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SINTESIS

Minimizar el impacto de la pandemia de COVID-19 en Cuba, implicé conocer la magnitud
de la infeccion asintomatica y su rol en la transmision. Se presenta una investigacion en
servicios y sistemas de salud (ISS) de tipo operacional. Se combina un estudio de corte
transversal entre marzo y diciembre de 2020 con tres estudios de brotes en diferentes
contextos epidemioldgicos (comunitarios e institucionales) para explorar factores claves en
la generacion, propagacion y control de brotes epidémicos en los inicios de la epidemia.
Fué concebida a partir del analisis de casos hospitalizados en el Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri (IPK), instituciéon encargada del aislamiento y atencion de los
primeros casos en Cuba. Los estudios de brotes fueron realizados considerando casos
indices detectados en instituciones (centros de trabajos y hospitales) de La Habana,
capital y epicentro de la epidemia en el periodo de estudio. En el 2020 la epidemia se
caracteriz0 por un predominio de casos asintomaticos y patrones de transmision
comunitaria, que se extendieron a instituciones sanitarias y espacios cerrados con una
letalidad elevada entre sujetos con comorbilidades. El niumero reproductivo efectivo (Re) vy
el factor de dispersion (k) méas cercano a cero (transmision heterogénea), corroboré que la
infeccion asintomatica tuvo la mayor importancia en la propagacion; el rastreo de
contactos; permitié identificar eventos de superpropagacion a partir de sintomaticos y
asintomaticos. A partir de investigaciones de brotes en instituciones sanitarias, se

demuestra la importancia del cumplimiento de las medidas de prevencion para su control.



GLOSARIO

AB: Asma Bronquial

ADN: Acido desoxiribonucleico

ARN: Acido ribonucleico

Cl: Cardiopatia Isquémica

CPHEM: Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia
COVID-19: Coronavirus Disease 2019

CSl: Control Sanitario Internacional

DM: Diabetes Mellitus

ESPII: Evento de Salud Publica de Importancia Internacional
FA: Fecha de arribo

FIS: Fecha de inicio de sintomas

FI: Fecha de ingreso

FF: Fecha de fallecido

HTA: Hipertension Arterial

ISS: Investigacion en Sistemas y Servicios de Salud

IRA: Infecciones respiratorias agudas

MERS-CoV: Coronavirus del sindrome respiratorio del medio oriente
Minsap: Ministerio de Salud Publica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PCR-TR: Reaccién en cadena de la polimerasa con reverso transcripcion, en tiempo real.
RP: Razon de Prevalencia

SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
SSE: Superdispersor

SARS: Sindrome respiratorio agudo severo

TS: Trabajador de Salud

UCIM: Unidad de Cuidados Intermedios
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INTRODUCCION



|. — INTRODUCCION

[.1. Introduccidén

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. Fué
identificada por primera vez en Wuhan, China, el 1 de diciembre del 2019, cuando se
reporté a un grupo de individuos con neumonia de causa desconocida.® El nimero de
casos aumentd rapidamente y la enfermedad continué propagandose a otros paises
asiaticos y luego a otros continentes; declarandose emergencia sanitaria en enero del
2020 (OMS, 2020).** La pandemia originada por este agente patdégeno afecté a 188
paises que representan el 96,4 % de la poblacién mundial. Cuba, hasta marzo del 2024

reporto el 0,16 % del total de casos notificados en el mundo.

Después de mdltiples investigaciones sobre el agente y la enfermedad®, se considera que
el mecanismo de transmision principal de SARS-CoV-2 es de persona a persona a través
de las gotas respiratorias que se inhalan o se depositan en la superficie de las mucosas®.
Otros mecanismos implicados en la transmisién de los coronavirus incluyen el contacto
con fomites contaminados o la inhalacion de aerosoles producidos durante procedimientos
generadores (AGP, segun siglas en inglés). El virus SARS-CoV-2 ha sido detectado en
muestras respiratorias y en heces. También, pero en pocas ocasiones, se ha constatado el
acido ribonucleico (ARN) viral en muestras de sangre, sin que haya evidencia de su
transmision a través de contacto con sangre.® El periodo medio de incubacién se describe
en un rango entre cinco a siete dias. El 99 % de todas las infecciones ocurren entre los
dias dos y 14. ’ El periodo de latencia es probablemente un dia méas corto. El intervalo
serial mediano de infecciones se estima aproximadamente en siete dias®, y otras

observaciones posteriores acercan este parametro a cuatro dias.’



La enfermedad, presenta una sintomatologia variada.'® Al igual que ocurre con otras
entidades infecciosas, en su espectro clinico existen pacientes asintomaticos.'* Estos han
llegado a representar cerca del 80 % de los afectados por SARS-CoV-2 en las estadisticas
mundiales, lo que ha generado estudios para establecer medidas que permitan controlar la
enfermedad.*? Dicha condicién constituye en si misma una alarma desde el punto de vista
del control epidemioldgico, porque los individuos contindan realizando sus tareas y

actividades habituales con el riesgo de contagiar a un gran nimero de personas. 3

La infeccion asintomatica se atribuye a causas asociadas a la susceptibilidad genética; es
decir, a las caracteristicas propias que hereda cada individuo.***® Ellas condicionan que,
tras la infeccion con un determinado virus, el sistema inmunitario reacciona mucho o poco,
a pesar de no haber recibido la vacuna o algun medicamento contra ese agente
biolégico®.Desde el inicio de la pandemia fue aumentando la evidencia acerca de la
contribucion a la diseminacion de este virus de los sujetos infectados asintomaticos o
aquellas en periodo pre sintomatico o con sintomas leves.'”*® Existe todavia incertidumbre
acerca de la carga especifica de transmision de estas infecciones subclinicas frente a la
enfermedad sintomatica, y su potencial contribucion a la diseminacion de SARS-CoV-2,
por ejemplo, en los entornos sanitarios 0 en las residencias para mayores son de gran

importancia.*®

Las transmisiones en instituciones encargadas de la atencion médica, se notifican por
primera vez en los inicios del brote de Wuhan.”*® En la mayoria de los reportes, no se
identifica el caso indice y la transmision se asocia con procedimientos de emergencia, por

ejemplo, intubacion.®



Mas adelante en los estudios sobre la epidemia, la mayoria de las infecciones detectadas
en los trabajadores de la salud no se clasifican como relacionadas con la atencidn
sanitaria, sino como transmisién comunitaria.?’ La tasa de personal sanitario infectado fue

de 2,7 % en China.?*>%

En estudios seroepidemioldgicos conducidos en ltalia, Espafia y Reino Unido la
seroprevalencia de la infeccion en trabajadores de salud representa cerca del doble de la
reportada en otras ocupaciones (ltalia 1.8, Espafia 2.1 y Reino Unido 2.2 veces mayor
respectivamente). En contraste, el nimero y la tasa de casos graves y complicaciones son

bajos en este grupo de riesgo. #*

En los inicios de la epidemia en Cuba, (marcada el 11 de marzo 2020), la incidencia de
casos sintomaticos en el momento del diagndstico confirmatorio de COVID-19 llego a
representar el 99 % del total de los casos del pais. Sin embargo, a partir del mes de abril,
con la indicacién emitida por el Ministerio de Salud Publica (Minsap) sobre la vigilancia de
contactos y sus contactos (rastreo de casos), la notificacion de sujetos sin sintomas
comenz6 a aumentar. Se documenta, que llegd a ocupar en ese periodo el 66,76 % de los

confirmados del pais.**?°

El nimero reproductivo bésico (Ro) resulta util para estimar la velocidad de dispersion de la

epidemia y se calcula a partir de la investigacion epidemioldgica de cadenas de infeccion,
grupos de infeccién o por propagacion en una poblacion.?*?’

Estimaciones durante la pandemia de COVID-19, lo consideran por consenso entre dos y

tres; aunque se fueron documentadas estimaciones mas altas de brotes Unicos (hasta

14,8), como la ocurrida en Crucero "Diamond Princess™. /?8:2°



La heterogeneidad de las estimaciones de Ry puede explicarse mejor por la alta variacion
interindividual de la probabilidad de transmision de un solo caso. El numero efectivo de
reproduccion, (Re ), viene definido como el nimero promedio de individuos que pueden
llegar a ser infectados por un individuo cualquiera en un determinado instante de tiempo
después de iniciado el brote. El R varia temporalmente con la tasa de contacto efectiva;
cuando alguien se refiera al Rp, lo0 mas probable es que sea al Re. El Ry indica si
va a ocurrir o no una epidemia mientras que el R. se refiere a si la epidemia (ya
existente) esta siendo controlada o no; el Rpes un valor estatico en el tiempo, el

Re no; las medidas de contencién se disefian para disminuir el Re no el Rg.?’

Para decidir si el ritmo de una infeccion es de un tipo u otro, los cientificos usan otro
pardmetro, el factor de dispersion k. Cuanto menor sea, mas transmisiones se producen
en grandes agrupamientos de sujetos.” Los indicios enfatizan la importancia de los
conglomerados (cluster), que es como se definen los grupos de individuos donde se
originan los contagios. Esto tendria consecuencias sobre como combatir la epidemia:
deberiamos conocer mejor los brotes y plantear otra manera de rastrear los casos. Si
descubrimos que hay lugares y circunstancias donde los brotes son probables, podremos

imponer medidas que los eviten.?*

Contrario a lo reportado en estudios de hogares, donde las tasas de infeccion acontecieron

bajas;*° fueron informados eventos de superpropagacion fuera de los entornos de atencién

médica, por ejemplo, en reuniones religiosas .>'*



A pesar que las condiciones que conducen a la superpropagacion tampoco aparecen
completamente caracterizadas en la literatura el papel de los factores biolégicos, como la
carga viral, voz alta, o el nimero de contactos. Es obvio que la prevencion de eventos de

superpropagacion tiene un gran impacto en la transmision.3*%

Entre los desafios sin precedentes de la pandemia de COVID-19 para la comunidad
cientifica estuvo obligado la necesidad acelerar el conocimiento sobre el virus, la
enfermedad y su transmisién en tiempo récord.®* La busqueda de alternativas para la
prevencion, como las vacunas, se convirtio en una prioridad para controlar la propagacion
del virus.>” Con el surgimiento de nuevas variantes del virus que demostraron ser mas
infecciosas, la infeccion asintomatica se convirtio en un punto importante a considerar en
la lucha contra la pandemia.*®“° La rapida evolucién de la investigacion cientifica en torno
a COVID-19 también obligbé a adaptar estrategias de prevenciéon y control a medida que la

situacion cambiaba.*

[.2. Justificacion de la investigacion

La infeccion por SARS-CoV-2 tiene un amplio espectro clinico que varia desde
asintomatico, oligosintoméatico, hasta enfermedad moderada o incluso grave con falla
multiorganica.***® La tasa de infecciones asintomaticas, se estima a partir del seguimiento
intensivo en brotes regionales y de forma retrospectiva en estudios de seroprevalencia con

tasas de infecciones asintométicas que oscilan entre el 27 al 40 %.*’

Las investigaciones epidemioldgicas rigurosas son Utiles para identificar a los sujetos con

infeccion asintomatica.**



La evidencia mas importante proviene de estudios epidemiolégicos centrados en el rastreo
de contactos, que ayudan a determinar directamente si las infecciones surgieron en los
contactos cercanos de sujetos asintomaticos y en qué medida se observd.* La
importancia de considerar tanto la enfermedad sintomatica como la infeccion asintomatica
en las estrategias de control y prevencion, deben adaptarse a las necesidades especificas

y situaciones epidemiologicas de cada pais.

En paises como Cuba, donde desde el inicio estuvo la voluntad politica de minimizar el
impacto de la pandemia y acelerar acciones de control, el desconocimiento de la magnitud
de la infeccién asintomatica en la poblacion supuestamente sana, las peculiaridades y su

implicacion en la transmision, alento a la realizacion de este estudio.

[.3. Problema cientifico

¢,Como contribuyo la infeccion asintomatica a la generacion y propagacion de SARS-CoV-

2 en los inicios de la epidemia en Cuba?

¢, Qué evidencias avalan la generacién y propagacion de brotes en instituciones sanitarias

a partir de la transmision comunitaria?

l.4. Hipotesis

La generacion, propagacion y limitaciones en el control de brotes de SARS-CoV-2 en
diferentes contextos epidemiolégicos al inicio de la epidemia en Cuba, estuvo influenciada
por factores claves como las infecciones asintomaéticas y la vinculacion de casos

comunitarios con instituciones sanitarias.



I.5. Objetivos de lainvestigacién

Objetivo general:

Explorar factores claves en la generacion, propagacion y control de brotes epidémicos en
diferentes contextos epidemioldgicos en los inicios de la epidemia de SARS-CoV-2 en

Cuba, 2020.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar el comportamiento clinico-epidemiolégico del SARS-CoV-2 en los

inicios de la epidemia en Cuba.

2. Explorar el rol de la infecciébn asintomética por SARS-CoV-2 en la generacion y

propagacion de brotes a nivel comunitario.

3. Documentar los resultados de la investigacion y control de un brote en institucion

sanitaria, generado a partir de una fuente de infeccion comunitaria.



Novedad cientifica

Se describe el comportamiento clinico-epidemioldgico del inicio de la epidemia de
SARS-CoV-2 en Cuba.

Se presentan las primeras evidencias que avalan el rol de la infeccidn asintomatica
en la generacion y propagacion de dos brotes epidémicos por SARS-CoV-2 en La
Habana.

Se documenta, a partir de una investigacion exhaustiva de un brote, la relacién
entre las infecciones comunitarias y la deteccion en instituciones sanitarias.

Se aporta al conocimiento internacional evidencias sobre estrategias de
investigacién y manejo de brotes en las condiciones de organizacion del sistema de

salud cubano.

. Valor tedrico y metodolégico

Se describe la metodologia de caracterizacion de brotes en instituciones sanitarias
a partir del uso de "mejores practicas’documentadas internacionalmente, para
facilitar su replicabilidad.

Se propone un marco metodoldgico para comprender el rol de la infeccién
asintomatica en la magnitud y velocidad de propagacion a partir de pardmetros
estadisticos que varian en diferentes contextos epidemioldgicos.

Se identifican posibles patrones de propagacion, que permiten orientar estrategias

de prevencion y control de nuevas enfermedades con potencial pandémico.



. Valor préactico e introduccion de los resultados

Las investigaciones conducidas en condiciones de "mundo real *, facilitaron la toma
de decisiones para el enfrentamiento a la enfermedad por COVID-19 en La Habana
(provincia de mayor complejidad epidemioldgica del pais).

La estrategia de investigacion:

v' Resulté util para evaluar el efecto de las diferentes iniciativas de prevencién y
control en los indicadores epidemioldgicos de la enfermedad durante la primera
etapa de la pandemia.

v' Permiti6 la actualizacién y el perfeccionamiento de los protocolos nacionales de
actuacién para el manejo de casos y contactos.

v' Contribuy6 a cerrar las brechas en el cumplimiento de los protocolos de

bioseguridad en la atencion a los primeros trabajadores de salud infectados.
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Il.- MARCO TEORICO

[I.1 COVID-19: La mayor epidemia del ultimo siglo.

El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se identifica por
primera vez en un paciente con neumonia inusual, vinculado al mercado mayorista de
mariscos de Wuhan en China en diciembre de 2019. Se declara pandemia el 11 de marzo
de 2020 y es considerada la mayor epidemia del siglo XXI, con mas de 100 millones de

infecciones y mas de dos millones de muertes hasta la fecha.’

El comité de emergencia del reglamento sanitario internacional de la Organizacion Mundial
de la salud (OMS), declara este brote como una Emergencia de Salud Publica de Interés

Nacional e Internacional (ESPINI) el 30 de enero de 2020.*

La pandemia de la enfermedad por COVID-19, se describe con precisibn como una
pandemia de enfermedades transmisibles, superpuesta a ya existente pandemia de
enfermedades no transmisibles de enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus y

obesidad.*?

El espectro de manifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2, varia desde una
enfermedad leve autolimitada, hasta una afectacion de mdultiples érganos potencialmente
mortal. Inicialmente se describen sintomas respiratorios, neumonia y, en algunos casos,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y shock.'? La enfermedad por COVID-19
se presenta como una inflamacion sistémica con afectacién de multiples érganos, incluidos

los vasos sanguineos, los pulmones, el corazén y el sistema nervioso.
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La transmision se produce principalmente a través de microgotas respiratorias, ya sea
directamente del aire cuando un paciente infectado tose o estornuda, o en forma de

fémites en las superficies.

La higiene de las manos, el distanciamiento social y la proteccién personal (es decir,
mascaras) continlan siendo las precauciones mas efectivas. En respuesta a la pandemia
de SARS-CoV-2, los paises y las partes interesadas, adoptaron diversas precauciones
para combatir y contener la propagacién del virus y amortiguar sus dafilos econémicos

colaterales.*®

1.2 Virus: SARS-CoV-2

Los coronavirus constituyen una familia de virus que existen ampliamente en la naturaleza
y pueden infectar tanto a los humanos como a los animales. En la actualidad, hay seis
tipos reconocidos, que pueden causar infeccion en los humanos, como neumonia, lesiones

en el tracto digestivo, la insuficiencia renal e incluso la muerte. *’

Se ha informado que dos miembros de la familia de los coronavirus causan infecciones,
incluido el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y sindrome respiratorio agudo
severo (SARS).® Pertenecen a la familia Coronaviridae, que tiene dos subfamilias:
Letovirinae y Orthocoronavirinae.*® Estos son virus de tipo acido ribonucleico (ARN) de
una sola cadena de sentido positivo. El tamafio de los genomas varia entre 26 y 32

kilonucledtidos, siendo uno de los virus positivos de mayor tamafio.
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Tienen una nucleocépside de simetria helicoidal con una envoltura que posee
glicoproteinas similares a una corona de puntas, de ahi proviene su nombre de

coronavirus.

El virus puede medir entre 120 a 160 nandmetros de diametro aproximadamente. La
subfamilia Orthocoronavirinae se compone de cuatro géneros segun su estructura
genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. De
estos géneros, solo hay siete especies que producen enfermedad en el hombre, siendo

SARS-CoV-2, el séptimo.*®

La proteina S (del inglés spike, o espicula) es una glicoproteina presente en la envoltura
del virus y es la responsable de mediar ante el receptor celular y permitir la entrada del
virus a las células blanco. Posee dos subunidades, S1 y S2; la S1 porta el dominio de
union al receptor, encargado de interactuar con la célula blanco, a través del acople a la
enzima convertidora de angiotensina dos (ACE2). Esta Ultima es una aminopeptidasa
expresada en diferentes tejidos encargada de catalizar la formacion de angiotensina Il a
partir de angiotensina |, y desempefia un papel clave en el control de la funcion

cardiorrenal y en el control de la presi6n arterial.*

Una mutacion es un cambio especifico en la secuencia de nucleétidos en el material
genético de un organismo. Aquel que contenga una o mas de estas mutaciones respecto a

su secuencia genética original se denomina “variante”.>°
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Nos referimos a variantes clinicas y epidemioldgicas relevantes que son capaces de: 1)
escapar de la inmunidad natural (provocar reinfecciones), 2) escapar de la inmunidad
generada por vacuna (infecciones posvacunales), 3) escapar de la efectividad del
tratamiento (farmacos antivirales, anticuerpos monoclonales, plasma convaleciente, etc.);
afectando la severidad (mayor virulencia) , la dinamica de transmision (mayor infectividad)

y/o el rendimiento de las pruebas diagnésticas.>

A pesar de que la tasa de mutaciéon de los virus en general es alta (generadas al azar
durante su replicacion), el virus SARS-CoV-2 posee una ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp) capaz de corregir errores. Ello explica su menor tasa de mutaciones respecto
a otros virus ARN. Sin embargo, las mutaciones que si logran presentarse se enfrentan a
un proceso de seleccion natural: solo aquellas que le confieran al virus una mayor

transmisibilidad o escape del sistema inmune persisten en la poblacién.*°

La secuencia genética del virus a nivel epidemioldgico el que nos permite observar esta

evolucion.>®

La transmision y diseminacion de SARS-CoV-2 por més de un afio y medio, permite la
generacién de multiples mutaciones y variantes. Estas se han organizado y se nombran
segun diferentes grupos de investigacion. > El instituto de Salud Publica del Reino Unido,
utiliza una nomenclatura propia y denomina 1) las “variantes de preocupacién” (Variants of
Concern - VOC), a aquellas con un impacto epidemiol6égico importante demostrado, y 2)
las “variantes en estudio” (Variants Under Investigation - VUI), a aquellas con el potencial

de convertirse en VOC.
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El Centro de Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos y la OMS, adoptan
también la definicién de “variantes de preocupacion” y acufian el término “variantes de
interés” (Variants of Interest - VOI), con interpretacion equivalente a las VUl y recomiendan

su uso a nivel mundial.>®

La OMS propone una nueva nomenclatura de las VOC y VOI, usando el alfabeto griego,
para facilitar su pronunciacion y evitar la estigmatizacion de los paises en donde se
originaron.®® Si bien hay un relativo consenso sobre qué variantes son de preocupacion
(VOC) o de interés (VOI) a nivel global, las clasificaciones no son exactamente iguales .?®
El impacto de las variantes y sus mutaciones se aprecia en el tiempo. Por ejemplo, la
mutacion D614G se origina en enero 2020 y, en marzo de ese mismo afo, llama la
atencién por presentar mayor infectividad.> Para junio, pasa a ser la variante
predominante en el mundo y, al momento, el 100 % de las variantes activas de SARS-
CoV-2 contienen dicha mutacion.>® Sin embargo, el impacto epidemiolégico mas evidente
de las nuevas variantes es la generaciéon de las nuevas olas de contagios, luego de su

aparicion inicial en sus respectivos paises de origen.

Para un diagnéstico certero de la enfermedad se dispone de varias técnicas; siendo
considerada la reaccidén en cadena de la polimerasa con reverso transcripcién, en tiempo
real (PCR-TR) el estandar de oro para la detecciéon de la infeccién por SARS-CoV-2. No
obstante, se debe contar con métodos rapidos y sencillos que permitan la deteccion de la

infeccion a gran escala, y es por esto que han sido disefiadas las pruebas rapidas.
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La efectividad de las pruebas y de cualquier método diagnoéstico, va a depender de: 1)
factores como la muestra seleccionada, 2) la técnica utilizada para su recoleccion, 3) el

momento en el ciclo de la infeccién y 4) la carga viral en el paciente.*®*°

II.3 Epidemia en Cubay las estrategias de control

La enfermedad COVID-19 se introduce en Cuba a partir de casos positivos provenientes
del exterior. El Ministerio de Salud Publica (Minsap) de Cuba, el 11 de marzo de 2020,
notifica los primeros casos confirmados. En este momento se informan tres turistas
procedentes de Italia, quienes se encontraban en la ciudad de Trinidad (provincia central
de Sancti Spiritus). Después de tres dias de estancia en el pais presentaron sintomas
respiratorios y fueron trasladados, ingresados y confirmados en el Instituto de Medicina

Tropical “Pedro Kouri” (IPK).?’

Con la notificacion de los primeros casos, se activan todas las medidas restrictivas
contenidas en el plan de enfrentamiento a la enfermedad®’, que incluye el cierre de las
fronteras a principios de abril. Inicialmente los casos se confirman con fuente de infeccion
en el exterior (importados) y después de dicho cierre, los casos se infectan localmente. De
forma paulatina, todos los territorios comienzan a notificar casos, fundamentalmente en la

provincia de La Habana (capital y epicentro de la epidemia a lo largo del afio 2020).

En este periodo, existe la cocirculacion de 14 variantes de SARS-CoV-2, aunque el
predominio de la variante D614G*° estd mas relacionada con la infeccién asintomatica

(1A). %

15



A finales del 2020 se aperturan las fronteras, y durante el primer semestre del afio 2021,
se registra el primer pico epidémico a predominio de la variante Beta de SARS-CoV-2.
Esta ola se caracterizé por un incremento en el nimero de casos sintomaticos, con mayor

severidad de la enfermedad (casos graves y fallecidos).

En marzo de 2021, se inicia la vacunacion en grupos vulnerables con vacunas cubanas
autorizadas para su uso en emergencia (Soberana y Abdala). En el mes de abril, se

extiende a toda la poblacién adulta en forma de campafia con elevadas coberturas.

La segunda ola epidémica (con predominio de la variante Delta), se asocia con un
incremento de los casos clinicos, dispersién de la enfermedad en todo el pais y una
afectacién importante en la poblacion pediatrica. Ello motivé el inicio de la vacunacion en
esas edades a partir de septiembre de 2021; alcanzando mas del 96 % de cobertura en las

edades comprendidas entre dos y 18 afios en solo tres meses.

En la semana estadistica 51 de ese mismo afio se detecta la circulacién de la variante
Omicron, que no constituyé un problema para Cuba durante el afio gracias a la

intervencioén sanitaria de la vacunacion.

Desde enero de 2020, Cuba disefia el plan estratégico nacional para el enfrentamiento a la
enfermedad COVID-19, que involucra a todos los organismos de la administracion central
del estado (OACE), las empresas, el sector no estatal y la poblacion en general. Involucra
ademas, la participacion de expertos que conformaron los grupos de trabajo a todos los

niveles para el andlisis y la toma de decisiones.?
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El Minsap, a través del Programa de Control Sanitario Internacional (CSI) perteneciente a
la Direccion Nacional de Epidemiologia, comienza a emitir diferentes alertas
epidemiologicas e indicaciones tendientes a reforzar la vigilancia en fronteras (aduana,
inmigracion y extranjeria), de los viajeros procedentes de los paises de China, Corea del

Sur, ltalia, e Iran.

Posteriormente se afiade Japon y después Estados Unidos, Alemania, Francia y Espafa;
listado al cual se le adicionan otros paises y territorios que declaran transmision de la

enfermedad.

La vigilancia epidemiolégica se centra inicialmente en la deteccion de casos sospechosos
de la enfermedad, definido como los sujetos con fiebre y sintomatologia respiratoria
provenientes de areas con transmision del virus (extranjeros o cubanos). Cada caso se
aislé en los denominados centros de cuarentena para viajeros y seguido por la clinica
durante 14 dias. Este procedimiento se mantuvo hasta abril, en que se produce el cierre

total de las fronteras.

Las definiciones de casos se fueron modificando acorde a los requerimientos y los

protocolos de manejo establecidos para los diferentes momentos de la epidemia.

Se establecié el aislamiento y hospitalizacion obligatoria de todos los sospechosos y
enfermos, desde los inicios de la epidemia. El 31 de marzo de 2020, se implementé la
cuarentena a los contactos expuestos de los casos confirmados, con la intensificacion de
la busqueda activa de casos entre los contactos, lo que permitio la deteccién de los casos

asintomaticos.

17



El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) se designa como el primer centro de
referencia para el ingreso, el manejo terapéutico, y el diagnostico confirmatorio de los

primeros casos sospechosos de la enfermedad COVID-19 en el pais.

II.4 La investigacién epidemioldgica de brotes en el contexto de COVID-19

En abril y mayo de 2020, se publican las directrices sobre medidas de control de la salud
publica, incluido el rastreo de contactos. Ello implicé identificar, notificar y poner en
cuarentena a los individuos con contacto estrecho con nuevos casos para evitar una mayor

transmision dentro de la comunidad.®°°

Los estudios observacionales proporcionan pruebas consistentes y de certeza muy bajas
de que el rastreo de contactos (solo o en combinacion con otras intervenciones) se asocia

con un mejor control de COVID-19.%%>"

Los supercontagiadores, son considerados sujetos que generan un numero de casos

secundarios superior al esperado.

Los eventos de superpropagacion (SSE, por sus siglas en inglés), en los que se genera un
numero inesperado de casos a partir de una sola reunion, se han notificado con otros
brotes de coronavirus, incluido el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el

sindrome respiratorio de Oriente Medio.?*®

Los eventos de superpropagacion en un brote, pueden cambiar la naturaleza de una

epidemia.

18



Por lo tanto, es util que los equipos de salud publica determinen si un brote en curso tiene
alguna contribucion de tales eventos que pueden ser susceptibles de intervenciones,
estimando el niumero reproductivo basico (Ro), el nimero reproductivo efectivo (Re) y el

factor de dispersion (k).

A partir de datos empiricos sobre conglomerados de casos de enfermedad por coronavirus

2019 (COVID-19) epidemiolégicamente vinculados.*?

I1.5 El rol de la infeccidon asintomética en el contexto internacional

El Dr. Robert Koch (uno de los fundadores de la microbiologia moderna) es
particularmente conocido por un conjunto de postulados que vinculan a los microbios con
la causalidad de las enfermedades infecciosas. Aunque expresado de diversas formas,
uno de los postulados iniciales de Koch es que el microbio presuntamente responsable de
una enfermedad debe encontrarse en todos los sujetos que padecen la enfermedad, pero
no en individuos sanos.>® Koch pronto estudia que esto no era cierto en todos los casos, ya
gue muchos organismos potencialmente patdégenos se encuentran con frecuencia en

sujetos sanos.

Por ejemplo, observa que los portadores asintomaticos del coélera, la fiebre tifoidea y la
malaria, podian transmitir estas enfermedades a otros; y se le atribuye la invencion del
concepto del estado de portador (es decir, en el que los sujetos sanos portan una infeccion

de forma asintomatica) .>°
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La conciencia publica sobre el estado de portador asintomatico de la infeccion aumenta,
especialmente en los paises de habla inglesa, cuando los medios de comunicacion
informan sobre el caso de Mary Mallon (conocida como Typhoid Mary) en 1907. Mallon,
una cocinera que trabajaba en Nueva York que no mostraba sintomas de la enfermedad

tifoidea, propaga la bacteria a muchas otros sujetos resultando en varias muertes.>®®

Las infecciones asintomaticas constituyen un importante problema de salud publica. Esto
se debe a que muchos individuos con infecciones asintomaticas luego desarrollan la

enfermedad.

Ya sea que esto ocurra 0 no, algunas infecciones asintomaticas pueden transmitirse a
otros sujetos quienes a su vez, pueden o no desarrollar la enfermedad. Una de las
ilustraciones mas draméticas de los riesgos que plantean los portadores asintomaticos, es
la epidemia de cdlera de 2010-2017 centrada en Haiti. El colera fue (re)introducido en ese
pais por uno o0 mas portadores asintomaticos de la bacteria del colera entre las fuerzas de
paz de las Naciones Unidas de Nepal, que fueron enviadas para ayudar al pais después

de un devastador terremoto.%?

Para algunas infecciones, los individuos asintomaticos representan la punta de un iceberg

epidemioldgico que se compone principalmente de portadores asintomaticos.

En algunos casos, las caracterizaciones estandar de las intervenciones de salud publica
deben revisarse para tener en cuenta la infeccion asintomatica. Por ejemplo, segun el
Centro de Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, la cuarentena se define
tipicamente como una intervencién que "separa y restringe el movimiento de sujetos que

estaban expuesto a una enfermedad contagiosa para ver si se enferman”.
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Mientras que el “aislamiento” se refiere a una intervencion que “separa individuos
enfermos con una enfermedad contagiosa de personas que no estan enfermas”.®® Asi
definido (asumiendo que ‘enfermo’' denota individuos con sintomas), ninguna de estas
intervenciones explica adecuadamente la importancia para la salud publica de la infeccion

asintomatica.

En la medida en que el objetivo, tanto de la cuarentena como del aislamiento es reducir la

transmision de infecciones:

() el papel de la cuarentena deberia ser para restringir el movimiento de un individuo
(o individuos) expuestas, hasta que se pueda determinar si estan infectados con un

patégeno transmisible (ya sea que se enfermen o no)

(2 el papel del aislamiento debe ser separar a los infectados con patdgenos

transmisibles (estén o no enfermos) de los demas.

Por lo tanto, la infeccién asintomatica tiene implicaciones importantes durante las
epidemias. En primer lugar, las primeras evaluaciones del riesgo de una enfermedad
epidémica (ej. riesgo de letalidad) suelen estar sesgadas hacia la sobrestimacion porque
los primeros casos notificados se sitllan con mayor frecuencia en el extremo grave del

espectro de la enfermedad.

En segundo lugar, en la medida en que la infeccion asintomatica (o leve) confiere cierto
grado de inmunidad, puede resultar beneficioso para proteger a los sujetos contra futuras

infecciones (que de otro modo podrian ser méas graves).
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La probabilidad de la enfermedad por COVID-19 grave aumenta con la edad, lo que
significa que, en algunos casos, podria decirse que es mejor que los individuos se infecten
mas temprano en la vida, al menos si 0 en la medida en que, la inmunidad adquirida
demuestra ser duradera. En la medida en que dicha inmunidad evite que los individuos
infecten a otros, puede proporcionar beneficios mas amplios al contribuir a la inmunidad

colectiva.

En tercer lugar, asi como las consideraciones relacionadas con la infeccién asintomética
pueden influir en la aceptabilidad ética de las medidas ordinarias de salud publica, se
pueden aplicar consideraciones similares a las medidas de salud publica aumentadas

propuestas para controlar una epidemia.

En cuarto lugar, la infeccidon asintomética a menudo influye en el disefio de la investigacion

y/o la interpretacion de los resultados de la investigacion durante las epidemias.®

1.6 Los brotes en instituciones sanitarias y su relaciéon en la tasa de infeccion

comunitaria.

Las infecciones en la atencion sanitaria, representan una amenaza grave y duradera para
la seguridad del paciente y se estima que tienen un alto costo para los sistemas de salud®.
La transmisién de virus respiratorios como la gripe, en el entorno sanitario, es una causa

bien reconocida de morbilidad y mortalidad significativas a nivel de paciente individual.

Sin embargo, se sabe menos sobre la importancia de la transmision intrahospitalaria

(nosocomial) del nuevo coronavirus pandémico SARS-CoV-2 causante de COVID-19.%>:%
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Estudios relacionan de manera directa la contribucion causal de la exposicién nosocomial
al riesgo de muerte. Estos hallazgos informan las politicas de salud publica y abogan por
un mejor control de la infeccion junto con el acceso a intervenciones posteriores a la

exposicion para aquellos con alto riesgo de COVID-19 grave durante sus interacciones de

atencion médica.®’

23



MATERIALES Y METODOS

24



lI.-MATERIALES Y METODOS

l1l.1 Disefio general del estudio

Se realizé una investigacién en servicios y sistemas de salud (ISS) de tipo operacional. Se
combina un estudio de corte transversal, con tres estudios de brotes en diferentes
contextos epidemioldgicos (comunitarios e institucionales), entre marzo y diciembre de

2020.

La logica de la investigacion y el horizonte temporal de cada uno de los estudios se
muestra en la figura. Fué concebida a partir del andlisis de casos hospitalizados en el
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), institucion encargada del aislamiento y
atencion de los primeros casos en Cuba. Los estudios de brotes fueron realizados
considerando casos indices detectados en instituciones (centros de trabajos y hospitales)

de La Habana, capital y epicentro de la epidemia en el periodo de estudio.

INVESTIGACION EN SERVICIOS Y SISTEMAS DE SALUD DE TIPO OPERACIONAL

HORIZONTE TEMPORAL: MARZO-DICIEMBRE 2020

Objetivo 1 Obietivo 2 Obietivo 3
ESTUDIO TRANSVERSAL ESTUDIO DE DOS BROTES ESTUDIO DE BROTE
COMUNITARIOS INSTITUCION

11 marzo -11 abril.
(1) 16 marzo - 30 junio SANITARIA
IPK-Cuba | o

(I1) 1ro julio - 31 diciembre. (I11) 1ero abril - 4 junio

Hospital Calixto

LA HABANA X
Garcia.

LA HABANA
Légica de la Investigacion
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[11.2 Contexto

La estrategia cubana para el control de COVID-19 incluyd la notificacion obligatoria de
todos los casos sospechosos y confirmados. Los datos se introducian a nivel local en
bases de datos centralizadas por el nivel nacional del Minsap.

En el primer mes de la epidemia se establecid el aislamiento y hospitalizacion obligatoria
de todos los viajeros que venian con sintomas y procedian o tenian antecedentes de haber
estado en algun pais que notificaban casos, segun lo establecido en el Plan de
enfrentamiento y lo dispuesto por el control sanitario internacional del Ministerio de Salud
Puablica. El IPK fue designado como el primer centro de referencia para el ingreso, el
manejo terapéutico, y el diagnostico confirmatorio de los primeros casos sospechosos de
COVID-19 en el pais. ElI 11 de marzo del 2020 se detectaron los primeros tres casos
positivos importados y se activaron todas las medidas restrictivas contenidas en el plan de
enfrentamiento a la enfermedad; incluyendo el cierre total de las fronteras el dos de abril.
El 30 de marzo de 2020 se implementa la cuarentena a los contactos referidos de los
confirmados, con la intensificacion de la busqueda activa de casos,* lo que permiti6 la
deteccion de los asintométicos.

De forma paulatina todos los territorios del pais comenzaron a notificar casos;
fundamentalmente la provincia de La Habana. En este periodo cocircularon 14 variantes

de SARS-CoV-2, aunque predomin6 D614G.*
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111.3 Definicién de términos

e Infeccién asintomatica: Sujeto positivo al RCP-TR y que no manifiesta al
diagnéstico sintomas y/o signos de la infeccién.*’

e Brotes: Considerado el episodio en el cual dos o mas casos de la misma
enfermedad tienen alguna relacién entre si; teniendo en cuenta el momento de
inicio de los sintomas, el lugar donde ocurrieron o las caracteristicas de los
sujetos enfermos. También es la ocurrencia de dos o mas casos similares, *’

e Numero reproductivo basico (Rp): Es el nimero promedio de casos nuevos que
genera un caso dado a lo largo de un periodo infeccioso.*®

e Numero reproductivo efectivo (Re): Refleja el nimero de casos nuevos generados
por un caso en una poblacion donde se han implementado medidas de control .*

e Factor de dispersion (k): Es la variacion interindividual potencial de transmision
por el cual valores bajos de k representan mayor variacion y mayor probabilidad de
superpropagacion. Este valor representa la variacion con la que se distribuyen los
casos secundarios a un caso conocido.®

e Superdispersor o superpropagador: Se refiere a la capacidad de unos pocos
individuos infectados para transmitir el virus a un gran nimero de personas,
mientras que la mayoria no contribuye significativamente a la propagacion. En el
caso del coronavirus, se estima que aproximadamente el 10 % de los infectados es
responsable del 80 % de las transmisiones.*°

e Evento: El término “evento” (del latin eventus) se define como acaecimiento o
eventualidad de un hecho imprevisto. Es el registro en el tiempo y el espacio

de un fenémeno.*” En la epidemia de COVID-19, el protocolo de actuacion cubano
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refiere como evento a un episodio donde ocurren 10 0 mas casos que tienen alguna
relacion entre si, donde se aplican un conjunto de medidas de restriccion
incrementadas.”*

Conglomerado (cluster): agrupamiento de casos de un evento relativamente poco
comun en un espacio o un tiempo definidos en una cantidad que se cree o se
supone es mayor a la que cabria esperar por azar. Un conglomerado podria ser la
expresion inicial de un brote.*

Transmision autéctona limitada: Definicion usada en el protocolo cubano a partir
de que se confirman casos en los que no se ha podido establecer nexo con viajeros
procedentes de zonas afectadas y estan limitados a conglomerados pequefios en
localidades o instituciones del pais.

Matriz de contacto: Herramienta que permite gestionar y controlar la propagacion
de enfermedades infecciosas al identificar y monitorear a los sujetos expuestos a
casos confirmados o sospechosos.>?

Rastreo de contacto: Proceso que se lleva a cabo para identificar y notificar a los
individuos que han estado en contacto cercano con alguien infectado por una
enfermedad contagiosa.>?

Caso primario: Primer caso de un brote y que, en general, es reconocido en forma
retrospectiva.>®

Caso secundario: Caso generado a partir del caso primario.*°

Caso indice: Primer caso diagnosticado de un brote.®
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Ill.4 Operacionalizacion de variables:

Variable

Escala

Definicion

Objetivo 1: Caracterizacion clinica — epidemiolégica de COVID-19

Edad 265 Afos cumplidos al ingreso
<65 hospitalario
Sexo Femenino Segun sexo biolégico
Masculino
Ocupacion - Trabajador de lasalud Segun labor que

- Otra ocupacion

desempeiio el individuo en
el periodo del diagnéstico
de la enfermedad

Pais de procedencia

Italia
Espana
Canada
EU
Otros

Segun lugar de procedencia

Comorbilidades

-Con comorbilidades
-Sin comorbilidades

Caso con enfermedades
cronicas previas al
diagnostico de la infeccion
por SARS-CoV-2, 0 sin
dicho antecedente

Signos y sintomas

Fiebre
Tos
cefalea

Dificultad para respirar
Malestar general
Congestion nasal

Astenia

Expectoracion

Otros

Segun sintomas referidos al
ingreso

Tiempos de demora (dias)

Fecha de arribo (FA)-

Fecha de

Inicio de

sintomas (FIS)
FIS-Fecha de Ingreso

(F)

Fl-Fecha de Fallecido

(FF)

Segun fecha de arribo al
pais

Segun fecha de inicio de
sintomas

Segun fecha de ingreso
Segun la fecha de
fallecimiento
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Fuente de infeccidon - Importado

- Introducido

- Autéctono

- Indeterminado

-Se refiere a un caso de
enfermedad infecciosa en el
que la persona ha
ingresado a una regién
desde otra area

-Es un caso de origen local,
pero que esta vinculado a
un individuo que ha viajado
desde otra regién y ha
introducido la infeccién en la
comunidad.

-Sujeto  que adquirid6 la
enfermedad dentro de la
region en la que se le
diagnostic6. Es decir, la
infeccion se origino
localmente en esa area
-Sujeto  que adquirid6 la
enfermedad y no se
encontrd relacién con otros
casos.

Letalidad Tasa

Numero de muertes
relacionadas con una
enfermedad

determinada entre
el nUmero total de casos de
la misma enfermedad

Objetivo 2. Rol de lainfeccidén asintomética por SARS-CoV-2 en lageneracion y

propagacion de brotes epidémicos comunitarios

Afos cumplidos al ingreso
hospitalario

Edad =60
<60
Foras clinicas - Caso asintomatico

- Caso sintomaético

Sujeto positivo al RCP-TR y
gue no manifiesta al
diagnostico  sintomas  y/o
signos de la infeccion

Sujeto positivo al RCP-TR
que presenta sintomas y/o
signos al diagnéstico de la
infeccion
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Objetivo 3: Investigacion brote en institucidon sanitaria generado a partir de una
fuente de infeccion comunitaria

Edad media 20 a 39 Segun la suma de todas las
40 a 59 edades y dividiendo por el
60 y mas namero total de sujetos y

categorias

Categoria ocupacional Médico Segun ocupacion
Enfermera/o
Técnico

Signos y sintomas Fiebre Segun sintomas referidos
Tos
Disnea

Malestar general
Dolor toréacico
Expectoracién
Secrecion nasal

Servicios Hospitalarios Unidad de Cuidados Segun el servicio donde
Intermedios (UCIM) labora el trabajador de
Salén de operaciones salud (TS)
Biblioteca

Cirugia General

Unidad de Terapia
Intensiva (UTI)
Laboratorio clinico
Hemodialisis

I11.5 Fuentes de informacién

Los datos clinicos y epidemioldgicos fueron obtenidos a partir de la base de datos de
casos confirmados del pais, disponible y actualizada en el Minsap. Informacién adicional
de casos fue complementada a partir de la investigacion epidemiologica compilada en el
Formulario para la investigacion de casos sospechosos y confirmados de COVID-19
(Anexo 1); realizado por equipos de investigacion entrenados en las diferentes

instituciones.
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Se incluyé la informacion recogida a partir de la base de datos del Ministerio de Salud
Publica (Minsap) de los casos confirmados por RCP-RT para SARS-CoV-2, en el periodo
comprendido entre el 11 de marzo y el 11 de abril del 2020 (Inicio de la epidemia en
Cuba): edad, sexo, comorbilidades, ocupacion, pais de procedencia, signos y sintomas y

tiempos de demora en el ingreso hospitalario.

[1l.6 Técnicas y procedimientos para recoleccion y analisis de la informacion

Para dar salida al objetivo 1: Caracterizacion clinica — epidemioldgica de COVID-19

en los inicios de la epidemia.

Toda la informacion fué obtenida a partir de revision documental. Para poder identificar si
las hipétesis encontradas en la literatura al inicio de la epidemia acerca de su
comportamiento se midieron variables sociodemogréficas como: edad, sexo, ocupacion,
comorbilidades y pais de procedencia, variables clinicas (formas clinicas, signos y
sintomas y riesgo de fallecer). Para el analisis y procesamiento se realizé un analisis
bivariado, se consider6 como variable dependiente la presencia de la enfermedad y como
variables independientes: edad, sexo, ocupacion, y antecedentes patolégicos personales y

se identificd un grupo de exposicion y otro no expuesto.

En la variable edad se consider6 como expuestos a los casos de 65 y mas afos, y no

expuestos a los menores de 65 afios.

En la variable sexo se determin6 como expuesto el sexo masculino. En ocupacién se
determind como expuesto a los trabajadores de la salud (TS), y en la variable

comorbilidades se considero si el sujeto tenia dicha condicion.
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Se estimé la razén de prevalencia (RP) con intervalos de confianza 95 % (IC95 %). Para el
analisis se utilizo el paquete estadistico Epidat version 3.1.

Serealiz6 un analisis segun las diferentes etapas de transmision: importados y transmision
autoctona limitada (ambos conceptos expuestos anteriormente en la operacionalizacion de

variables y en la definicion de términos).

Se identificaron los patrones de transmision: comunitaria, instituciones sanitarias, espacios

cerrados y en hogares.

Para una mejor investigacion y mejora de las acciones de control, se monitorearon los
tiempos de demora utilizando estos como: Fecha de arribo (FA) - fecha de inicio de
sintomas (FIS), fecha de inicio de sintomas (FIS) - fecha de ingreso (FI) y fecha de ingreso

(FI) - fecha de fallecido (FF).

Se clasificaron los casos segun formas clinicas (sintomaticos/asintoméaticos) y se calculé el
indice. Se exploraron los diferentes signos y sintomas identificados en el periodo de

estudio.

Se calculé el riesgo de morir por enfermedad y total de casos confirmados (63); utilizando
como expuesto a los pacientes enfermos por esa comorbilidad. Ademas se realiz6 una

descripcion clinico-epidemiolégica de los fallecidos.
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Para dar salida al objetivo 2. Rol de la infeccion asintomética por SARS-CoV-2 en la

generacion y propagacion de brotes epidémicos comunitarios.

Se realizaron dos estudios de brotes epidémicos comunitarios en diferentes periodos y
contextos epidemiolégicos en La Habana por ser el epicentro de la epidemia en ese

periodo.

Brote Periodo Sitio

I 16 de marzo y el 30 de junio Evento Centro Habana. (AICA/La Epoca-

Mincin
Il Primero de julio al 31 de (INSA Los Molinos de Regla- Constructora
diciembre de 2020. ECOT - PROSERVAL (Empresa

procesadora de alimentos MININT))

A partir de la base de datos del Minsap fueron seleccionados los casos confirmados. Se
definieron dos grupos de estudio: asintomaticos, y los sintomaticos. Se registrd la fecha de
inicio de los sintomas en los casos sintomaticos, y la fecha de confirmacion de cada sujeto
con independencia de si eran o no sintomaticos, se distribuyeron por semanas estadisticas

para elaborar la curva epidémica.

Se caracterizaron ambos brotes mediante variables clinicas y epidemioldgicas (edad, sexo
y ocupacién), usando como hipoétesis que los mayores de 60 afios, masculinos y
trabajadores de salud tenian mas probabilidades de enfermar. Se realizo un bivariado
tomando como expuestos dichas variables. La escala de edad fue diferente a la usada en

el objetivo uno por ser estudios realizados en diferentes momentos.
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Para la caracterizacion de los grupos y de las cadenas de transmision se utiliz6 como
meétodo la identificacion de los casos aislados, o las parejas de contacto primario-
secundario (infectante-infectado) en las que: 1) los dos eran sintomaticos, 2) los dos eran
asintomaticos o, 3) uno de ellos era asintomatico. Se obtuvieron las matrices de contacto

(cadenas epidemiolégicas) incluyendo los casos indice, primario, y secundarios. %

Se realiz6 la distribucion de los casos segun formas clinicas y fuentes de infeccion
(importado, introducido, autdctono e indeterminado). Ademas se consideraron variables de
edad, sexo y ocupacion. Para el andlisis bivariado se calcularon las razones de

prevalencia (RP) con intervalos de confianza del 95 %.

El umbral de dispersion (k) se estimé utilizando el percentil 99 de la distribucion de
Poissson (con parametro lambda=R,) donde Pr(Z = Z©®9|Z ~ Poisson(R,)) = 0.01, donde;
Ro es el numero reproductivo béasico y Z es el nUmero de casos secundarios derivados de

un infectado en una poblacién susceptible. >3

El valor de Ry para COVID-19 habia sido calculado entre dos y tres y se estimo el nimero
reproductivo efectivo (Re), ya que los brotes tenian implementadas medidas de control. El
modelo matematico usado para calcularlo fue el “analisis de contacto” (donde se estudian
las interacciones entre individuos infectados y susceptibles para determinar la velocidad de

transmision). 26>°

Se establecié el factor de superdispersion k, una medida de variacion de la transmisién de
persona a persona que es especialmente importante en el célculo de eventos
superpropagadores, en los que un solo individuo infecta a decenas o cientos de otros, en

este estudio, a todos los que generaron seis 0 méas casos secundarios.?’
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Este parametro epidemioldgico (factor de dispersion k) adquiere un valor de cero a uno.
Mientras mas cercano a cero, la transmision es heterogénea y la probabilidad de
identificarar sujetos superdispersores o superpropagadores es mayor. Cuando el valor es
mas cercano a uno, la transmision es homogénea; es decir que la mayoria de los

individuos infectados transmiten la enfermedad a un nimero similar de sujetos.>*

El analisis de datos se realiz6 en EPIDAT 3.1 y software R, version 3.4.0 (SERGAS,

Espafia, 2017) con intervalos de confianza del 95 % (1C95 %).

Para dar salida al objetivo 3. Investigacion de brote en institucion sanitaria generado

a partir de una fuente de infeccion comunitaria.

Serealiz6é un estudio de brote en institucion sanitaria (entre el 1ero de abril al 4 de junio de
2020) correspondiente al Hospital Universitario Clinico Quirurgico General “Calixto Garcia”

de la capital.

La informacion de la base de datos del Minsap fué complementada con la investigacion de
casos realizada por el departamento de epidemiologia de la Institucion a partir de un
formulario de recogida de informacion disefiado al efecto. Se calculo la incidencia de casos

confirmados (%) en el hospital y por servicios.

Se calculd en el paquete estadistico Epidat 3.1, la relacion entre sospechosos y
confirmados segun formas clinicas (asintomaticos/sintomaticos) y se calcul6 la razén de

prevalencia.
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Se reconstruyd la ruta de propagacion de la infeccion a través de la matriz de contactos.
Se calculd el namero de casos secundarios generados del brote. Se identifico el nimero
reproductivo efectivo (Re) de casos secundarios, producidos a partir de un caso y el factor
de dispersion (k). Se utilizo el software R, (lenguaje de programacion y entorno estadistico

enfocado al analisis de datos) version 3.4.0, Copyright 2017 (64 bits).

I11.7 Presentacion de resultados

Los resultados fueron presentados para el objetivo uno, siguiendo las normas
internacionales STROBE®® para estudios observacionales (Caracterizacién clinica —

epidemiologica de COVID-19 en los inicios de la epidemia).

Siguiendo recomendaciones internacionales (Outbreak reporting guide), ® se decriben los

resultados de la investigacidon de brotes (objetivos dos y tres) teniendo en cuenta:

v/ Curva epidémica
v Relacioén entre variables
v' Matriz de contacto

v" Fuente de infeccion

[11.8 Control de sesgos

v' Se triangularon diferentes fuentes de informaciéon (primarias y secundarias) para
controlar el sesgo de informacién y clasificacién de los sintométicos y asintomaticos.
v’ Se establecieron definiciones de casos acorde a los protocolos nacionales de
manejo de casos, para evitar el sesgo de confusion y la comparabilidad con

estudios internacionales.
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v El diagnostico confirmatorio de los casos, independientemente de la sintomatologia
clinica o no, estuvo basado en pruebas con elevada sensibilidad y especificidad
(PCR-TR, Gold standard).

v' La participacién directa en el proceso de investigaciones de brotes (Observacion
participante), resulta una garantia para la validez interna e interpretacion de los

resultados.

I11.9 Consideraciones éticas del estudio

Estos estudios fueron aprobados por la Comision Cientifica Especializada para
Epidemiologia y el Comité de Etica del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK), asi

como el del Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia 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 SARS-CoV-2. Por esta razon, no fué necesario el
consentimiento informado. No obstante, se puso especial atencion 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 realizacion bajo un marco bioético.
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IV.-RESULTADOS

IV.1 Caracterizacion clinicay epidemiolégica del inicio de COVID-19 en Cuba
La fecha de inicio de la vigilancia de COVID-19 se fijja en marzo de 2020. La figura 1
muestra la linea de tiempo donde se combinan la secuencia de medidas implementadas
como el cierre de fronteras, cierre de escuelas, establecimiento del aislamiento en centros
destinados para la vigilancia y manejo de la enfermedad, y por otro lado la confirmacion de

casos Y fallecidos por la enfermedad.

En el primer mes (11 de marzo al 11 de abril del 2020), se confirmaron en el pais 415
casos, los primeros 63 fueron ingresados en el IPK. En ese periodo se acumulan cinco

fallecidos.
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Figura 1. Primeros casos de COVID-19, fallecidos y medidas de control en Cuba.

Linea de tiempo, marzo — abril 2020
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La figura 2 muestra el diagrama de inclusion de sujetos en el estudio para la

caracterizacion clinico-epidemiologica ingresados en el IPK.
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Figura 2. Diagrama de flujo de inclusion de sujetos, Cuba, marzo-abril 2020

De los 415 sujetos en vigilancia, 352 (84,8 %) fueron PCR-TR negativos, de todos se
compilaron caracteristicas sociodemograficas incluido: edad, sexo, ocupacién, pais de
procedencia y comorbilidades. De los casos positivos (63), se obtuvo la caracterizacion
clinico-epidemiolégica.

A partir de la caracterizacion de casos y los fallecidos, se establecieron los patrones de

comportamiento clinico-epidemioldgico.

41



En la tabla 1 se distribuyen los sujetos sospechosos y confirmados segun variables de
interés anteriormente expuestas. El 79,4 % de los casos confirmados fueron menores de
65 afios, mas del 55 % pertenecian al sexo masculino, y mas del 66 % no tenian

comorbilidades.

Resulta llamativo que en los inicios de la epidemia, los pacientes con diferentes
ocupaciones significaron mas del 80%, sin embargo, los trabajadores de salud ya
representaban el 11,3 % del total de estudiados (47/415) y el 17,5 % entre los sujetos
positivos al PCR-TR. Los casos confirmados no superaron el 16 %, lo que se relaciona con

una elevada sensibilidad y baja especificidad de la vigilancia en los inicios de la epidemia.

La razon de prevalencia (RP) sugiere, que la probabilidad de incluirse en el grupo de
sospechosos de COVID-19 entre los trabajadores de salud fue 1,65 veces superior,
comparado con otras ocupaciones. Este parametro también tiene valores superiores a uno
para los mayores de 65 afios, masculinos y con comorbilidades. Sin embargo, no se

detecta significacion estadistica.
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Tabla 1. Distribucién porcentual de variables sociodemograficas en

sospechosos por SARS-CoV-2. IPK, marzo-abril 2020

confirmados y

Confirmados PCR-TR
Variable Grupos (n=63) negativos RP
(N=415) (n=352) (IC95%)
n (%*) n (%**)
Edad =65 13 (20,6) 47 (13,4) 1,53
<65 50 (79,4) 305 (86,6) (0,89-2,65)
Sexo Masculino 35(55,6) 179 (50,9) 1,17
Femenino 28 (44,4) 173 (49,1) (0,74-1,85)
Ocupacién Trabajador de 11 (17,5) 36 (10,2) 1,65
salud (0,93-2,94)
Otra ocupacion 52 (82,5) 316 (89,8)
Comorbilidades Sl 21 (33,3) 99 (28,1) 1,22
NO 42 (66,7) 253 (71,9) (0,76-1,98)

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

* Con respecto al total de la columna
** Con respecto al total de la columna

*** RazOn de prevalencias de exposicion (RP) e intervalo de confianza (IC) (Katz).

La primera etapa de la transmisién se desarrollé a partir de casos importados procedentes
de 13 paises, como se muestra en la tabla 2. En apenas 20 dias (entre el 11 y 31 de
marzo) se confirmaron 33 casos. El mayor porcentaje 48,5 % (16/33) provenian de solo

tres paises (Espafia, EUA e ltalia).
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La transmision autéctona limitada fue declarada el siete de abril en Cuba. En La Habana,
los primeros brotes fueron en hogares. En apenas dos semanas se detectaron nueve
casos procedentes de dos provincias: La Habana (77,8 %) y Villa Clara (22,2 %) con

cuatro municipios involucrados en total.

En el 100 % de los casos cubanos se pudo identificar la fuente de infeccion, ya que tenian
antecedentes de viaje a paises donde estaba presente la enfermedad o refirieron ser
contacto de algun viajero (con fecha de inicio de sintomas que antecedia a la fecha de

arribo a Cuba, o que no sobrepasaba las 48 horas de su llegada).
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Tabla 2. Distribucion de los casos segun etapas de transmisién. Cuba, marzo-abril

2020
Etapas de Pais de n (%) Fecha de
transmision procedencia notificacion
Importados Espafia 7(21,2) 11 marzo
(11-31 marzo) Estados Unidos 5(15,2) 14 marzo
(n=33) ltalia 4(12,1) 11 marzo
Canada 3(9,2) 16 marzo
México 3(9,2) 19 marzo
China 2(6,1) 31 marzo
Colombia 2(6,1) 19 marzo
Rusia 2(6,1) 20 marzo
Francia 1(3) 17 marzo
Panama 1(3) 31 marzo
Peru 1(3) 21 marzo
Republica 1(3) 18 marzo
Dominicana
Bélgica 1(3) 21 marzo
Transmision La Habana 7 (77,8)
autoctona limitada* Playa 3(33,3) 1 abril
(n=9) Cerro 2(22,2) 23 marzo
San Miguel del 2(22,2) 8 abril
Padron
Villa Clara 2 (22,2)
Santa Clara 2(22,2) 9 marzo

*Segun Protocolo version 1.3

** Con respecto a la categoria “Importados”

*** Con respecto a la categoria de “Transmision autéctona limitada”
Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

Desde el inicio mismo de la transmisién autocténa comienzan a identificarse diferentes

patrones de transmision, como se muestra en la tabla 3.
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Grandes instituciones sanitarias, espacios cerrados destinados a la formacion de

profesionales de la cultura, zonas de desarrollo econémico (Zona del Mariel), e incluso

brotes domeésticos, estuvieron involucrados en la dispersion de la enfermedad. No se

evidencia transmisién comunitaria en este periodo de tiempo.

Tabla 3. Distribucion de los casos segun Patrones de Transmision. Cuba, marzo-

abril 2020
Patrones de transmisién Lugar de deteccion Fecha de notificacién
Comunitaria - -
Instituciones sanitarias Hospital Hermanos Ameijeiras 28 marzo
Hospital Calixto Garcia 1 abril
Espacios cerrados Ministerio de Salud Publica 1 abril
Escuela Internacional de Cine 24 marzo
Zona de desarrollo Mariel 18 marzo
Hogares La Habana (cuatro brotes) 23 marzo
Villa Clara (dos brotes) 9 marzo

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

Los tiempos de demora permitieron conocer la evolucion y el prondstico de la enfermedad.

El promedio entre el arribo al pais y la fecha de inicio de sintomas fue de 11 dias. El

tiempo de demora entre la fecha de inicio de sintomas y la fecha de ingreso fué de cinco

dias, seguln se observa en la tabla 4.
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Tabla 4. Tiempos de demora (dias). Promedio y rango en casos y fallecidos. Cuba,

marzo-abril 2020

Tiempos de demora Sintomaéticos Fallecidos
(dias) Promedio Rango Promedio Rango
Arribo al pais-Inicio de 11 (2-30) 4 (1-8)
sintomas
Inicio de sintomas- 5 (1-5) 5 (1-14)
Ingreso
Ingreso-Fallecido - - 11 (5-18)

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

Desde el punto de vista clinico, el 74,6 %, de todos los casos confirmados en el periodo
inicial de la epidemia fueron sintomaticos (tabla 5). Los primeros casos identificados fueron

de series hospitalarias.

La tos y la fiebre fueron los sintomas mas frecuentemente reportados (68,1 y 61,7 %

respectivamente), seguidos del dolor de garganta (29,8 %) y la cefalea (25,5 %).

El 25 % fueron asintomaticos (16) y el indice sintomatico/asintomaticos fue de 2,93, es
decir que, por cada caso asintomatico, hubo casi tres casos sintomaticos en el primer mes

de la epidemia.
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Tabla 5. Formas clinicas y sintomas de los confirmados. Cuba, marzo-abril 2020

Formas clinicas Sintomas n (%*)
Tos 32 (68,1)
Fiebre 29 (61,7)
Sintomaticos Dolor de garganta 14 (29,8)
n=47 (74, 6%) Cefalea 12 (25,5)
Astenia 6 (12,8)

Disnea 6 (12,8)

Congestion nasal 5(10,6)

Expectoracién 2 (4,3)

Diarreas 2(4,3)

Artralgias 1(2,1)

Dolor toréacico 1(2,1)

Asintomaéticos
n=16 (25%)

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap, 2020
*Con respecto a categoria Sintomaticos

El riesgo de morir segin comorbilidades se expone en la tabla 6. La probabilidad de que
un sujeto con cardiopatia isquémica, asma bronquial, diabetes mellitus e hipertension
arterial falleciera por COVID-19 es de 7, 5, 3 y 1 veces mayor respectivamente, que un

sujeto que no tenga estas comorbilidades.
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Tabla 6. Riesgo de morir de sujetos confirmados segun comorbilidades. Cuba,

marzo-abril 2020

Casos Fallecidos RP
Comorbilidades (N=28) (N=5) (IC95%)

n (%) n (%)
Cardiopatia isquémica 2(7,1) 1(3,6) 7,62 (1,42-40,8)
Asma bronquial 7 (25) 2(7,1) 5,33 (1,06-26,6)
Diabetes mellitus 5(17,9) 1(3,6) 2,90 (0,39-21,2)
Hipertension arterial 8 (28,6) 1(3,6) 1,71 (0,21-13,5)
Virus Inmunodeficiencia Humana 1(3,6) - -
(VIH)
Epilepsia 1(3,6) - -
Neoplasia 1(3,6) - -
Artritis 1(3,6) - -
Hipotiroidismo 1(3,6) - -
Nefropatia 1(3,6) - -

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020
RP: Razo6n de prevalencias de exposicion e intervalo de confianza (IC) (Katz)

En la tabla 7 se presenta el analisis descriptivo de los fallecidos. La fiebre, la tos y la falta

de aire fueron los sintomas mas frecuentes. La diabetes mellitus, el asma bronquial, la

cardiopatia isquémica y la hipertensién arterial fueron las comorbilidades encontradas en

este grupo de estudio. El rango de edad oscilé entre 61 y 87 afios y el sexo masculino

represento el 80%.
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Tabla 7. Descripcion de los fallecidos. Cuba, marzo-abril 2020

Fechas
Fuente de
Edad Sexo infeccién Comorbilidades Sintomas Arribo Sintomas Ingreso Fallecido
fiebre - 11-
61 M  importado AB astenia 7-marzo 8- marzo marzo 18- marzo
importado fiebre - 12-
63 M DM,HTA,CI astenia-tos 8- marzo 11- marzo marzo 30- marzo
importado 21-
45 M DM tos-fiebre 12- marzo 20- marzo marzo 26- marzo
importado 25-
87 M AB tos-disnea 8- marzo 16- marzo marzo 5-abril
fiebre- -
68 F introducido HTA disnea 24- marzo 29-marzo  8-abiril

AB: asma bronquial, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial, CI: cardiopatia
isquémica
Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

El desconocimiento del virus, su transmisién, tratamiento, combinado con respuestas

tardias y menos efectivas, capacidad de diagnéstico limitada, y poco conocimiento de

factores de riesgo individuales contribuyeron a una alta letalidad (7,9 %) en este primer

mes de estudio.
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IV.2 Rol de la infeccidon asintomatica por SARS-CoV-2 en la generacién y

propagacion de brotes epidémicos comunitarios

La estrategia desarrollada por Cuba, contenida en los protocolos de actuacién nacional
para todas las etapas y fases del enfrentamiento a la pandemia, incluyé una extensa
pesquisa en el nivel primario de salud. Se realizaron 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 o no de sintomas, la vigilancia epidemiolégica de viajeros y
otras medidas de control, en concordancia con la posicion de la Organizacién Mundial de

Salud (OMS) al respecto.

En la medida en que aumento la capacidad diagnéstica y el estudio de los contactos de los
casos confirmados, los casos asintomaticos se identificaron y contabilizaron, por lo que se

observé un incremento de los mismos.

La infeccion asintomética por SARS-CoV-2 fue la forma de presentacion mas frecuente de
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).

El estudio de dos brotes comunitarios consecutivos en La Habana (ocurridos entre marzo

y diciembre) se muestra a continuacion:
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IV.2.1 Brote epidémico | (16 de marzo a 30 de junio)

La figura 3 muestra el comportamiento del brote epidémico comunitario (curva epidémica)
en términos de total de casos confirmados y el porcentaje de infecciones asintomaticas. Al
30 de junio de 2020 (semana estadistica 27), 7438 sospechosos de COVID-19 habian sido

estudiados.

De ellos, 1 287 (17,3 %) fueron confirmados por PCR-TR. Del total, 743 (57,7 %) eran
asintomaticos; mientras que 544 (42,3 %) tenian sintomas clinicos. Los casos sintomaticos
predominaron desde la confirmacion del primer caso (11 de marzo, semana estadistica
12), hasta la semana estadistica 16 (del 12-18 de abril). Posteriormente, comienzan a

prevalecer los casos asintomaticos hasta el final de brote.

Se registré un incremento de la notificacion desde la semana 13 hasta la 17, para luego

disminuir y volver a incrementarse en menor medida para la semana 23.

52



250

200
g 150
7))
"
8]
% 100 2
Z ?

50 V //' iy

N
12345678 91011121314151617 181920212223 24 25 26 27
Semanas estadisticas
— | Casos confirmados (N=1287) | — | Asintomaticos n= 743 (57.7%) Sintomaticos n=544 (42 3%)

Figura 3. Casos confirmados de COVID-19 (sintomaticos y asintomaticos) segun

semana estadistica. Brote |. La Habana, marzo-junio 2020

Del total de los casos confirmados (1 287) los menores de 60 afios, el sexo femenino y los
trabajadores de la salud, predominaron entre los asintoméaticos (61,5 %, 58,4 % y 58,5 %
respectivamente).

Los mayores de 60 afios tuvieron un 29 % menos de probabilidades de ser asintomaticos
gue los menores de 60 afios. La exposicién a ser mayor de 60 afios esta relacionada con
una menor prevalencia de asintométicos. El intervalo de confianza y la significaciéon
estadistica (p = 0,000 muestran la precisibn de la estimacion (0,71).
En cuanto a las variables sexo y ocupacion no se encontraron diferencias significativas con

relacion a las formas clinicas (tabla 8).
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Tabla 8. Distribucién de sujetos segun formas clinicas (asintomaticos/ sintoméaticos)

y caracteristicas sociodemograficas. Andlisis bivariado. Brote |I. La Habana, marzo-

junio 2020
Asintomaticos Sintomaticos Total
(N=743) (N=544) (N=1 287) RP Valor p**
Variable (IC95%)

n %0* n % n %
Edad
> 60 120 43,8 154 56,2 274 21,3 0,71 0,0000
<60 623 61,5 390 38,5 1013 78,7 (0,61-0,82)
Sexo
Masculino 370 57,1 278 42,9 648 50,3 0,97 0,6437
Femenino 373 58,4 266 41,6 639 49,6 (0,89-1,07)
Ocupacion
Trabajador de 113 58,5 80 41,4 193 15,0 1,01 0,8029
salud (0,89-1,15)
Otra ocupacion 630 57,6 464 42,4 1094 85,0

RP: Razon de prevalencias de exposicion e intervalo de confianza (IC) (Katz)
*Con respecto al total de cada fila
** Test Ji-cuadrado de asociacién, con y sin correccion

En la investigacion del brote, se detectaron en La Habana 177 conglomerados (cluster) de

transmision, segun se observa en el diagrama de flujo de la figura 4. De ellos, 49 (27,7 %),

tuvieron como caso indice un sujeto asintomatico; mientras que 128 (72,3 %) fueron

iniciados por un caso sintomatico.
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Brote I. La Habana, marzo-junio 2020

La Habana
(n=177 cluster)

Con caso indice
asintomatico
n=49 (27,7%)

193 casos
secundarios

Sintomaticos
n=38 (19,7%)

Asintoméaticos
n=155 (80,3%)

Con caso indice
sintomatico
n=128 (72,3%)

457 casos
secundarios

Sintomaticos
n=138 (30,2%)

Asintoméaticos
n=319 (69,8%)

Figura 4. Diagrama de flujo para identificacion de la matriz de contacto de los casos

confirmados de SARS-CoV-2 Brote I. La Habana, marzo-junio 2020

Los casos primarios de los cluster donde el caso indice era asintomatico, generaron 193

casos secundarios. De ellos, el 80,3 % fueron también asintomaticos (155/193). Los

iniciados por casos sintomaticos, generaron 457 casos secundarios. En estos ultimos, el

69,8 % eran también asintomaticos (319/457).
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La matriz de contactos se representa en la figura 5

Pareja de contactos
primario secundario N=177

Caso aislado

asintomatico |

Evento

CentroHabana

Figura 5. Matriz de contacto de los casos confirmados. Brote |. La Habana, marzo-

junio 2020

Relacionado con el Brote |, se selecciond y estudié un evento que se considerd uno de los
mas importantes (por su magnitud y dispersion) denominado “ Evento Centro Habana".
Fueron involucradas tres instituciones laborales: Tienda La Epoca (20 casos), Laboratorios

AICA (114 casos) y el Ministerio del Comercio Interior (MINCIN) (11 casos).
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A mediados del mes de mayo del 2020, se comenzaron a estudiar brotes en La Habana

sin que se identificara relacion entre ellos.

Sin embargo, en el rastreo de contactos y las entrevistas a profundidad se detecta una
paciente que viene siendo el caso indice de este gran evento con fecha de inicio de
sintomas el 15 de mayo, trabajadora de la tienda La Epoca que estaba relacionado con un
trabajador de Laboratorios Farmacéuticos AICA, con fecha del 26 de mayo y a su vez era
familia de un trabajador del Ministerio del Comercio Interior (MINCIN), donde también
transcurria un brote. Se trabajo en el aislamiento de todos los contactos y sus contactos y
se les realiz6 pruebas rapidas lo que permitié el control de dicho evento, teniendo como
resultado 145 casos confirmados y el 79 % de ellos fueron asintomaticos, lo que

demuestra la importancia de esta forma clinica en la dispersion de esta enfermedad.

Este evento involucré a casi todos los municipios de la capital (12), cinco provincias del

pais y se contactaron a aproximadamente 1 700 sujetos para estudio (figura 6).
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Figura 6. Evento Centro Habana (matriz de contactos), La Habana, 19 de mayo - 7 de
junio 2020

En la tabla 9, se distribuyen los casos (Brote 1) segun la fuente de infeccion,
independientemente de la forma clinica (sintomatica o asintomatica), predominé la fuente
autoctona. Aproximadamente el 89 % de ellos no tuvieron antecedentes epidemioldgicos
de viajes fuera del pais en los 14 dias previos a su confirmacion. Los casos con fuente de
infeccidn indeterminada estuvieron alrededor del 1 %. EI 10 % restante fueron extranjeros
0 cubanos con historia de viaje al exterior (57/1 287; 4,4 %), o nacionales que refieren

haber tenido contacto con sujetos prevenientes del exterior (68/1 287; 5,2 %).
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Tabla 9. Distribucién de los casos asintomaticos y sintomaticos, segun fuente de

infeccion. Brote I. La Habana, marzo-junio 2020

Fuente de Asintométicos Sintomaéaticos Total
infeccion (N=743) (N=544) (N=1 287)
n %0* n % n %
Importados 5 8,8 52 91,2 57 4,4
Introducidos 2 2,9 66 97,1 68 5,3
Autéctonos 726 63,4 419 36,6 1145 88,9
Indeterminada 10 58,8 7 41,2 17 1,3

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020
*Con respecto al total de cada fila

Segun se muestra en la tabla 10, independientemente de las formas clinicas, mas del 75

% no generaron casos secundarios y el 20,5 % generaron de uno a cinco sujetos.

En el grupo de los asintomaticos, se identificé un solo individuo considerado como un caso
superdispersor. A partir de él se generaron 90 casos secundarios, como parte de un
evento en el Centro Provincial de Proteccion Social (CPPS), el cual alberg6 a sujetos con
conducta deambulante de la capital desde el el 30 de abril y cerrado el 9 de junio, en dicho
evento hubo 92 pacientes, de los cuédles se recuperaron 86 y seis fallecieron lo que
demuestra una elevada transmision en centros de internamiento en situaciones de

vulnerabilidad.
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En el grupo de los sintomaticos, 11 casos primarios actuaron como superdispersores,
identificados en diferentes eventos asociados a: centros con alta movilidad poblacional,
contactos cercanos entre individuos en lugares cerrados con ventilacion limitada, o lugares

con alta concentracion de personas.

Tabla 10. Generacién de casos secundarios a partir de primarios asintomaticos y

sintoméaticos. Brote l. La Habana, marzo-junio 2020

Asintomaticos Sintomaéaticos Total
Casos (N=743) (N=544) (N=1287)
secundarios n % n % n %
0 643 63,5 370 36,5 1013 78,5
1-5 99 37,8 163 62,2 262 20,5
6-90 1 8,3 11 91,7 12 0,9

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

Las estimaciones del numero reproductivo (Re) y el parametro de dispersién (k) aparecen
en la tabla 11. Se obtuvieron valores por debajo de la unidad a nivel global para ambos
indicadores. Al interior de los grupos, los valores calculados sugieren una mayor

importancia de la infeccion asintomatica en la dispersiéon de la epidemia.
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Sin embargo, el valor de 0,09 sugiere que la transmision entre asintomaticos tiende a ser
menos dispersa. Es decir que los casos secundarios relacionados con un caso
asintomatico aparecieron mas concentrados y no se propagan ampliamente. El valor k de

0,34, indica que la transmision es mas dispersa en sintomaticos.

Tabla 11. Velocidad de propagacion y dispersién. Brote |. La Habana marzo-junio

2020

Indicador Formas clinicas Global

Sintomaticos Asintomaticos

Numero reproductivo 0,77 0,34 0,51

efectivo (Re)

Factor de dispersion (k) 0,34 0,09 0,17

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap, 2020
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IV.2.2 Brote epidémico Il (La Habana, julio - diciembre 2020)

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 3 623 casos de COVID-19.
Aproximadamente el 67 % de los mismos se encontraban asintoméaticos al momento del
diagnostico (2 437), y el 33 % restante (1 186) presentaba diferentes manifestaciones

clinicas.

Se confirmaron como promedio 139 casos por semana estadistica (3 623 en 26 semanas),
con incrementos notables 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 afo, se

constaté un aumento sostenido y significativo en el nUmero de casos.

Este fué considerado como el pico epidémico de ese afio 2020 en la capital. Con

independencia del niumero de casos notificados, segun muestra la figura 7.
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~Asintomdticos =—Sintomaticos =—Total

No.casos
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Semanas estadisticas

Casos confirmados: 3623. Asintomaticos 2437 (67,0% ) Sintomaticos: 1186 (33,0 %)

Figura 7. Casos confirmados de COVID-19 (sintomaticos y asintomaticos) segun

semana estadistica. Brote Il. La Habana, julio-diciembre 2020
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La tabla 12 muestra la relacion de las formas clinicas con variables como la edad, sexo,

comorbilidades, ocupacion y la evolucion.

En los asintomaticos, los menores de 60 afios, del sexo masculino y trabajador de salud
(68,4 %, 67,8 % y 71,7%) respectivamente, tuvieron porcentajes mayores que en los

sintoméaticos.

Tabla 12. Variables relacionadas con las formas clinicas

(asintomaticos/sintomaticos). Analisis bivariado. Brote Il. La Habana, julio-diciembre

2020
Caracteristicas Asintomaticos | Sintomaticos Total Valor p*
(N=2 437) (N=1 186) (N=3 623) RP
n % n % n % (IC 95%)
Edad
> 60 afos 343 61,1 218 38,8 | 561 15,5 0.89 0,0008
(0,83-0,95)
< 60 afios 2094 |68,4 968 31,6 | 3062 |84,5
Sexo
Masculino 1235 |67,8 586 32.1 1821 |50,3 1,01 0,4741
Femenino 1202 |66,7 |600 |33,3 |1802 |49,7](0,97-1,06)
Ocupacion
Trabajador de | 132 71,7 52 28,2 | 184 51 1,07 0,1843
salud (0,97-1,17)
Otra ocupacion 2305 |67,0 1134 | 33,0 | 3439 | 94,9

RP: Razon de prevalencias de exposicion e intervalo de confianza (IC) (Katz
*Con respecto al total de cada fila
** Test Ji-cuadrado de asociacién, con y sin correccion
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En la investigacion del Brote Il, se detectaron en La Habana 235 conglomerados_(cluster)
de transmision, segun se observa en el diagrama de flujo (figura 8). De ellos, 102 (43,4 %),

tuvieron como caso indice un sujeto asintomatico; mientras que 133 (56,6 %) fueron

iniciadas por un caso sintomatico.

Brote Il. La Habana, julio-diciembre 2020

La Habana
(n=235 cluster)

Con caso indice
sintomaético
n=133 (56,6%)

Con caso indice
asintomatico
n=102 (43,4%)

1 262 casos
secundarios

569 casos
secundarios

Sintomaticos
n=395 (31,3%)

Asintomaticos
n=864 (68,7%)

Sintomaticos
n=195 (34,3%)

Asintomaticos
n=364 (65,7%)

Figura 8. Diagrama de flujo de los casos confirmados Brote Il. La Habana, julio-

diciembre 2020
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Los casos primarios de los cluster donde el indice era asintomatico, generaron 569 casos
secundarios. De ellos, el 65,7 % fueron generados por casos indices asintomaticos. En los
iniciados por sintomaticos, se generaron 1 262 casos secundarios y el 68,7 % eran

asintomaticos.

Este cluster estuvo caracterizado por un gran evento donde se involucraron tres

instituciones laborales:

v' Empresa constructora de obras para el turismo (ECOT) que radica en Playa con
fecha de inicio de sintomas del primer caso el cuatro de agosto y el ultimo caso el
29 de septiembre con 40 casos,

v Industria Molinera de Regla (IMSA), brote que comenzo6 el 18 de agosto y el dltimo
caso fué el 18 de septiembre con 66 casos confirmados

v Empresa procesadora de alimentos del MININT (PROSERVAL) radicada en el
municipio Arroyo Naranjo con fecha de inicio de sintomas del primer caso tres de

septiembre y el Ultimo caso el 13 de septiembre con 35 casos.

En este gran evento se estudiaron 1 680 sujetos de todos los municipios de la capital y

dos provincias (VC, SC).
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La matriz de contactos generada se muestra en la figura 9.

N=235
Evenio INSA,
- - Moiinos de Regla,

Evento PROSERVAL SN Sl e ] /7| 66 casos
(empresa procesadora de e "
alimentos MININT) 35
casos

¥, : « | Evento

3 constructora

. p ECOT, 40 casos

Figura 9. Matriz de contactos de los casos confirmados Brote Il. La Habana, julio-

diciembre 2020

La tabla 13 muestra la distribucion de los casos asintométicos y sintomaticos, segun la
fuente de infeccion. En general, la mayor proporcion correspondio a los asintomaticos vy el

nivel de dispersion era evidente.
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Predominaron los casos autéctonos (72,3 %), sin antecedentes epidemioldgicos de viajes
fuera del pais. Solo el 23,4 % fueron extranjeros o cubanos con historia de viaje al exterior.
El 2,7 % refirid haber tenido contacto con sujetos provenientes del exterior y el 1,5 % se
registré con fuente de infeccion indeterminada (76,8 % sintomaticos).

Tabla 13. Distribucién de los casos asintoméaticos y sintométicos, segun fuente de

infeccion. Brote Il. La Habana, julio-diciembre 2020

Fuente de Asintomaticos Sintomaticos Total
infeccion (N=2 437) (N=1 186) (N=3 623)
n %%* n % n %
Importados 719 84,2 130 15,3 849 23,4
Introducidos 55 56,1 43 43,9 98 2.7
Autoctonos 1 650 62,9 970 37,0 2620 72,3
Indeterminada 13 23,2 43 76,8 56 1,5

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020
*Con respecto al total por fuente de infeccién

La Tabla 14 describe la generacion de casos secundarios a partir de los casos primarios

infectados localmente, tanto asintomaticos como sintomaticos.

Independientemente de las formas clinicas, el 79,4 % no generé casos secundarios. El
18,8 % origin6 entre uno y cinco casos, Yy el 1,8 % restante, genero entre seis y 90 casos.

Esos ultimos fueron considerados como superdispersores.
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Los casos que no generaron secundarios predominaron en los asintomaticos (72,0 vs.
27,9). Los mayores porcientos de casos que generaron entre uno y cinco secundarios

fueron los asintométicos (50,4 % y 49,5 % respectivamente).

La mayor proporcion de superdispersores fueron generados por los sintoméaticos (67,2 %).

Hubo 22 superdispersores en los asintomaticos (32,8 %)

Tabla 14. Generacion de casos secundarios a partir de asintométicos y sintomaticos

Brote Il. La Habana, julio-diciembre 2020.

Asintomaticos Sintomaticos Total
Casos (N=2 437) (N=1 186) (N=3 623)
secundarios
n % n % n %
0 2072 72,0 804 27,9 2876 79,4
1-5 343 50,4 337 495 680 18,8
6-90 22 32,8 45 67,2 67 1,8

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap, 2020

El nimero reproductivo efectivo (Re) representado en la tabla 15, evidencia la velocidad de
propagacion de la enfermedad. Significa que cada caso primario infecté a 0,85 sujetos en

general, con una distribucion similar en sintomaticos y asintomaticos.

El indicador de dispersion (k) refleja heterogeneidad en la transmision (algunos casos
tienen muchos contactos, otros pocos). El valor de k cercano a 0,19 sugiere que la

transmision de COVID-19 entre pacientes asintomaticos tiende a ser menos dispersa.
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Es decir, los casos secundarios relacionados con un caso asintomatico estdn mas

concentrados y no se propagan ampliamente.

Por el contrario, el valor de k de 0,43 indica que la transmision entre pacientes
sintomaticos es mas dispersa. Esto implica que los casos secundarios pueden extenderse
a un mayor numero de sujetos en diferentes espacios geograficos debido a la variabilidad

en la cantidad de contactos.

En resumen, los pacientes asintométicos parecen tener una transmision mas focalizada,
mientras que los pacientes sintoméaticos pueden contribuir a una propagacion mas amplia

del virus (tabla 15).

Tabla 15. Velocidad de propagacion y dispersién Brote Il. La Habana, julio-diciembre
2020

Indicador Formas clinicas Global

Sintomaticos Asintomaéticos

Numero reproductivo 0,49 0,39 0,85

efectivo (Re)

Factor de dispersion 0,43 0,19 0,30
(k)

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap, 2020
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IV.3 Investigacion de brote en institucion sanitaria generado a partir de una fuente de
infeccion comunitaria. Hospital Universitario Clinico Quirudrgico General "Calixto

Garcia", abril-junio 2020

En Cuba, desde el inicio de la epidemia, se destinaron hospitales para la atencion del
paciente infectado por SARS-CoV-2, con protocolos de bioseguridad bien establecidos. Sin
embargo, el reto también era mantener la vigilancia en el resto de los hospitales
(hospitales no-COVID-19), por ser una enfermedad muy contagiosa, con un espectro
clinico muy amplio y un elevado indice de pacientes asintomaticos o pre sintomaticos.

Una de las Instituciones sanitarias que reportaron brote al inicio de la epidemia en Cuba,
fué el Hospital Universitario Clinico Quirargico General “Calixto Garcia” que cuenta con
una capacidad de 531 camas y 2 820 trabajadores, es uno de los hospitales de mayor
afluencia de pacientes por los mdultiples servicios que brinda, por tal motivo no estaba

designada para recibir casos de COVID-19.

IV.3.1 Descripcion epidemioldgica del brote
El dia 30 de marzo de 2020, se le comunicé al departamento de epidemiologia, que uno de
los trabajadores de salud del servicio de la unidad de cuidados intermedios (UCIM) se

encontraba con sospecha de COVID-19.
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Caso indice:

Se traté de un paciente de 42 afos de edad con antecedentes de diabetes mellitus,
hipertension arterial, cardiopatia isquémica y gota. El dia 21 de marzo comenzd con
malestar general, fiebre de hasta de 38.5 y manifestaciones respiratorias.

Siguiendo el protocolo, se traslado a un hospital destinado a la atencion de estos pacientes
y se confirma el diagnéstico el dia primero de abril.

Se inici6 el control de foco y se corrobor6 que la fuente de infeccion fue extrahospitalaria.
Se comenz6 la localizacion de contactos y se realiz6 la cuarentena y el aislamiento
inmediatos a los contactos, enfermos y confirmados. Se mantuvo la vigilancia activa diaria
en todos los servicios.

En la figura 10 se representa una linea de tiempo segun la aparicién de casos por
servicios.

Desde la deteccion y hasta el dia dos de mayo, el servicio de la UCIM se mantuvo
reportando casos. Luego el servicio de salén de operaciones report6é casos el primero y el
siete de abril, seguido de la biblioteca el dia tres y el 12 de abril con dos casos, el servicio
de cirugia reporta su primer caso el siete de abril, el ocho de abril la unidad de terapia
intensiva notifica un caso y el dia nueve de abril reporta su primer caso el servicio de
Labotario. El servicio de hemodidlisis, (Qque se habia mantenido en vigilancia) aporté su
primer y Unico caso el dia 19 de mayo y se mantuvo la vigilancia por 14 dias.

El final del brote se fecha para el 4 de junio al no aparecer otro caso sospechoso ni

confirmado a través de la investigacion epidemiologica.
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terapia intensiva, Lab: laboratorio, SC: salén central.

Figura 10. Linea de tiempo de deteccion de casos segun servicios hospitalarios.

Hospital Universitario Clinico Quirargico General "Calixto Garcia", abril-junio 2020

La matriz de contactos que se presenta en la figura 11, fué realizada mediante la

exhaustiva vigilancia y busqueda activa de casos sospechosos y confirmados. Ello permitio

establecer la relacién entre los contactos.
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Figura 11. Matriz de contacto de los casos confirmados. Hospital Universitario

Clinico Quirurgico General "Calixto Garcia", abril-junio 2020

Andlisis: En la tabla 16 se distribuyen los sujetos sospechosos y confirmados por
servicios. En el servicio de UCIM fue donde mas sujetos se estudiaron (53,5 %), seguido

de Hemodidlisis (44,6 %).

En general, de los 545 estudiados, el 42,6 % (232) fueron pacientes y el 57,4 % (313)
trabajadores, de los 30 confirmados, nueve (30 %) fueron pacientes y 21 (70 %)

trabajadores.
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Tabla 16. Distribucion de los casos (sospechosos y confirmados) por servicios

segun pacientes y trabajadores, Hospital Universitario Clinico Quiruargico General

"Calixto Garcia", abril-junio 2020

Sospechosos Confirmados Total
Servicios (N=515) (N=30) (N=545)

n % n % n %
Unidad de cuidados 111 85,3 19 14,6 130 53,5
intermedios (UCIM)
Biblioteca 6 66,7 3 33,3 9 1,6
Laboratorio 20 95,2 1 4,8 21 3,8
Saldén central 38 95,0 2 50 40 7,3
Unidad de terapia 75 96,1 3 3,8 78 14,3
intensiva (UTI)
Cirugia 23 95,8 1 4,2 24 4,4
Hemodialisis 242 99,6 1 0,4 243 44,6

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap, 2020

De los 30 pacientes, 3 fallecieron y todos fueron pacientes de la UCIM. La tasa de letalidad

del brote fue del 10 %.
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Caracteristicas sociodemoagréficas y clinicas:

En la tabla 17 se observa que de los 30 confirmados la edad media mayor fue de 45 afos.
Los pacientes tuvieron una edad media superior. La distribucion del sexo se comporté de

manera similar en la mayoria de las categorias.

El sintoma mas frecuente fue la tos (27,5 %), seguida de la falta de aire (23,3 %). EI 30 %

tenia comorbilidades y la hipertension arterial fue la de mayor frecuencia (23,3 %).
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Tabla 17. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas, segun categoria, Hospital

Universitario Clinico Quirargico General "Calixto Garcia,” abril-junio 2020

Caracteristicas Médicos Enfermeros Técnicos Paciente Total
(n=11) (n=8) (n=2) (n=9) (N=30)
Edad media; (rango) 36 (23-62) 27 (21-58) 39 (24-55) 62 (29-88) 45,1 (21-88)
Sexo: n (%)
M 8(72,7)  3(37,5) 0 4 (44,4) 15 (50)
F 3(27,3) 5(62,5) 2 (100) 5 (55,6) 15 (50)
Sintomas: n (%)
Dolor toracico - 1(3,3) - - 1(3,3)
Expectoracién - - - 1(3,3) 1(3,3)
Secrecion nasal - - - 1(3,3) 1(3,3)
Fiebre 1(3,3) - - 2 (6,6) 3(10,0)
Malestar general 2 (6,6) - - 1(3,3) 3(10,0)
Falta de aire 0 - - 7 (23,3) 7 (23,3)
Tos 3(10,0) 2(6,6) - 6 (20,0) 11 (27,5)
Comorbilidades: n (%)
Hipertension arterial 1(3,3) - 1(3,3) 5(16,6) 7 (23,3)
Cardiopatia Isquémica 1(3,3) - - 1(3,3) 2 (6,6)
Diabetes mellitus 1(3,3) - - 1(3,3) 2 (6,6)
Enfermedad renal crénica - - - 2 (6,6) 2 (6,6)
Asma bronquial - - - 1(3,3) 1(3,3)
Obesidad - - - 1(3,3) 1(3,3)
Gota 1(3,3) - - - 1(3,3)
Enfermedad - - - 1(3,3) 1(3,3)
cerebrovascular
Cirrosis hepatica - - - 1(3,3) 1(3,3)

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap, 2020
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En la tabla 18 se observa que los sujetos COVID-19 positivos tienen aproximadamente
cinco veces mas riesgo de ser asintomaticos (RP 4,8 IC 2,38-9,72). Se infiere que el
estudio de brote realizado en el hospital fue mediante una vigilancia activa especializada y

oportuna.

Tabla 18. Relacién entre asintomaticos/sintomaticos y sospechosos/confirmados.

Hospital Universitario Clinico Quirurgico General "Calixto Garcia," abril-junio 2020.

SARS-CoV-2
Positivo Negativo Total % RP
(n=30) (n=517) (N=547)
Asintomaticos 18 112 130 76,2 4.8
Sintomaticos 12 405 417 23,8

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

La forma clinica predominante fue asintomética (60%). La Unidad de cuidados Intermedios
gue fué donde se gener6 el brote, el mayor porciento (55 %) estuvo representado por

sintomaticos. (tabla 19).
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Tabla 19. Distribucion de los casos segun formas clinicas
(sintomaticos/asintomaticos) y por servicios. Hospital Universitario Clinico

Quirargico General “Calixto Garcia,” abril-junio 2020

Asintomaticos Sintomaticos Total
(n=18; 60%) (n=12; 40%) (N=30)
Servicios n % n % n %
UCIM 9 45 11 55 20 66,7
Salon Central 2 100 - - 2 6,6
Biblioteca 2 100 - - 2 6,6
Cirugia 1 100 - - 1 3,3
UTlI 2 66,7 1 33,3 3 10
Laboratorio 1 100 - - 1 3,3
Hemodialisis 1 100 - - 1 3,3

Fuente: Base de datos de casos de COVID-19, Minsap 2020

Por otra parte se identific6 un niamero reproductivo efectivo bajo (0,11). El parametro k
traduce que la transmision entre los casos es mas uniforme, que se transmite de

generacion en generacion (tabla 20).
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Tabla 20. Velocidad de propagacioén y dispersion, marzo-junio, Hospital Universitario

Clinico Quirurgico General "Calixto Garcia," abril-junio 2020

Indicador Valor
Numero reproductivo efectivo (Re) 0,11
Factor de dispersion (k) 0,93

Al tener un Re relativamente bajo, con un k mas cercano a uno, estamos ante una
transmisidon homogénea, es decir podemos inferir que nos encontramos frente al control

del brote (tabla 20).
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V.-DISCUSION

El inicio de la epidemia de COVID-19 en Cuba se caracterizoé por un predominio de casos
asintomaticos, patrones de transmisién comunitaria que se extendieron a instituciones
sanitarias y una letalidad elevada entre sujetos con comorbilidades. Los estudios de dos
brotes comunitarios y una institucion sanitaria, permitieron generar evidencias sobre el rol
de la infeccién asintomatica en la dispersion y generacién de casos secundarios.

La principal limitacién del estudio radica en que utiliza datos provenientes de la rutina del
sistema de salud y registros de laboratorio. Sin embargo, la triangulacién de técnicas
(revision documental y obsevacion participante) contribuyé al control del sesgo de
informacion. Las entrevistas en profundidad a casos y contactos, unido a la
estandarizacion de protocolos y definiciones, aseguré el control del sesgo de confusion.

En los inicios de la epidemia, los porcentajes de confirmacion no superaron el 16 %;
independientemente de presentar o no condiciones de riesgo como la edad, ocupacion o
comorbilidades.*®°%%%% Estudios similares mediante revisiones sisteméticas en 2019% vy
2020'® en China, incluyendo 40 y 30 estudios respectivamente, brindaron una
caracterizacion integral de COVID-19 referidas la edad, el sexo, sintomas clinicos y
comorbilidades. Ellos coincidien que los sujetos mayores, con patologias asociadas

tienden a tener sintomas clinicos mas graves.®>®
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De manera general, se evidencié una alta sensibilidad de los sistemas de vigilancia ante la
alerta internacional, asociado a una baja especificidad en el diagnostico clinico o
sindrémico.>

Otra revision sistematica, identificd en 24 articulos que la sensibilidad de las pruebas fué
del 99,2 % (IC 95 % 95,5-99,9) y la especificidad del 92,4 % (IC 95 %: 87,5-95,5). Ello dio
validez a la capacidad de deteccién para pruebas masivas y rastreo de contactos.”’

En la medida en que se incremento el diagnéstico basado en pruebas, se conocié mejor el
agente y la enfermedad y se someti6 a la poblacién a intervenciones basadas en vacunas.
Estos indicadores variaron significativamente en las diferentes geografias.’""?

Cuba, como la mayoria del mundo,®®*®" describe su epidemia a partir de casos
importados. Sin embargo, en apenas 23 dias, comienza a detectarse la transmision en
hogares (reconocida en los inicios como autoctona limitada).

También a semejanza de otros paises como China, Estados Unidos e Italia™, los
trabajadores de salud constituyeron una proporcion significativa en la confirmacion de
COVID-19%® en los inicios de la epidemia. Se constatan patrones de transmisién en
instituciones sanitarias y espacios cerrados que constribuyeron a incrementar la dispersion
y velocidad de la epidemia.?*?°

El monitoreo de los tiempos de demora fué muy importante para la mejora de las
estrategias de control y la busqueda intensiva de casos; mas alla del radio al que se
circunscribieron los brotes.”*® Llama la atencién que el tiempo de demora entre los sujetos

que arribaron al pais y el comienzo de los sintomas tuvo un promedio de 11 dias (rango

uno-ocho dias).
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Una revision sistematica realizada por investigadores de Iran, Estados Unidos y Canada
observaron que el nimero medio de dias desde la aparicion de los sintomas y la primera
consulta fue de cinco dias aproximadamente, el ingreso a la terapia intensiva fue de 9,84 y
la muerte fue de 16 dias. Ellos concluyeron que el periodo de incubacion y el desfase entre
la aparicion de los sintomas y la primera visita clinica para COVID-19 son mas largos que
los de otras infecciones virales respiratorias, incluido el sindrome respiratorio de Oriente
Medio y el sindrome respiratorio agudo grave. La politica actual de 14 dias de cuarentena
obligatoria para todas las personas potencialmente expuestas al sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) podria ser demasiado conservadora. Periodos
de cuarentena mas largos podrian estar més justificados para casos extremos. *2

Desde el punto de vista clinico, predominaron la tos, fiebre y dolor de garganta entre los
sintomaticos. Esto no difefiere de reportes en cualquier parte del mundo.®!**® Sin
embargo, un rasgo distintivo del periodo de este estudio, fue que el indice
sintomatico/asintomatico fué de 2,93 es decir, por cada casi tres casos sintomaticos fue
detectado un caso que no reportaba sintomas.*? Resultados bien diferentes para la ola
Delta, incluso en Cuba, la cual se caracterizd por tener muchos mas sintomaticos y un
incremento de fallecidos por su elevada contagiosidad. **

La letalidad entre los importados superé en 15,1 % vs. 7,9, la tasa general del periodo.® El
mayor riesgo de morir estuvo asociado a la presencia de comorbilidades como la
cardiopatia isquémica, asma bronquial y diabetes.*®’ Con el curso de la epidemia esto
cambio; incluyéndose otras como hipertension arterial y obesidad, también referidas por

diferentes autores.®®
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Entre los pasilllos y provenientes de la préctica clinica se escuchaba ™ COVID-19 es una
enfermedad grave de hipertensos obesos™ (comunicacion personal).

Una pregunta surgida desde los inicios de la epidemia, explorada por algunos'®*

y
convertida en eje central de esta tesis (para el contexto de la Habana y solo referida a los
inicios de la epidemia), intenta ser respondida con los hallazgos provenientes de la
investigacion exhaustiva de dos brotes comunitarios. ¢Cuél fue el rol de la infeccion
asintomatica en la dispersién y propagacion de la epidemia de COVID-19?

Ambos brotes fueron generados a partir de instituciones. La proporcion de casos
asintomaticos represento el 57,7 y 67,7 % respectivamente. La asociacion de la proporcion
de asintométicos con la contagiosidad e infecciosidad de la variante circulante (D614G)
fue también referida por varios autores.>*,” No puede sin embargo establecerse un patrén
de comportamiento homogéneo. **

En el Brote | (marzo-junio 2020), los sintomaticos predominaron entre casos importados,
mientras que en los autoctonos la forma asintomatica super6 el 60 %. En el Brote Il (julio-
diciembre 2020) predominaron los asintomaticos independientemente de la fuente de
infeccion. En méas del 76 % fue imposible de identificar la fuente de infeccién
(indeterminada), dada la dispersién de la enfermedad en la poblacion.

Robustas evidencias cientificas,®® descritas tiempo después, demuestran la relacién de

la infeccidn asintomatica con la transmision de esta enfermedad. Pero en los inicios de la

epidemia, fue necesario realizar diversas investigaciones para entender dicha relacion.
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Una revision sistematica’’ (entre grupos familiares, adultos, nifios y trabajadores de la
salud) mostro una relacion sintomatico/asintomatico del 15,72 %, 29,48 %, 24,09 % y 0 %,
respectivamente. A partir de 23 articulos incluidos, se estimo la transmision asintomatica
en 24,51 % (IC 95 %14,38- 36,02) entre todos los grupos de poblacién estudiados.”®

En la conformacion de la matriz de contactos se visualiza que en el Brote I, un caso indice
sintomatico genera 2.3 veces mas casos secundarios que un asintomatico.”*® Sin
embargo, la mayor proporcion de asintomaticos (80.3 %) son generados a partir de casos
indices, también asintomaticos.’>*! En el Brote Il, los asintométicos tuvieron un porcentaje
mayor independientemente que hayan sido generados por casos indices asintomaticos o
sintomaticos.

Con el incremento de la edad, se reducen las infecciones asintoméaticas; explicaciones que
podrian basarse en aspectos incluso inmunolégicos.*®#

El rastreo de contactos se recomienda comunmente para controlar los brotes de COVID-
19.8 Una revision sistematica® exploré cuatro bases de datos utilizando una variedad de
términos relacionados con la * efectividad del rastreo de contactos para COVID-19". Se
incluyeron 32 estudios que proporcionaron evidencias de que el rastreo de contactos (solo
0 en combinacion con otras intervenciones) se asocié con un mejor control de COVID-19.
Por otra parte, estudios de modelacién® proporcionaron evidencias de que bajo supuestos
de rastreo rapido y exhaustivo con cuarentenas efectivas, la deteccién de contactos podria
detener la propagacion de COVID-19 (por ejemplo, reduciendo el numero reproductivo de

2,2 a0,57).
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Una interpretacion cautelosa indica que para detener la propagacion de COVID-19, los
profesionales de la salud publica tienen solo de dos a tres dias (desde el momento en que
un nuevo caso desarrolla sintomas), para aislarlo y poner en cuarentena al menos al 80 %
de sus contactos.*®

Conceptos relacionados con la importancia de estudiar los parametros de dispersion y
velocidad de transmision de los brotes, asi como el fendmeno de “superdispersion,”
también cobraron auge durante la epidemia de COVID-19.%4#3

En el Brote I, un caso asintomatico generé entre seis y 90 casos secundarios. En el Brote
Il, 22 asintomaticos generaron entre seis y 29 casos cada uno. Atendiendo a los valores de
los parametros Kk, se interpreta que la infeccion asintomética tuvo la mayor importancia en
la dispersién; mientras que el sintomatico tuvo el rol fundamental en la velocidad de

30,81

crecimiento de epidemia.®* Varios autores reportaron que la transmisién asintomatica

entre grupos familiares fue heterogénea (es decir que el valor k fue mas cercano a cero),
con una dispersién a punto de partida de pocos casos. 317831783178

La superpropagacion de SARS-CoV-2 ocurre cuando la transmisién es altamente eficiente
y/o un individuo infecta a muchos otros; contribuyendo a su rapida extensién. Un brote
estudiado en un club nocturno en Espafia al inicio de la epidemia,>* refiere una mayor
capacidad de transmisién en un espacio cerrado con aglomeracion de jovenes con escasa
o nula sintomatologia; lo que contribuy6 a desarrollar medidas preventivas en escenarios
donde se combinaban estos factores.?®

Para explorar la heterogeneidad en la transmision de SARS-CoV-2, particularmente la

superpropagacion, se realizé una revision sistematica de eventos de transmision con datos

sobre tasas de ataques secundarios o rastreo de contactos de indice individual.>*
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Se revisaron 592 eventos distintos y 9 883 casos indice de 491 documentos. El metanalisis
de las tasas de ataques secundarios identificé una heterogeneidad sustancial en 12 tipos
de eventos, con la mayor transmision (25—-35 %) en situaciones de convivencia; incluyendo
hogares, residencias de ancianos y otras viviendas colectivas. Entre los casos indices, el
67 % produjo cero casos secundarios y solo el 3 % (287) gener6é mas de cinco casos
secundarios (“superpropagadores”). El porcentaje mas alto de estos ultimos se produjo
entre individuos sintomaticos, (entre 49 a 64 afios y con mas de 100 contactos en total). Se
destac6 que la superpropagacion de SARS-CoV-2 es mas probable en entornos con
contacto cercano prolongado y entre adultos sintomaticos con muchos contactos.
Definitivamente, los eventos de transmision y rastreo de contactos ayudaron a explicar la
heterogeneidad de la transmisién de COVID-19 y facilitaron los esfuerzos de control.>®

La crisis sanitaria generada por COVID-19 no solo fue atribuible al incremento significativo
de los casos en un periodo de tiempo inusitadamente corto; sino también fue influenciada
por las elevadas tasas de contagio entre el personal de salud. Entender como se
generaron y propagaron los brotes en diferentes contextos geograficos podria contribuir a
llenar brechas en el conocimiento teérico en la epidemiologia de la transmision, pero
también serviria de referencia en la preparacion para nuevas enfermedades con potencial
pandémico.

¢, Que aprendimos de los grandes centros de salud? ¢Nuestros pacientes infectaron a los
médicos? ¢No nos protegimos suficiente? ¢Nos infectamos entre nosotros?, donde
algunos tuvimos mas riesgo que otros. Estas y otras interrogantes inrtentan ser ilustradas

en el ultimo y no menos importante objetivo de este documento de tesis.
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El brote del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico General "Calixto Garcia" podria
clasificarse, quiza como pocos de los estudiados, como instucional generado a partir de
una fuente comunitaria. De 545 casos estudiados el 5,5 % resultdé confirmado, pero en
servicios como la biblioteca y la UCIM los porcientos de positividad ascendieron a 33,3 y
14,6 % respectivamente. La velocidad de propagacion estuvo cerca de uno, lo cual se
registré con frecuencia en instituciones cerradas.®® Los méas afectados fueron los médicos
con contactos directos. La infeccidn asintomatica se registr6 en el 60 % de los casos.
llustrativo resulta también que cinco servicios estuvieron involucrados en la trasnmision a
partir de casos asintomaticos, y en solo otros dos se detectaron sintomaticos.®®

Similares estudios en instituciones hospitalarias? refieren que los trabajadores infectados
con SARS-CoV-2 se sentian generalmente saludables en el momento de la prueba®®*.
Entre mas de 1 000 miembros del personal de un gran hospital del Reino Unido® que
sentian que estaban lo suficientemente bien para trabajar y que no cumplian con los
criterios para la infeccién por COVID-19 , el 3 % result6 positivo a la prueba de PCR-TR.

A pesar de utilizar los equipos de proteccién personal, los trabajadores de la salud en las
areas donde se atendieron pacientes confirmados tuvieron tres veces mas probabilidades
de contagiarse que aquellos que trabajaban en otras areas.®®®® Sin embargo, no esta claro
si esto refleja mayores tasas de pacientes que transmiten la infeccion al personal o incluso
podrian haberlo contraido en casa.®®

Una revision sistematica que agrup6 11 estudios para investigar la proporcion de los
confirmados, la mortalidad y gravedad entre los trabajadores de salud, identifico que la

proporcion de enfermos (10,1 %) fué significativamente mayor que en la poblacién general

pero la gravedad y la mortalidad fué menores entre ellos.®®
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Si tuviéramos que sintetizar el valor afiadiddo del documento de tesis al conocimiento
nacional e internacional, podriamos simplemente decir que se compilan, usando marcos
tedricos y metodologicos robustos, las primeras evidencias que avalan el rol de la infeccion
asintomatica en la generacién y propagacion de brotes epidémicos de COVID-19 en Cuba.
Mas alla de ello, se implementan guias internacionales estandarizadas para el estudio de
brotes epidémicos comunitarios e institucionales.

Nuevas investigaciones seran necesarias para decir que en tan poco y rapido tiempo
comprendimos que la enfermedad por COVID-19, “epidemiol6gicamente hablando”.

Desde los méas diversos contextos de la academia o la industria, deberian intencionarse
diferentes andlisis de datos retrospectivos. Las memorias escritas, de cualquier manera,
guedaran en la historia para las nuevas generaciones como un granito aportado a la mas

grande crisis sanitaria del dltimo siglo.
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VI.-CONCLUSIONES

El inicio de la epidemia de COVID-19 en Cuba se caracterizé por un predominio de
casos asintomaticos, patrones de transmision comunitaria que se extendieron a
instituciones sanitarias y en espacios cerrados y una letalidad elevada entre sujetos
con comorbilidades.

En el periodo estudiado, la infeccion asintomatica jugé un rol fundamental en la
dispersién en espacios cerrados y a nivel comunitario.

Evidencias a partir de investigaciones de brotes en instituciones sanitarias
corroboran la importancia del intercambio de patrones comunitarios institucionales y

la necesidad de su control.
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VII.-RECOMENDACIONES

Para la investigacién Cientifica

e Continuar investigaciones con disefios metodoldgicos semejantes en las diferentes

etapas de la epidemia en Cuba.

Para los tomadores de decisiones

e Poner a disposicion de los programas de control los resultados de la investigacion.
e Proponer la integracion de la investigacién epidemioldgica de brotes con disefios
robustos en los planes de enfrentamiento de nuevas enfermedades de potencial

epidémico.
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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: Fecha de Ingreso: I
Hora: am_ pm___
Centro de trabajo o
estudios:
Fecha de alta: I/
DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO Hospital:
Sala: Cama:

NUmero de Historia Clinica:

Fecha de los 1ros sintomas:
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Dia___ /| Mes /| Afo

APP:

Sintomas y signos:

Fiebre>38°C __ Rinorrea:
Congestién 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__ Fechade arribo / /

Pais de procedencia:

Especifique lugar de estancia:

¢Ha estado en contacto con alguna
personaalaque se le haya
diagnosticado Covid19?

No  Si___ siafirmativo

Especifique:
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Tiempo de Permanencia en el extranjero:

dias semanas afos

Quién:

Lugar:

Tipo de contacto

Fecha del contacto:

/

Relacién de contactos
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