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RESUMEN

Introduccion: La transmision del SARS-CoV-2 entre personas asintomaticas continla
siendo motivo de debate y preocupacion para la comunidad cientifica internacional.
Objetivo: Exponer algunas consideraciones sobre la infeccion asintomatica por SARS-
CoV-2 y caracteristicas de los casos notificados en Cuba entre el 11 de marzo y 17 de junio
de 2020 como evidencia para un estudio poblacional “de seguimiento”.

Meétodos: Se realizé una revision bibliografica de la literatura sobre la infeccion por SARS-
CoV-2 y las particularidades de las manifestaciones clinicas de la COVID-19; para ello se
consultaron informaciones diarias y evidencias reportadas a través del portal web de la red
Infomed. Se analizo la informacion contenida en la base de datos nacional de casos
confirmados de la COVID-19, entre el 11 de marzo y 17 de junio de 2020. Ademas de la
condicion de asintomatico al momento del diagndstico se analizaron otras variables como

grupos de edad y provincia. Se resumio la informacion mediante totales y tasa de incidencia
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acumulada. Se ajusto la linea recta y un polinomio de orden 4 a la serie de casos
asintomaticos.

Conclusiones: Se denota cuan comunes son las personas asintomaticas al momento del
diagnostico y parece existir consenso en el ambito cientifico en cuanto a su implicacion en
la propagacion subclinica de la enfermedad. Desde el inicio de la epidemia, la mayoria de
los casos notificados en Cuba han sido asintomaticos, lo cual se ha evidenciado en la
mayoria de las provincias y en los diferentes grupos etarios, exceptuando los menores de
un afio y el grupo entre 60 y 79 afios de edad. El conocimiento incompleto sobre la
magnitud de la infeccion asintomatica en la poblacion supuestamente sana, las
peculiaridades de esos casos y su influencia en la transmision viral, alentaron la realizacién
de un estudio poblacional “de seguimiento.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; asintomatico; presintomatico; estudio

poblacional.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 transmission among asymptomatic people continues to be a
matter of debate and concern for the international scientific community.

Objective: To present some considerations about SARS-CoV-2 asymptomatic infection and
the characteristics of the cases reported in Cuba between March 11 and June 17, 2020, as
evidence for a population follow-up study.

Methods: We carried out a bibliographic review of the literature about SARS-CoV-2
infection and the particularities of the clinical manifestations of COVID-19, for which we
consulted the daily information and the evidence reported through the web portal of the
Infomed network. We analyzed the information contained in the national database of
confirmed COVID-19 cases, between March 11 and June 17, 2020. In addition to the
asymptomatic condition at the time of diagnosis, other variables were analyzed, such as age
groups and province. The information was summarized using totals and the cumulative
incidence rate. The straight line and a polynomial of order 4 were adjusted to the series of
asymptomatic cases.

Conclusions: It is evident how common asymptomatic people are at the time of diagnosis,
while there seems to be consensus, in the scientific field, regarding their involvement in the
subclinical spread of the disease. Since the beginning of the epidemic, most of the cases

reported in Cuba have been asymptomatic, which has been evidenced in most of the
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provinces and different age groups, except those aged less than one year or 60-79 years
old. Incomplete knowledge of the extent of asymptomatic infection in the
supposedly healthy population, the peculiarities of these cases and their influence on viral
transmission, encouraged the performance of a population-based “follow-up study.
Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; asymptomatic; presymptomatic; population study.

Recibido: 07/08/2020
Aceptado: 29/08/2020

Introduccion
El llamado SARS-CoV-2, detectado en Wuhan, China, a final de 2019, es el tercer

coronavirus que emerge de forma epidémica en la poblacién humana en las Gltimas dos
décadas. Una situacion que ha puesto a las instituciones de salud publica a nivel mundial en
alerta maxima. La situacién originada por la rdpida y progresiva propagacion de la
enfermedad producida por este virus, la COVID-19, en paises de Asia, Oriente Medio,
América, Oceania y Africa, fue catalogada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como “una emergencia de salud publica de importancia internacional” y seguidamente,
como una pandemia. Coincidiendo con esa declaracion, el pasado 11 de marzo, se confirmé
el primer caso de COVID-19 en Cuba, en un turista italiano.®>®

Ante la presencia de la enfermedad en el pais, y como parte del Plan Nacional de
Enfrentamiento a la Pandemia implementado desde enero por el Gobierno y los diversos
sectores de la economia,™ se dictaron de manera gradual medidas de caracter preventivo y
se maximizaron las acciones de vigilancia epidemioldgica en poblaciones de riesgo,
esencialmente viajeros internacionales, contactos de casos confirmados y personas con
cuadros respiratorios graves. Con la rapida difusion de la enfermedad en todas las provincias
del pais se intensifico la busqueda de casos infectados, el ingreso hospitalario de casos
sospechosos de portar la enfermedad, la investigacion epidemioldgica de los casos y sus
contactos, la cuarentena en centros creados al efecto y en la atencién primaria de salud y de

igual modo, crecid la cobertura de pruebas diagndsticas por PCR (reaccion en cadena de la
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polimerasa). Por lo que se pudo observar un aumento en el nimero de personas que no
presentaban sintomas en el momento del diagnostico.

El propdsito del presente estudio es exponer consideraciones sobre la infeccion asintomética
por SARS-CoV-2 y caracteristicas de los casos notificados en Cuba entre el 11 de marzo y

17 de junio de 2020 como evidencia para un estudio poblacional “de seguimiento”.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréfica de la literatura sobre la infeccion por SARS-CoV-2 y
las particularidades de las manifestaciones clinicas de la COVID-19; para lo que se
consultaron informaciones diarias y evidencias reportadas por el Centro Nacional de
Informacion de Ciencias Médicas, a través del portal web de la red Infomed. Se analiz6 la
informacién proveniente de la base de datos del Grupo Temporal de Trabajo para la
Prevencion y Control de la COVID-19 del Ministerio de Salud Pablica (GTT) de los casos
confirmados con COVID-19, en el periodo comprendido entre el 11 de marzo y el 17 de
junio de 2020. Se analizaron variables como grupos de edad, semana estadistica, fuente de
infeccion, provincia, nimero de test diagndsticos realizados y si el caso notificado era
asintomatico al momento del diagndstico. Se utilizaron medidas de resumen para datos
cualitativos: razon, proporcion, tasas de incidencia acumulada por cada 100 000 habitantes.
Se ajusto la linea recta y un polinomio de orden 4 a la serie de casos asintomaticos y se
evalué el ajuste de los datos a estas funciones mediante el coeficiente de determinacion. La
informacion se presento en gréficos estadisticos.

Se tuvo en cuenta la confidencialidad al no revelarse datos de identidad de los casos

consignados en la base de datos.

La infeccion asintomatica por el SARS-CoV-2

Aunque sufrir una infeccidn sin tener sintomas es comin a muchas enfermedades, por
solo citar algunos ejemplos, la infeccion producida por Salmonella typhi, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis y la influenza A HLN1; la actual

crisis del SARS-CoV-2 ha revivido la importancia de estos individuos. En general, el
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interés por diagnosticar y tratar a las personas asintomaticas esta dado por la relevancia
que esto tiene para la salud publica, por constituir reservorios que promueven la
reaparicion y propagacion de patdgenos en la comunidad. Pero, la preocupacion mayor
en el actual escenario epidemioldgico radica en la relacién de los hallazgos en pacientes
asintomaticos con la rapida propagacion del nuevo coronavirus.

Con el transcurso de la pandemia, la transmision viral por parte de los infectados sin
manifestaciones clinicas ha discurrido por la negativa, la duda y la aceptacion. En fechas
tempranas no eran pocos los expertos que calificaban de improbable el contagio, sin
embargo, hoy existe el consenso de que estas personas transmiten el virus, aunque no se
sepa con qué frecuencia ocurre.(56789101) En trabajos publicados sobre estudios en
pequefias cohortes, que incluyen poblaciones, entornos, perfiles y edades muy distintas,
se aprecia que el porcentaje de casos asintomaticos detectados por PCR en ocasiones esta
por encima del 80 %. Algunos sugieren, ademas, que el virus podria tener un potencial
mayor que el estimado previamente para propagarse en silencio y por un periodo
prolongado, quizas mas de 14 dias.(7:10:12.13.14.15)

En el presente estudio se suscribe el criterio de que el nimero creciente de personas
infectadas por el SARS-CoV-2 diagnosticadas en condicion de asintomaticos, obedece
al esfuerzo de diagnostico que se realiza alrededor de cada posible caso, a la realizacion
de pruebas a todo el que haya tenido contacto directo o indirecto con un caso positivo.
Una cuestion complicada en la practica con relacion a la propagacion de la COVID-19
es la distincidn entre los casos asintomaticos y los presintomaticos, o sea, entre la persona
que esta infectada con el virus, pero nunca desarrollara sintomas y aquella que, infectada
de manera similar, puede inciertamente desarrollarlos. Estudios en los que se ha realizado
seguimiento de pacientes en el tiempo™® evidencian que solo una pequefia fraccion de
personas asintomaticas acaba desarrollando sintomas.

Se plantea que los sintomas no son mas que un efecto colateral en la defensa contra una
infeccion y que al sistema inmune le toma poco tiempo desarrollar esas defensas. Por
ello, a algunos casos se les considera méas presintomaticos que asintomaticos, periodo
que puede durar mas de una semana antes de comenzar los sintomas. Por lo general, las
personas estan en alerta ante las gotas que se esparcen con la tos o estornudo de un
paciente de COVID-19; sin embargo, el virus también se propaga a través de las
exhalaciones normales, que pueden lanzar el virus unos cuantos metros de distancia. Esto

hace que la trasmisién también pueda venir de superficies contaminadas por personas
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que desconocen estar infectadas.? Sin dudas, esta habilidad del nuevo coronavirus de
transmitirse sin desarrollar sintomas en sus portadores ha sido fundamental para que se
convirtiera en pandemia.

La transmision presintomatica es, probablemente, muy comdn y se ha llegado a plantear
que todos las personas que desarrollan la COVID-19 en algin momento fueron
presintomaticos con posibilidades de contagiar.” Ello es comprensible, pues se sabe que
a diferencia de un verdadero portador asintomatico, esas personas sin sintomas en la
fecha de su diagnostico los desarrollaran mas tarde, pero transmiten el virus desde 48
horas previas a las manifestaciones clinicas. Ademas, las personas suelen ser mas
contagiosas cuando los sintomas comienzan a aparecer.

La investigacion realizada por la Universidad de Padua y el Imperial College de Londres
en el poblado italiano de Vo,® muestra que el 40 % de la poblacion analizada no tenia
sintomas en el momento de la prueba, a la vez, que tenian una carga viral similar a la de
los pacientes sintométicos. Posteriormente esa carga viral parecié disminuir en las
personas que no tenian sintomas en el momento de la prueba, pero mas tarde
desarrollaron la enfermedad. Lo que significa que la transmision asintomatica y
presintomatica contribuia de manera importante a la propagacion de la enfermedad. En
virtud del comportamiento de los casos positivos, con y sin sintomas, puestos en
cuarentena tras la realizacidn de pruebas masivas, este estudio concluyé que los pacientes
con COVID-19 que son asintomaticos pueden contagiar de manera similar.

Aun con el cimulo de evidencias publicadas, que relaciona la presencia o no de sintomas
en los infectados con la circulacién del virus en la poblacién, asi como la probada
efectividad de las medidas higiénicas y de distanciamiento fisico, tal diferenciacion solo

se consigue mediante la observacion repetida de individuos a lo largo del tiempo.

Principales caracteristicas de los casos asintomaticos reportados

en Cuba

Se analizaron los casos confirmados de COVID-19 entre el 11 de marzo y el 17 de junio
de 2020, periodo que comprende las semanas estadisticas (SE) 11 - 25 y se inscriben en
la base de datos del GTT, con 2295 casos.”) Segun la informacion proporcionada por la

esta base de datos, no es hasta el 23 de marzo (12 dias después que se reportara el primer
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caso de COVID-19 en el pais) que comienzan a notificarse pacientes que al momento de
ser diagnosticados no presentaban sintomas de la enfermedad. Por lo que en el periodo
de anélisis se registran 1243 casos (54,2 %) para una incidencia acumulada de 11,1 x 100
000 habitantes.

A partir de la SE 13 (22 al 28 de marzo) y hasta la 17 (19 al 25 de abril), la notificacion
de casos asintomaéticos describié una tendencia lineal francamente ascendente (R2 =
0,815) para luego decrecer delineando una curva polinémica de orden 4 (Rz = 0,7088).
Lo que esta en consonancia con el comportamiento de los casos confirmados en el pais
y el incremento del nimero diario de muestras procesadas por PCR, las que promediaron,
hasta esa fecha, 1646 pruebas diarias.

La figura 1 ilustra la distribucion por semanas de los test PCR realizados durante el
periodo de analisis, asi como el comportamiento de los casos positivos y de los que
fueron asintomaticos en el momento del diagnostico. Se destaca, que en ese periodo
fueron aplicadas importantes medidas del Gobierno para enfrentar la epidemia, como
fue: el cierre de fronteras, la suspensién de actividades diversas que llevan a la
aglomeracion de personas y la paralizacion del servicio de transporte publico, estatal y

privado, entre otras medidas.
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Fuente: base de datos nacional de casos confirmados de la COVID-19.

Fig. 1 - Casos notificados, asintométicos y test realizados seglin semanas estadisticas. Cuba,
11/03/20 al 17/06/20.
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No obstante, esa tendencia decreciente, la proporcion de asintomaticos con relacion a los
casos confirmados fue en aumento cada semana, donde la cifra mas baja se registro en la
SE 16 con 55,5 % y la mayor en la SE 24 con 80,7 %. Entre tanto, la razon de casos
asintomaticos / sintomaticos oscilo en ese mismo periodo entre 1,2:1y 4:1.

En general, las tasas de incidencia acumulada por edad, mostraron un predominio de
asintomaticos entre 1 y 59 afios y 80 y mas. En cambio, en los casos reportados con
sintomas se advirtié un mayor riesgo en los menores de un afio y en el grupo de 60 a 79
afios (Fig. 2). La incidencia acumulada atendiendo a la presencia de sintomas y sexo,
evidencio tasas superiores en los asintomaticos de ambos sexos (masculino 10,9 vs. 9,9;
femenino 11,3 vs. 8,9 por cada 10° hab.); ademas, un riesgo mayor en mujeres

asintomaticas (11,3 vs. 10,9 por cada 10° hab.)
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Fig. 2 - Tasas de incidencia acumulada de COVID-19 segun presencia de sintomas y grupos de
edad. Cuba, 11/03/20 al 17/06/20.

Las edades, segun etapa de la vida, revel6 la superioridad del riesgo de infecciones
asintomaticas en adultos “mas longevos”. A diferencia de Espafia,*? por ejemplo, donde

los casos asintomaticos son menos frecuentes en la poblacion de mayor edad y se
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reconoce que las personas que no se sienten o se ven enfermas tienen mucha mas
interaccion que aquellas que presentaban sintomas de enfermedad, lo cual hace que la
infeccidn asintomatica sea méas probable en personas mas jovenes.

Conforme a la estrategia de riesgo que ha sustentado la busqueda de casos de la COVID-
19 en Cuba, 9 de cada 10 pacientes asintomaticos tuvieron como fuente de infeccién el
contacto con casos confirmados de la enfermedad, tanto en el extranjero como en el
territorio nacional. De ahi, que a inicios de la epidemia prevalecieran los casos
“importados” e “introducidos”. La ocurrencia de brotes epidémicos localizados en
comunidades e instituciones cerradas, donde los casos confirmados no tuvieron un nexo
probado con viajeros procedentes de zonas afectadas, determind el incremento de
asintomaticos en la categoria autéctono (Fig. 3) y que, en correspondencia al Plan
establecido en el pais, se entrara en una etapa superior para la prevencion y control de la

COVID-19, la etapa de transmision autoctona limitada.*®
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Fig. 3 - Total de casos de COVID-19 y asintomaticos segun fuente de infeccion y semanas
estadisticas. Cuba, 11/03/20 al 17/06/20.
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La tasa de incidencia acumulada de asintomaticos en cinco provincias supero la reportada
en el pais, en orden decreciente, el municipio especial Isla de la Juventud, La Habana,
Villa Clara, Ciego de Avilay Matanzas. Conforme a lo esperado, la tasa de asintomaticos
resultd baja en las provincias del extremo oriental del pais (Fig. 4). Se debe decir,
ademas, que Matanzas fue la provincia que tuvo mayores niveles de casos sintomaticos
respecto a los asintomaéticos, lo que debio estar relacionado con el brote reportado en una
de sus instituciones de salud.
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Nota: PR: Pinar del Rio, AR: Artemisa, LH: La Habana, MY: Mayabeque, MT: Matanzas, CF: Cienfuegos, VC: Villa Clara, SS: Sancti
Spiritus, CA: Ciego de Avila, LT: Las Tunas, HO: Holguin, GR: Granma, SC: Santiago de Cuba, GT: Guantanamo, U: Isla de la
Juventud.

Fuente: Base de datos nacional de casos confirmados de la COVID-19.

Fig. 4 - Incidencia acumulada de COVID-19 segun presencia de sintomas y provincia. Cuba,
11/03/20 al 17/06/20.

Es importante sefialar, que la proporcion de casos asintomaticos fue creciendo desde el

comienzo de la epidemia hasta el momento del estudio. Lo que es un reflejo del

perfeccionamiento de las actividades de vigilancia epidemiologica.
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Estudio de prevalencia e incidencia de la infeccion por SARS-
CoV-2y COVID-19 en Cuba

Comprender la dindmica epidemiolégica en el marco de la pandemia por COVID-19
resulta un conocimiento medular para la adopcion de medidas de salud publica. En virtud
de ello, la OMS hizo un llamado a la comunidad internacional a disefiar estudios
poblacionales a nivel local o nacional que permitieran conocer las situaciones
epidemioldgicas de los paises y asi, dar respuestas a necesidades de la practica. Atendiendo
a estas recomendaciones y las necesidades de nuestro pais, se proyectd un estudio
poblacional a escala nacional.*® Se conoce que Espafia ha concluido un estudio similar, ¢
y no hay evidencias en la literatura consultada de la realizacion de un estudio de este tipo en
la region de las Ameéricas.

Con este estudio se intenta responder a interrogantes tales como ¢cuantos casos mas de
COVID-19 pueden no haber sido detectados en la poblacion cubana en general y en grupos
especificos, incluidos las familias?, ¢cual es la magnitud de casos asintomaticos?, ¢cuél ha
sido la respuesta inmune de la poblacion al nuevo coronavirus? y ¢ cuéles son los principales
factores de riesgo para contraer esta infeccion, asi como la evolucion de quienes la hayan
contraido?; para lo cual se proyect6 un estudio epidemiol6gico de cohorte, a desarrollarse

del 12 de mayo al 30 de agosto, con el objetivo de:

— estimar la prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2;

— la respuesta inmune e incidencia acumulada segun principales caracteristicas
sociodemograficas;

— determinar el grado en que prevalecen en el pais individuos con infecciones
asintomaticas o subclinicas y los rasgos fundamentales de quienes estan en ese
caso;

— identificar los factores de riesgo mas importantes en la poblacion a los efectos de
contraer la infeccion y

— evaluar los cambios que se vayan produciendo en dichas manifestaciones de

morbilidad y presencia de anticuerpos para monitorizar la evolucion de la epidemia.

Teniendo como bases el protocolo estandar sugerido por la OMS para los estudios

epidemiolégicos de la COVID- 19 y la experiencia de expertos cubanos, se disefid una

11
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muestra de 4000 personas seleccionadas probabilisticamente (con participacion del azar)
para conseguir representatividad nacional, a través de un muestreo aleatorio trietapico con
estratificacion implicita segun indice de condiciones de vida en los municipios, que
involucrd a las 15 provincias del pais. Se seleccionaron 70 municipios con probabilidad
proporcional al tamafio (unidades de primera etapa) y dentro de cada municipio elegido se
seleccionaron aleatoriamente 260 consultorios del médico de familia como unidades de
segunda etapa y de cada uno, se seleccionaron cinco familias al azar. Finalmente, 1300
familias en la tercera etapa de seleccion.

Las personas son valoradas cada 28 dias, (dos periodos de incubacién aproximados) hasta
completar cuatro mediciones. Las familias son visitadas por equipos de profesionales del
nivel primario de atencidon debidamente capacitados, que luego de obtener por escrito el
consentimiento para participar en la investigacion (incluido el asentimiento para estudiar los
menores de edad), realizan entrevista directa a los miembros del ndcleo familiar para llenar
el cuestionario. Este fue elaborado en colaboracion con especialistas de diversas disciplinas,
y permite indagar sobre caracteristicas de la vivienda, datos personales, antecedentes
patoldgicos, cumplimiento de medidas preventivas, asi como otros datos de interés
epidemioldgico y clinico. Su informatizacion y la creacion de una pagina web cuyo soporte
técnico fue realizado por la empresa Cinesoft, permite introducir y obtener informacion
referente a 61 variables de estudio, mediante teléfono celular con datos mdviles y
computadora conectada a la web. Se incluye, ademas, la toma de muestra de exudado
nasofaringeo para estudio virolégico por PCR en la primera y cuarta medicion y de sangre
venosa para determinacion de anticuerpos IgG por el sistema SUMA, @Y en las tres Gltimas
mediciones.

El estudio se inicid en etapa epidémica y culminara en fase de recuperacion, o sea, que las
cuatro mediciones se ubican temporalmente en los cambios de las fases I-11l trazadas en el
Programa Nacional de Enfrentamiento a la COVID-19, teniendo en cuenta que, en cada etapa
del estudio, algunas provincias estaran en fases diferentes. No obstante, se espera, que una
vez concluido el procesamiento de la informacion desde una dimensidon descriptiva,
multivariada y longitudinal, se tenga una estimacion de la “real” prevalencia e incidencia de
la infeccion por SARSCoV-2 y COVID-19 en la poblacion cubana y los cambios en el
tiempo de la respuesta inmune frente al nuevo coronavirus, tanto en personas con sintomas

como en asintomaticos.
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Conclusiones

La infeccion asintomatica por el SARS-CoV-2 y su papel en la propagacion de la pandemia
es un tema recurrente. La prolifera bibliografia sobre este tema, que trata sobre aquellas
personas gque se muestran asintomaticas en el momento del diagnéstico de la COVID-19,
denota cuan comun es la infeccion asintomatica en esta enfermedad. Parece que existe un
consenso en el &mbito cientifico en cuanto a la implicacion de estas personas, en términos
de riesgo epidemioldgico, en la transmision silenciosa del nuevo coronavirus a otras
personas Yy la propagacion subclinica de la enfermedad en la poblacién aparentemente sana.
Los asintomaticos no saben que tienen la infeccion y la capacidad de contagiar a otros
dependera de su conducta para cumplir las acciones preventivas.

La epidemia en Cuba, en el periodo estudiado, se caracteriz6 por tener un comienzo
debido a casos importados e introducidos que, a partir de la segunda semana, tuvo un
franco predominio de casos autoctonos. Desde su inicio, la mayoria de los casos han sido
asintomaticos en gran parte de las provincias, excepto en Pinar del Rio, Matanzas,
Camaguey y las provincias orientales, con bajas tasas de incidencia y se ha visto este
comportamiento, también, en los diferentes grupos etarios, a excepcién de los menores
de un afio y el grupo de 60 a 79 afios de edad, todo lo cual ha propiciado elevados riesgos
de trasmisién a pesar de las medidas tomadas en el pais para su control.

El hecho de no saberse con certeza la magnitud de la infeccion asintomatica en la poblacion
supuestamente sana, sus rasgos fundamentales, asi como la participacion de quienes poseen
tal condicion en la transmision viral, animaron en buena medida la realizacion del estudio

poblacional “de seguimiento” en Cuba.
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