 39 afios
-De 40 a 59 afios
-De 60 afios y mas

Tiempo transcurrido en afios
desde el nacimiento hasta el
momento del estudio.

Sexo Cualitativa -Masculino Segun el sexo biologico
nominal -Femenino referido por cada individuo.
dicotémica

Ocupacion Cualitativa - Trabajador de la salud Segun labor que desempefié
nominal - Otra ocupacion el individuo en el periodo del
dicotémica diagnostico de la enfermedad

Variable Clasificacién | Escala Definicion

de la variable
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Comorbilidades | Cualitativa -Con comorbilidades Caso con enfermedades
nominal -Sin comorbilidades crénicas previas al diagndstico
politbmica de la infeccion por el SARS-

CoV-2, o] sin dicho
antecedente

Variable cinicas

Formas clinicas | Cualitativa - Caso asintomatico Persona positiva al RCP-TR y
nominal gue no manifiesta  al
dicotémica diagnostico  sintomas  y/o

signos de la infeccién

- Caso sintomatico Persona positiva al RCP-TR
que presenta sintomas y/o
signos al diagndstico de la
infeccion

Evolucién Cualitativa -Recuperado Segun proceso evolutivo de la

clinica nominal enfermedad en el periodo de
dicotémica -Fallecido estudio

Variables Epidemioldgicas

Fuente de
infeccién

Cualitativa
nominal
politbmica

-caso importado

-caso introducido

-caso autéctono

-caso indeterminado

-Paciente que tuvo la fuente
de infeccion en el exterior del
pais

-Paciente que se infect6 por el
contacto con extranjeros o
cubanos procedentes del
exterior

-Paciente que adquirio la
infeccién localmente por el
contacto con casos
confirmados

-Paciente que adquirid6 la
enfermedad y no se encontré
relacién con otros casos.

Ndamero de
casos
secundarios
generados

Cuantitativa
continua

-Desde cero casos hasta el
nimero maximo de casos
generados

Segun el nimero absoluto de
los casos secundarios
generados por los casos
primarios.

Recoleccion de lainformacion.

Los datos sociodemograficos, clinicos y epidemiologicos, se obtuvieron

mediante revisibn documental de fuentes primarias (Formulario para la

investigacion de casos sospechosos y confirmados de COVID-19; en Anexo 1),
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disponibles en la base de datos de casos confirmados del pais, radicada en el
MINSAP.

Técnicas y Procedimientos.

Los casos confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 en el periodo julio-
diciembre de 2020, pertenecientes a la provincia La Habana, fueron
seleccionados de la base de datos del pais, y se distribuyeron para el estudio en
dos grupos, los casos asintomaticos al momento del diagndéstico, y los casos que
presentaron manifestaciones clinicas. Se utilizé para la inclusion la fecha de
confirmacion de cada sujeto, con independencia de si eran 0 no sintomaticos, y

se registr6 ademas la fecha de inicio de los sintomas en los sintomaticos.

Para dar salida al objetivo 1. Se realiz6 la distribucién y la comparacién de los
casos asintomaticos con los sintoméaticos segun la semana estadistica de la
confirmacion diagndstica; correspondientes a los meses de julio-diciembre; y
atendiendo a los grupos de edad, sexo, y fuente de infeccion. Los datos fueron
procesados en porcentajes y se calcularon las tasas de incidencia en las edades.

Para dar salida al objetivo 2. Se exploroé la relacién de la infeccion por el SARS-
CoV-2 asintomatica o sintomatica con la edad, el sexo, la ocupacion, las
morbilidades previas y la evolucion de la enfermedad. Para el andlisis los grupos
de edades fueron categorizados en menor de 19 afios, de 20-59 afos, y 60 y
mas afos, y se utilizé como variable de referencia la de menor de 19 afos. Para
el sexo se seleccion6 como referencia el masculino, en la ocupacién los casos
con otra ocupacion, en las comorbilidades asociadas el grupo que no tiene
comorbilidades, y en la evolucion los sujetos recuperados. Se calcularon las
razones de prevalencia (RP) con intervalos de confianza (IC) del 95 %, y se
consider6 que existia relacion entre las variables estudiadas si 1<RP>1y el 1 no

estaba incluido en el IC.

El objetivo 3 incluyé la confeccion de la matriz de contactos o arbol de
transmision general, y las cadenas de transmision dentro de cada grupo para la
caracterizacion de la dinamica de la epidemia y la estimacion de parametros
epidemioldgicos. Se utiliz6 como método la identificacion de los casos aislados

(no conectados con otros casos), de las parejas de contacto primario-secundario
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(infectante-infectado) en las que los dos eran sintomaticos, los dos eran
asintomaticos o uno de ellos era asintomatico, y de los clisteres de los cuales
se obtuvieron los casos indices, primarios, y secundarios formando parte de
brotes (menos de nueve casos secundarios) o eventos (diez o0 mas casos
generados). La variable nimero de casos secundarios se recodificé para el
andlisis en tres categorias: cero casos, entre uno y cinco casos, y seis 0 mas
casos. Los casos terminales de las cadenas de transmisién y los casos aislados

fueron considerados con cero casos secundarios.

Se estim6é el namero reproductivo efectivo (Re) a partir de la media de la
distribucién binomial negativa ajustada a la distribucién de los casos secundarios
observados, y el grado de variacion individual en la transmision se estimoé a
través del correspondiente parametro k.17) Esto se realiz6 para todos los pares
resueltos dentro de los conglomerados de la matriz y ademas, con el fin de
realizar comparaciones, también se realiz6 con las cadenas iniciadas por los

casos sintomaticos y asintomaticos.

El calculo del umbral de dispersion se realiz6 utilizando el percentil 99 de la
distribucién de Poisson (con pardmetro lambda=Ro) donde Pr (Z=zZ" ((99))
|Z~Poisson (R_0))=0.01, Ro es el numero promedio de individuos que pueden
llegar a infectarse a partir del primer individuo infectado y Z es el nimero de
casos secundarios derivados de un infectado en una poblacion susceptible.®
Conociendo que el valor de Ro para la COVID-19 ha sido estimado en valores
entre 2 y 3,(17.18.19.20) se establecio el umbral de superdispersion como Z=6 casos
secundarios. A partir de este valor se identificaron como sujetos
superdispersores a todos los que generaron 6 0 mas casos secundarios.

El analisis de los datos se realizé en Excel, EPIDAT 3.1y en R, version 3.4.0,
Copyright 2017 (64 bits), con intervalos de confianza (IC) al 95 %.

Limitaciones

Como estudio transversal, no permite inferir la relacién de causa y efecto entre
las variables. La informacion se recopilo de fuentes que pudieran estar sujetas a
sesgo de memoria y error de medicion y no se puede descartar el posible sesgo

por sub-diagnéstico y sub-notificacion. La clasificacién erronea de resultados
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debido a falsos negativos no se puede descartar por completo, incluso si se

utilizé una prueba con alta especificidad de SARS-CoV-2.

Aspectos éticos.

El estudio fue aprobado por la Comisién Cientifica Especializada de
Epidemiologia, y el Comité de Etica del IPK, asi como del Centro Provincial de
Higiene, Epidemiologia, y Microbiologia de La Habana. La informacion para esta
investigacion proviene de la base de datos de casos confirmados del Minsap
implementada en 2020 con un caracter nacional, como parte del protocolo de
enfrentamiento a la epidemia de COVID-19. El Minsap es la organizacion
gubernamental responsable de la recoleccion de las notificaciones de
enfermedades infecciosas, de la vigilancia de la poblacion y de su manejo con
propdsitos de salud publica. Por esta razén, no fue necesario el consentimiento
informado. No obstante, se puso especial atencibn en respetar la
confidencialidad, preservar la informacion y utilizarla con fines estrictamente
cientificos. Ademas, la presente investigacion no constituye riesgo alguno para
los casos y los beneficios obtenidos justifican su realizacién bajo un marco

bioético.

Andlisis y Discusion de los resultados

En La Habana, entre las semanas estadisticas 27 y 52 del afio 2020
(correspondientes a los meses de julio-diciembre) resultaron confirmados por
RCP-TR un total de 3 628 casos de COVID-19. Aproximadamente el 67 % de los
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mismos se encontraban asintomaticos al momento del diagnéstico (2 443), y el

33 % restante (1 185) presentaba diferentes manifestaciones clinicas (Figura 1).

—Asintomaticos —Sintomaticos —Total

Semana Estadistica

Figura 1. Curva epidémica de los casos asintomaticos y sintomaticos de COVID-

19, segun semana estadistica. La Habana. Julio-diciembre, 2020.

En el periodo estudiado se confirmaron como promedio 140 casos por cada
semana estadistica (3 628/26). Se registraron incrementos en la notificacion
entre las semanas 31 y 39, correspondientes a los meses de agosto y
septiembre, pero sobre todo a partir de la semana 47 y hasta finales de afio, se
inscribié un aumento sostenido y significativo en el nimero de casos, que se
consideré6 como el pico epidémico de ese afio 2020 en la capital. Con
independencia del nimero de casos que se notificaran, las mayores frecuencias

siempre se registraron para las infecciones asintomaticas (Figura 1).

En otros estudios realizados en el pais, en las provincias de La Habana, por
Garrido Tapia en Holguin y en Mayabeque,("2%22 también se describe un
predominio de los casos asintomaticos sobre los sintomaticos, en contraposicion
a lo ocurrido en Camagiiey,® donde sélo el 30 % de los casos confirmados no

presentaron sintomas al diagndstico. En las investigaciones foraneas de
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Colombia, y China, el 68,67 % y hasta el 80 % del total de los casos

respectivamente, correspondio a personas asintomaticas o pre sintomaticas.(®

Sin embargo, en la cohorte de 243 casos estudiados en Singapur,@ la
transmision pre sintomatica represento sélo el 6,4% de todas las transmisiones,
mientras que en el poblado italiano de V0, se muestra que el 40 % de la poblacién
analizada no tenia sintomas en el momento de la prueba, a la vez que tenian
una carga viral similar a la de los pacientes sintomaticos.(?42% El comportamiento
registrado en cuanto a la notificacion de casos positivos de COVID-19 en este
periodo estudiado que corresponde al segundo semestre del afio 2020, y
segunda ola de la epidemia en La Habana (capital y epicentro de la primera ola)
pudiera obedecer a los siguientes elementos.

En Cuba, el Grupo temporal de trabajo (GTT) nacional establecié indicadores
sanitarios que permitian evaluar el desarrollo de la epidemia de la COVID-19 en
cada territorio, tales como la tasa de incidencia de casos confirmados, el indice
reproductivo, los casos activos, el nimero de casos positivos con fuente de

infeccion conocida o no en los ultimos 15 dias, y los eventos de transmision local.

En el mes de junio, debido al cumplimiento en la capital de los indicadores
sanitarios establecidos por el Minsap y el GTT nacional, entre otros factores, se
evidenciaron resultados favorables en el control de la epidemia en la capital, lo
cual conllevé a decretar su paso a la primera fase de la etapa de la recuperacion.
No obstante, en agosto (SE 31) se produce un aumento en la tasa de incidencia
de los casos confirmados, activos, y la existencia de grandes brotes o eventos
institucionales, que provoca el retroceso a la fase de trasmision autdctona

limitada.

Ante la compleja situacion epidemioldgica, se establecen a partir del 1™ de
septiembre nuevas medidas restrictivas como: el cierre total de playas, bares,
piscinas, parques recreativos, areas o0 actividades de concentracion de
personas, suspension del servicio de 6mnibus urbanos, limitacion del traslado de
pasajeros desde y hacia La Habana, que logran un impacto positivo en la

disminucién paulatina de casos confirmados en las semanas siguientes.
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Ese comportamiento estable vuelve a modificarse después de la suspension de
determinadas medidas restrictivas en la capital, pero sobre todo después de la
apertura de las fronteras en el pais a principios de noviembre, momento que se
caracteriza por un pico epidémico en las ultimas semanas del afio no registrado
hasta ese momento, relacionado con la entrada de ciudadanos cubanos o
extranjeros positivos a la COVID-19 que incluian la infecciébn por nuevas
variantes del virus SARS-CoV-2 que estaban circulando en el mundo, y a las

cuales la poblacién cubana y capitalina era totalmente susceptible.

En la Tabla 1 aparece la distribucidon de los casos asintomaticos y sintomaticos
segun los grupos de edades. Se obtuvo una tasa global de 170,1 casos por cada
100 000 habitantes, el mayor riesgo de infeccion/enfermedad se registré en
primer lugar para las edades de 20-39 anos, y después para las de 40-59 afos

(ambas por encima de la tasa media).

Al interior de los grupos, la mayor tasa se registré en los casos asintomaticos
(114,6), y en todas las categorias de edades analizadas existio una probabilidad
mas alta de presentar formas asintomaticas de la infeccién que formas clinicas
manifiestas de la enfermedad, sobre todo en las edades de 20-39 anos en ambos

grupos.

Tabla 1. Casos asintomaticos y sintomaticos, segun grupos de edades. La
Habana. Julio-diciembre, 2020

Asintomaticos Sintomaticos Total
Grupos de Edades : : : : : i
Casos | Incidencia | Casos | Incidencia | Casos |Incidencia
Menor de 19 afios 296 69,3 131 30,7 427 99,9
De 20 a 39 afios 894 162,3 432 78,4 1326 240,7
De 40 a 59 afios 904 132,8 405 59,5 1309 192,3
De 60 afios y mas 343 72,5 218 46,1 561 118,5
Total 2443 114,6 1185 55,6 3628 170,1

Similares resultados se encontraron en estudios realizados en La Habana, en
Puerto Padre,? en Mayabeque,?? en Granma,® en Matanzas,® en Santiago
de Cuba,®® Pinar del Rio,?” y también en una investigacion en Per(.2®
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Diferentes resultados exhibieron los autores de estudios en Holguin, ?129 y en
Camagley,®® donde se evidencié el predominio de la infeccion en los adultos
mayores de 60 afios 0 en el grupo de 50 a 59 afios, mientras en los Estados
Unidos de América, los mas afectados fueron los adolescentes de 15 a 17

afios.®

La rapida propagacion de la COVID-19 ha puesto de manifiesto la necesidad de
comprender como interactian las dinamicas de poblacion con las pandemias. El
envejecimiento de la poblacion es actualmente mas pronunciado en los paises
mas ricos, lo que, afortunadamente, puede disminuir el impacto de esta
pandemia en los paises de ingresos mas bajos con sistemas de salud mas
débiles, pero estructuras de edades mas joévenes. En los paises
latinoamericanos, cuyo promedio de edad se encuentra entre la de Africa (méas
joven) y la de América del Norte y Europa (mas cantidad de mayores de 60 afios),
se podria explicar por qué la COVID-19 esta afectando principalmente al grupo
comprendido entre los 25 y 59 afios.*39)

La infeccion puede afectar a los jovenes de manera leve, pero pueden ser
vectores potenciales de la enfermedad para grupos de mayor riesgo. Los paises
con contactos intergeneracionales fuertes, donde hijos y nietos viven cerca de
sus padres o se vinculan entre si con frecuencia, también es un factor que puede

ayudar a propagar la enfermedad en la poblacién mayor de 60 afios.®

Los resultados encontrados en la presente casuistica, con mayor ocurrencia de
la infeccion en los adultos de edades intermedias y productivas de la vida,
podrian deberse a los hechos anteriormente expuestos, y también a que son los
grupos que mayor interaccién social mantienen durante la epidemia pues
contindan trabajando y garantizando las actividades familiares, mientras los
nifios y los adultos mayores se mantienen en el hogar con limitacion de su

movilidad, y por tanto con menor exposicién al virus.(

No se observaron diferencias importantes en la distribucion de los casos segun
el sexo, los porcentajes obtenidos fueron muy similares tanto a nivel general
como al interior de los grupos asintomaticos y sintomaticos, con

aproximadamente el 50 % de los casos pertenecientes a cada sexo (Figura 2).

22



® Femenino

m Masculino
120

100

80

%

60

40

20

Asintométicos Sintomaéaticos Total

Tipo de casos

Figura 2. Distribucion de los casos asintomaticos y sintométicos, segun sexo.

La Habana. Julio-diciembre, 2020.

Resultados similares se obtuvieron en un estudio de transmision intrahospitalaria
de la infeccién por SARS-CoV-2, en trabajadores de la salud y pacientes del
Hospital Universitario Clinico Quirurgico “General Calixto Garcia” en la Habana,
donde se encontré igual proporcion de mujeres y hombres,®D al igual que el
estudio realizado por Roblejo Balbuena, en la misma provincia, en la primera

etapa de la epidemia.®?

En los estudios nacionales realizados en Granma, Holguin, Mayabeque y
Santiago de Cuba, se encontr6é un ligero predominio de los hombres (53,8 %,
57,6 %, 53,3 %, y 52,7 % respectivamente),121.22.26) g| igual que en Colombia
donde el 73 % de los casos eran del sexo masculino.® Sin embargo en las
provincias cubanas de Matanzas y Camagley se observé un predominio del
sexo femenino (53,6 % y 69,2 %) respectivamente. 623

Los expertos del Instituto Nacional de Salud de Peru plantean que la infecciéon
mas frecuente en el sexo masculino tiene causas multifactoriales, asociadas a
predisposicién genética, respuesta inmunitaria, presencia de comorbilidades y
exposicion en el campo laboral.?® Para las diferencias en la susceptibilidad por
sexo otros expertos proponen explicaciones genéticas y hormonales. La menor
susceptibilidad femenina al contagio se especula puede deberse a la proteccion
del cromosoma X extra, que presentan en comparacion con los hombres. Los
genes que codifican para la sintesis de inmunoglobulinas estan ubicados en los
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cromosomas X, esto pretende justificar por qué el sexo masculino constituye un
factor de riesgo para las infecciones en sentido general, especialmente, las que

comprometen al sistema respiratorio. @V

En un estudio realizado por la OPS, en la Regién de las Américas, acerca de la
diferencias por razones de sexo en relacion con la pandemia de COVID-19, no
se notificé ninguna diferencia importante por razones de sexo en el niumero
absoluto de casos, solamente se observa un aumento pequefio en la proporcion
de casos diagnosticados en hombres en determinados grupos de edades (60 a
69 afios) que representan el 52% de los casos notificados, pero esta cifra se
reduce a 47,5% de los casos en el caso de las personas de 70 0 mas afios de
edad.®?)

La tabla 2 muestra la distribucién de los casos asintomaticos y sintomaticos,
segun la fuente de infeccién. De forma general predominaron los casos con
fuente de infeccién autoctona, pues el 72,21 % de ellos no tenia antecedentes
epidemioldgicos de viajes fuera del pais en los 14 dias previos a su confirmacion,
el 23,5 % se identificd en extranjeros o cubanos con historia de viaje al exterior,
el 2,70 % refirid haber tenido contacto con personas prevenientes del exterior y
solo el 1,54 % se registro con fuente de infeccion indeterminada pues no aducen

contactos efectivos o exposicién conocida con otros casos confirmados.

En los casos importados, introducidos y autéctonos predominaron las formas
asintomaticas de la infeccion, mientras en los casos con fuente indeterminada la
mayor frecuencia se registr6 para las formas clinicas manifiestas de la

enfermedad.

Tabla 2. Distribucién de los casos asintomaticos y sintomaticos, segun fuente

de infeccion. La Habana. Julio-diciembre, 2020.

Asintomaticos Sintomaticos Total
Fuente de infeccién Nro. % Nro. % Nro. %
(n=2443)| (67,33) (n=1185) |(32,67)| (n=3628) | (100)
Caso importado 725 84,89 129 15,10 854 23,53
Caso introducido 55 56,12 43 43,87 98 2,70

24



Caso autéctono 1650 62,97 970 37,02 2620 72,21

Caso indeterminado 13 23,21 43 76,78 56 1,54

Se observaron resultados similares, con un amplio predominio de los casos
infectados localmente, en las investigaciones desarrolladas en Matanzas
(82,13%), en La Habana (88,9 %), y en Holguin (97,53 %).(6729 Difiere de lo
encontrado en la provincia Granma,® donde mas de la mitad de los casos (el

54 %) refirio el contacto con extranjeros.

En la Habana, en los primeros meses de la epidemia, en los casos importados e
introducidos predominé la enfermedad sintoméatica (91,2 % y 97,1 %
respectivamente), mientras que en los casos autdctonos o sin fuente de infeccién
precisada fue mas frecuente la infeccion sin sintomas (63.4 % y 58,8 % cada uno

respectivamente),(”) lo cual se contrapone a lo expuesto en este estudio.

Conforme a la estrategia de riesgo que ha sustentado la busqueda de casos de
la COVID-19 en Cuba, 9 de cada 10 pacientes asintomaticos tuvieron como
fuente de infeccion el contacto con casos confirmados de la enfermedad, tanto
en el extranjero como en el territorio nacional; de ahi que la ocurrencia de brotes
epidémicos localizados en comunidades e instituciones cerradas, donde los
casos confirmados no tuvieron un nexo probado con viajeros procedentes de
zonas afectadas, determiné el incremento de asintomaticos en la categoria

autéctono.

En la primera ola de la epidemia, en las diferentes provincias cubanas prevalecio
el antecedente de contacto con personas infectadas dentro del pais, llegando la

fuente autéctona de la infeccion a cifras por encima del 90 %.©)

Los intervalos de confianza para las razones de prevalencia de la condicion de
asintomaticos en relacion con la edad de 20-59 afios, el sexo, y la ocupacion
contienen a la unidad, no sucede asi en los que se asocian al estrato de 60 y
mas afios de edad, a la presencia de comorbilidades asociadas, y al estado
evolutivo fallecido que tienen una prevalencia mas alta (1,43; 1,77; 6,97

respectivamente) de ser asintomaticos en relacion con el grupo de los menores

25



de 19 afos, los que no tienen comorbilidades, y los que tiene una evolucion

clinica de recuperados (Tabla 3).

Tabla 3. Razén de prevalencia de los casos asintoméaticos y sintoméaticos, segun
edad, sexo, ocupacion, comorbilidades y evolucion del estado clinico. La

Habana. julio-diciembre, 2020.

Factores Asintomatico | Sintomatico Total IC 95%
Casos % Casos % Casos % RP LI LS

Grupos de edades

<19 afios 296 69,32 131 | 30,67 | 427 |11,76 - - -
20-59 afios | 1798 | 68,23 | 837 | 31,76 | 2635 | 72,62 |1,05|0,84| 1,31
> 60 afios 343 | 61,14 | 218 |3885| 561 |38,85|1,43|1,09| 1,87
Sexo

Masculino 1238 | 67,9 |585 32 1823 |50,2 |- - -
Femenino 1205 | 66,7 | 600 33,2 1805 |[49,7 |1,05|091 1,21

Ocupacion

No PS 2311 67,1 1133 | 32,8 | 3444 | 949 - - -
PS 132 71,7 52 28,2 184 5 0,80 | 0,57 | 1,11
Comorbilidades asociadas

No 2188 55,6 982 44,3 | 3170 | 12,6 - - -
Si 255 69 203 30,9 458 87,3 | 1,77 | 1,45 | 2,16

Evolucién clinica
Recuperado | 2437 67,6 1165 | 32,3 | 3602 | 99,2 - - -
Fallecido 6 23 20 76,9 26 0,7 |6,97|2,79]| 16,91

RP: Razén de prevalencia IC: Intervalos de confianza LS: Limite superior LI: Limite inferior No

PS: No personal de salud, PS: Personal de salud

En la investigacion realizada en La Habana en la primera ola de la epidemia de
marzo-junio del afio 2020, se identificé una mayor prevalencia de la infeccion
asintomatica en los adultos mayores con relacion a los menores de 20 afios,(”

en concordancia con esta casuistica.

Atendiendo a la relacién de la forma de presentacion de la infeccion por el SARS-
CoV-2 con las edades de los diferentes grupos poblacionales durante la

pandemia, la literatura revisada describia para ese momento una menor
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susceptibilidad en los nifios y jovenes para adquirir la misma, y una mayor

probabilidad para desarrollar sintomas mas leves que los adultos mayores.(7:34.3%)

Los resultados de este estudio evidencian que los trabajadores de salud no eran
de los grupos de riesgo con las mayores tasas de infeccion por la COVID-19,
durante el periodo de estudio, segun las informaciones oficiales publicadas en
los medios nacionales 6:37), en comparacion a lo que estaba ocurriendo en otros
paises, lo que traducia la concienciacion de nuestro personal en el cumplimiento

estricto de los protocolos de bioseguridad durante la atencion de todos los casos.

La matriz de contactos conformada (Figura 3) permite observar la distribucién de
los 2774 casos confirmados asintomaticos y sintomaticos, con fuente de
infeccion local o desconocida, segun las relaciones que se establecieron entre
ellos. EI 21,05 % (584) se identificaron como casos aislados, pues no se pudieron
relacionar con otros casos, y el 78,94 % restante (2190) se inscribieron
conformando parejas de contactos o cadenas de transmision de determinada
magnitud (brotes o grandes eventos transmision institucional o comunitaria), que
se originaron tanto a partir de los casos primarios infectados asintomaticos como
sintomaticos, con generacion de casos secundarios de uno u otro tipo de forma

indistinta.
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Figura 3. Matriz de contactos de los casos confirmados de COVID-19

asintomaticos y sintomaticos. La Habana. Julio-diciembre 2020.

En el estudio de Cruz y cols. en La Habana en el periodo marzo-junio, la matriz
de contactos global permitio identificar el 34.6 % de casos aislados, y el 65.4 %
relacionados entre si, conformando un total de 644 parejas infectante-infectado,
y diferentes clisteres de variada magnitud.() Por su parte Molina y cols. en su
evento en una institucion de salud no encontraron casos aislados, y tres de ellos
no se pudieron conectar con el resto de los 544 estudiados que si estaban

relacionados entre si en los diferentes servicios de la institucion.®b

La Tabla 4 describe la distribucion de los casos secundarios que se generaron a
partir de los 2774 casos primarios infectados localmente, tanto asintomaticos

como sintomaticos.

El 73,07 % (2027/2774) del total de los casos no dio lugar a casos secundarios;
entre ellos se incluyen los 584 casos aislados y los 1443 casos terminales de las
cadenas; el 24,51 % (680/2774) origind entre 1-5 casos, y el 2,41 % (67/2774),

restante genero entre 6-29 casos, comportandose como "superdispersores”.

Los casos primarios que no generaron casos secundarios predominaron en los
asintométicos (78,75 vs 63,83 en los sintomaticos), mientras en los sintomaticos
se describieron porcentajes mayores de casos primarios que originaron entre
uno-cinco casos secundarios y de superdispersores (31,91 % y 4,26 %

respectivamente), que en los asintomaticos (19,96 %y 1,28 % respectivamente).

Tabla 4. Casos primarios asintomaticos y sintométicos, segun generacion de
casos secundarios. La Habana. Julio-diciembre, 2020.

Asintomaticos Sintomaticos Total
Casos %
secundarios NO
: % No. % No. %
0 casos 1353 78,75 674 63,82 | 2027 73,07
Entre 1-5 343 19.96 337 | 3191 | 680 24,51
Entre 6-29 22 1,28 45 4.26 67 2.41
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Total

1718

61,93

1056

38,06 2774

100.0

También Cruz y cols. en La Habana identificaron una mayor generacion de casos

secundarios a partir de los casos sintomaticos, entre ellos 11 superdispersores,

sintomaticos y sélo uno asintomatico. Por su parte Molina y cols. en su evento

institucional encontraron un Unico caso supercontagiador sintomético que se

tratd de un médico.(V

La matriz de contactos estudiada permiti6 estimar los valores del numero

reproductivo efectivo (Re) y el parametro de dispersion (k) que aparecen en la

Tabla 5. Se obtuvieron valores por debajo de la unidad a nivel global para ambos

indicadores, y al interior de los grupos, los valores calculados fueron superiores

para los sintomaticos y menores para los asintomaticos.

Tabla 5. Estimacion en asintomaticos y sintomaticos del nimero reproductivo

efectivo (Re) y parametro de dispersion (k). La Habana, mayo-diciembre, 2020.

Intervalos de
Valores _
confianza al 95 %
Indicadores
Error Limite Limite
Media ; Mediana ) _
estandar Inferior Superior
Sintomaticos
Re 1,06 0,07 1,06 0,92 1,20
k 0,28 0,02 0,29 0,25 0,33
Asintoméaticos
Re 0,44 0,03 0,44 0,38 0,50
k 0,21 0,02 0,21 0,18 0,25
Global
Re 0,68 0,03 0,67 0,62 0,74
k 0,22 0,01 0,22 0,20 0,25
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Los valores de Re inferiores a 1, y menores en el grupo de los asintomaticos
obtenidos en esta casuistica son similares a los resultados de otros estudios en
la primera ola epidémica en La Habana.("3) Ruiz Napoles y colaboradores en
Holguin,®® y Chen y cols. en China,® evidenciaron también mayor capacidad
de transmision de la infeccion a partir de los casos en los que existe una
sintomatologia de la enfermedad, en comparacién con los que no presentan

manifestaciones clinicas, atendiendo a los valores del Ro.

El nimero bésico de reproduccion (Ro) es especifico para cada patégeno, y
ayuda a predecir si una enfermedad infecciosa puede dar lugar a un brote
epidémico importante, o a establecer la proporcién de habitantes que deben ser
inmunizados para crear una barrera o “cortafuegos” que impida la propagacion
de la enfermedad.® Para la COVID-19 se ha estimado entre 2-3 casos, y para

los individuos infectados asintomaticos se ha estimado en un 1 % (95 % CI 0 %-
2 %)_(9,40,41)

El namero reproductivo efectivo (Re) por su parte depende de factores
bioldgicos, socio culturales y ambientales, en funcién de la contagiosidad y
patogenicidad del microorganismo, de la proporcion de individuos susceptibles
dentro de la poblacién y de la cantidad de contactos del primer infectado, entre
otros, por tanto, es un valor que puede variar en funcion de los elementos

anteriormente citados.“9

Los valores de Re obtenidos en este estudio por debajo de uno o similar a la
unidad, evidencian la efectividad de las medidas de control establecidas en ese
periodo en la capital del pais. El valor superior registrado en los casos
sintomaticos traduce una mayor generacion de casos secundarios a punto de

partida de este tipo de casos en comparacion con los asintomaticos.

Los valores del parametro k inferiores a la unidad obtenidos en esta casuistica
son similares a los estimados en otros estudios en La Habana."3V Dillon y su
grupo de investigacion en Hong Kong también encontraron un ndamero
reproductivo (R) de 0,58 (95% CI: 0,45 — 0,71) y un parametro de dispersion (k)
de 0,45 (95% ClI: 0,31 — 0,76).42
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Para decidir si el ritmo de una infeccion es de un tipo u otro, los cientificos usan
otro parametro, el factor de dispersion k, que es la medida de la variacién que
hay, de persona a persona, al transmitir un patdégeno, especialmente importante
en el célculo de las "super dispersiones”, esos sucesos en los que una sola
persona puede contagiar a decenas o centenas. Cuanto menor sea, mas
transmisiones se producen en agrupamientos de personas. El k de la COVID-19
puede ser tan pequefio como un 0,1, menor incluso que el SARS (0,16) o MERS

(0,25) y mucho menor que la gripe (1).¢43)

El valor global y en cada grupo del pardmetro k estimado en el presente de 0,2
es bastante similar al descrito para la COVID-19, en este caso traduce que la
propagacion de la enfermedad no se produjo a partir de todos los casos
infectados, sino que se concentr6 en pequefios agrupamientos de personas,
sobre todo con manifestaciones clinicas, como parte de brotes o eventos con
superdispersores involucrados, y dadas determinadas condiciones socio
ambientales propicias para la dispersion.

Desde el punto de vista bioldgico, las personas con esa capacidad no pueden
ser identificadas con anterioridad. Por tanto, epidemiol6gicamente lo mas
acertado es evitar los agrupamientos de personas, las habitaciones mal
ventiladas, las concentraciones en lugares cerrados, y la alta movilidad
poblacional. Favoreciendo entonces el distanciamiento social, el uso de
protectores nasales y oculares, y el lavado frecuente de las manos, ademas del
cumplimiento de las medidas de bioseguridad en trabajadores expuestos
ocupacionalmente. No obstante, las intervenciones sanitarias con candidatos
vacunales adecuados es la medida de control que ha demostrado la mayor
efectividad en la prevencion de las enfermedades de transmision respiratoria

como es el caso de la COVID-19.

En el periodo estudiado la vigilancia genémica desarrollada en el pais estaba
identificando la variante D614G del SARS-CoV-2 como la predominante, que se

asociaba a formas clinicas mas leves de la enfermedad de la COVID-19.44
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Conclusiones

1. Los factores que caracterizaron la COVID-19 en La Habana en el periodo

estudiado no difieren de lo publicado a nivel nacional e internacional.

2. La infeccién asintomatica por el SARS-CoV-2 estuvo relacionada con ser
adulto mayor, con la presencia de comorbilidades y la evolucién clinica

desfavorable.

3. Durante la segunda ola de la epidemia en la capital, la propagacion de la

infeccion se produjo fundamentalmente a partir de los casos sintomaticos.
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Recomendaciones

- Informar a las autoridades sanitarias, los principales resultados de la
presente investigacion, en el enfrentamiento de la infeccién por SARS-
Cov-2.

- Proponer otras investigaciones que permitan profundizar en los resultados

mas importantes de este estudio.
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ANEXO

FORMULARIO PARA LA INVESTIGACION DE CASOS SOSPECHOSOS Y CONFIRMADOS DE COVID 19

DATOS PERSONALES

Nombres: Apellidos:
Edad: Cl 6 Pasaporte: Sexo: Masculino Femenino
Direccion: Area de salud: CMF:
Calle: No: Centro que remite el caso:
Entre: Policlinico
Municipio: CM
Provincia: Hospital Otro:
Nacionalidad:
Ocupacion: FechadelIngreso: __ /| |/
Hora: : am__ pm___
Centro de trabajo o estudios:
Fecha de alta: 1
DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO Hospital: Sala: Cama:

Numero de Historia Clinica:

Fecha de los 1ros sintomas:

Dia__ /| Mes /___ Afo

APP:

Sintomas y signos:

Fiebre >38°C ___ Rinorrea:__

Congestion nasal Tos __ Expectoracion___ Dolor de
garganta___

Cefalea ___ Dificultad respiratoria

Otros

Hallazgos Radiolégicos:

Evolucién

Resultados de laboratorio clinico:
Hemograma c/ diferencial
Gasometria:

lonograma:
Otros:

Resultados de estudios virus respiratorios:
Fecha: _/ |/

Tipo de muestra:

PCR:

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

¢Ha arribado al pais procedente del extranjero en los 15 dias
anteriores ala aparicion de la enfermedad?

No __ Si__ Fechadearribo__ / /

Pais de procedencia:
Especifique lugar de estancia:

Tiempo de Permanencia en el extranjero:

dias semanas afios

¢Ha estado en contacto con alguna persona alaque sele

haya diagnosticado Covid19?
No__ Si___ siafirmativo

Especifique:
Quién:
Lugar:
Tipo de contacto

Fecha del contacto: I /

Relacion de contactos

Nombre y apellidos Edad

Centro de trabajo o estudios

Direccién del domicilio

Resumen del estudio de contactos

< de 15 afios

> de 15 afios

Reportados




Estudiados

Sospechosos




