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RESUMEN

Introduccion: Estudios de seroprevalencia en la actual pandemia de COVID-19 dan

cuenta de la magnitud de la enfermedad.

Objetivos: Estimar la seroprevalencia poblacional y la magnitud de la epidemia, asi
como determinar las infecciones asintomaticas o subclinicas por SARS-CoV-2,

enmarcados en la fase de nueva normalidad.

Métodos: Se realizé estudio poblacional de corte transversal en la Isla de la
juventud en el periodo de abril a agosto de 2021 con una muestra de 469 individuos.
Los casos reactivos se evaluaron clinica y epidemiolégicamente. Se estimaron
tasas de incidencia mediante intervalos de confianza del 95 %; se realiz la
estratificacion de riesgo y la modelacién espacial, utilizando la georreferenciacion

de casos confirmados de COVID-19 vs. casos reactivos a IgM e IgG.

Resultados: Se detectaron 37 casos reactivos y se obtuvo una seroprevalencia de
7,8 %. Se ubicaron en alto riesgo los grupos etarios de 25 a 29 y de 35 a 39 afos.
De los 37 casos evaluados, 32 refirieron algun antecedente patoldgico personal,
entre los cuales el mas frecuente fue la hipertension arterial, presente en 11 de los
casos (29,7 %). Se detectaron antecedentes epidemiolégicos en los 37 casos. Las
manifestaciones pulmonares fueron la tos y la disnea y las osteomusculares, la
fatiga y el decaimiento. También se encontr6 trastorno del suefio, hormigueo en
las manos (como manifestaciones neurolégicas) y pérdida del cabello como

manifestacion dermatoldgica.

Conclusiones: La magnitud de la epidemia se considerd elevada; se estima un
ndimero importante de infecciones asintomaticas o subclinicas que no fueron

detectadas durante el periodo epidémico.

Palabras clave: seroprevalencia; infeccion por SARS-CoV-2; COVID-19, Cuba.
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ABSTRACT

Introduction: Seroprevalence studies conducted during the current pandemic of

COVID-19 evidence the magnitude of the disease.

Objectives: To estimate the population seroprevalence and the magnitude of the
epidemic, as well as to determine the asymptomatic and subclinical infections of

SARS-CoV-2 during the new normal phase.

Methods: A cross-sectional population-based study was conducted in the Isle of
Youth from April to August 2021 involving 469 individuals. Reactive cases were
clinically and epidemiologically evaluated. Incidence rates were estimated with 95%
confidence intervals; risk stratification and spatial modeling were performed using
the georeferencing data of confirmed COVID-19 cases vs. IgM and IgG reactive

cases.

Results: Seroprevalence was estimated in 7.8% and 37 cases were reactive. Age
groups 25-29 years and 35-39 years were at high risk. Of the evaluated cases, 32
individuals referred some personal pathological history. The most frequent was
arterial hypertension, accounting for 11 cases (29.7%). Epidemiological
antecedents were detected in all the reactive cases. Pulmonary manifestations
included cough and dyspnea, while musculoskeletal manifestations featured
fatigue and weakness. Neurological manifestations such as sleep disorders and
tingling in hands, as well as dermatological manifestations like hair loss, were also

found.

Conclusions: The magnitude of the epidemic was considered high. It is estimated
a significant number of asymptomatic and subclinical infections that were not

detected during the epidemic period.

Keywords: seroprevalence; SARS-CoV-2 infection; COVID-19; Cuba.
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Introduccion

La rapida y progresiva propagacion del virus SARS-CoV-2 causante de la COVID-19

ha traido graves amenazas a la salud publica en todo el mundo.("

Ante tal hecho se han venido realizando ingentes esfuerzos en varios campos y la
comunidad cientifica internacional se esfuerza en encontrar soluciones en

términos de diagndstico, tratamiento y prevencion.

La mayoria de los ensayos comerciales disponibles se basan en el RT-PCR (del
inglés reverse transcription-polymerase chain reaction) en tiempo real, técnica de
referencia por su sensibilidad y especificidad.® También se emplean las pruebas
serolégicas que, al igual que en otros procesos infecciosos, permiten evaluar la
presencia de anticuerpos especificos durante el curso de la infeccién por SARS-
CoV-2.% Como resultado del empleo de dichas pruebas en cribados poblacionales
es posible determinar la proporcién de una poblaciéon previamente infectada con
SARS-CoV-2.% En el mundo se han sumado gigantescos esfuerzos para ello; sin

embargo los métodos diagndsticos accesibles siguen siendo heterogéneos entre
si.©®

Los patrones demograficos y geograficos de los resultados de las pruebas
serolégicas contribuyen a determinar qué comunidades pueden haber
experimentado una mayor tasa de infeccién. En virtud de ello, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) realiz6 un llamado a la comunidad internacional para
disenar estudios poblacionales que permitieran comprender la dinamica
epidemioldgica a nivel mundial, regional, nacional y local para la adopcién de

medidas de salud publica.

El riesgo elevado de transmisién en la Isla de la Juventud en Cuba es ineludible. La
tasa de incidencia en la primera ola fue de 52,6 por cada 100 000 habitantes,
enmarcada en el periodo de abril a mayo de 2020, mientras que la segunda ola se
document6 desde noviembre de 2020 hasta marzo de 2021 y exhibi6 una tasa de
663,6 por cada 100 000 habitantes. Predominaron los casos autéctonos segun la

clasificacion epidemioldgica y los asintomaticos de acuerdo con su expresion
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clinica (tomado de base de datos de COVID-19 del Departamento de Vigilancia en

Salud, construida a partir de la encuesta epidemioldgica).

Los casos importados provocaron la aparicion de sucesivos picos epidémicos con
tendencia al decrecimiento 15 semanas después de una intensa labor encaminada
a la contencion de la transmision local. A partir de ahi se comenzé a observar la
cola de la epidemia, el posterior aplanamiento de la curva y el silencio

epidemioldgico; de esta forma ocurrid la transicion de la epidemia en el territorio.

La infeccion asintomatica por el SARS-CoV-2 y su papel en la propagacion de la
pandemia es un tema recurrente. Los resultados de diversos autores muestran la
necesidad de realizar estudios de seroprevalencia.(’8% Teniendo en cuenta lo
anterior, la investigacion tuvo como objetivos: estimar la seroprevalencia
poblacional y la magnitud de la epidemia, asi como determinar las infecciones
asintomaticas o subclinicas por SARS-CoV-2, enmarcados en la fase de nueva

normalidad.

Métodos

Diseiio y participantes

Se realiz6 un estudio poblacional, de corte transversal entre los meses de abril y

agosto de 2021, fase de nueva normalidad en la Isla de la Juventud.

El universo estuvo conformado por 83 479 habitantes; se estimé un tamafio
muestral de 469 individuos, utilizando un muestro estratificado polietapico, IC:9 7

%, prevalencia: 0,5, precision: 5 % y efecto del disefio: 1,0.

Se consideraron los Consejos Populares como unidades de primera etapa; se
incluyeron los de mayor y menor riesgo, representado por las tasas de incidencias.
Se seleccionaron 30 consultorios del médico y la enfermera de la familia como
unidades de la segunda etapa; de cada uno de ellos se eligieron cuatro familias en

la tercera etapa de seleccion.
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Procedimientos/recoleccion y manejo de datos

El equipo basico de salud recluté a los individuos, quienes acudieron a los
laboratorios clinicos en las areas de salud para la toma de la muestra. Los criterios
de inclusion consideraron: el consentimiento de los participantes y la edad superior
a los 2 anos. Se excluyeron aquellos pacientes que habian padecido la COVID-19.
Es importante aclarar que la recogida de muestras clinicas se desarrollé en el mes
de abril y los primeros dias de mayo y se detuvo ante la intervencién sanitaria con
candidato vacunal Abdala, iniciado el 11 de mayo de 2021 en la poblacién de

riesgo.

Los casos que resultaron reactivos se evaluaron clinico-epidemiolégicamente y los
estudios imagenoldgicos se practicaron segun los datos del interrogatorio y los
hallazgos del examen fisico. Para dichos estudios se tomé como referencia un
unico laboratorio y Departamento de Radiologia de una institucion de salud del

municipio.

Se definié como caso sintomatico todo aquel paciente que en los meses previos al
estudio (tres meses para IgM y 6 para IgG) refirié haber tenido: tos, expectoracién,
disnea, dolor tordacico, rinorrea, congestion nasal, odinofagia, fiebre, cefalea,

malestar general, artralgias, mialgias, fatiga, diarrea, anosmia, disgeusia.

Con manifestaciones persistentes se consideré todo paciente con determinacion
seroldgica reactiva, que presentara sintomas mas alla de 12 semanas tales como:
tos, disnea, fatiga, decaimiento, insomnio, hormigueo en las extremidades, caida

del cabello y alopecia.

Se obtuvieron los datos generales de todos los individuos y se disefié una encuesta
especifica para los casos que arrojaron serologia positiva; estos se visitaron en sus
viviendas, lo que permitié explorar datos demograficos (sexo, edad, consejo
popular), clinicos e higiénico-epidemiolégicos (hacinamiento, ventilacién,
limpieza), ocupacién, antecedentes patoldgicos personales, sintomas referidos
previo al estudio, antecedentes epidemioldgicos: contacto con casos confirmados;
asociados a focos; exposicidn por ocupacion; exposicion por aglomeracién; visitas

y/o salidas al exterior o a provincia.
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Se calificd6 como hacinamiento un valor > 3 del cociente entre el nimero de

personas y el numero de dormitorios de la vivienda.

En cuanto a las condiciones higiénicas se observaron dos constructos
importantes: ventilacion y limpieza; se consideraron las condiciones higiénicas

desfavorables cuando al menos uno de estos se vio afectado.

Descripcion de los diagnosticadores seroldgicos utilizados en el

estudio

1. UMELISA SARS-CoV-2 IgM: ensayo inmunoenzimatico tipo sandwich de
doble antigeno para la deteccion de anticuerpos tipo IgM al SARS-CoV-2 en
muestras de suero o plasma humano.

- Caracteristicas de rendimiento del estuche segun fabricante:

e Sensibilidad: 96,2 %

e Especificidad: 97,4 %

e Fabricante: Centro de Inmunoensayo (CIE), Cuba.

e Aprobado por la Autoridad reguladora del Centro para el Control Estatal de

Medicamentos, Equipos y Dispositivos médicos (CECMED).

- Especificidad analitica: Segun fabricante: 98,7 %; segun IPK: 100 %

2. UMELISA SARS-CoV-2 IgG: ensayo inmunoenzimatico indirecto capaz de
detectar anticuerpos tipo IgG en muestras de suero o plasma.

- Caracteristicas de rendimiento del estuche segun fabricante:

e Sensibilidad: 92,1 % (14 dias y mas).
e Especificidad: 89,3 %
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- Caracteristicas de rendimiento del estuche segun evaluacion del Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK):

e Sensibilidad: 81 %.

e Especificidad: 97,9 %

e Fabricante: CIE, Cuba

e Aprobado por la Autoridad Reguladora del CECMED

- Especificidad analitica: Segun fabricante: 100 %; segun IPK: 90 %.(10)

Recogida y procesamiento de muestras clinicas

Se obtuvieron muestras de sangre total (3ml), de estas se separé el suero mediante
la centrifugacion de los tubos de sangre (sin anticoagulante) durante 15 minutos y
se obtuvo 20pl. Las muestras se conservaron a 4°C y se trasladaron al laboratorio
de Sistema Ultramicroandlitico (SUMA) del territorio, manteniendo las pautas de

bioseguridad para el transporte y procesamiento de material bioldgico.

Analisis
Se proporcionan estimaciones puntuales e intervalos de confianza exactos del 95

%, basados en el método Clopper-Pearson; para ello se utilizé el programa OpenEpi

verison 2.2.

Se calcularon las tasas de incidencia para los casos confirmados estimadas por

10 000 habitantes segun los Consejos Populares.

Se realizo la estratificacion de riesgo segun grupos etarios y sexo; para ello se
empled el método de cuantiles dividido en cuatro estratos: alto, mediano, bajo, muy

bajo riesgo y sin incidencia.

Se realizé la modelacién espacial de casos confirmados de COVID-19 vs. casos

reactivos a IgM e IgG mediante el programa Mapinfo version 6.0; para los
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anticuerpos detectados de tipo IgM se plotearon los casos confirmados en el
término de tres meses previo a la realizacién de la determinacion sérica (febrero-
abril), mientras que para los anticuerpos de tipo IgG se plotearon los casos
confirmados detectados en el término de seis meses previo a la realizacién de la

determinacién serolégica (noviembre-abril).

Se estimaron, ademas, frecuencias absolutas y relativas, asi como medidas de

tendencia central.

Consideraciones éticas

El estudio se aprobé en el Comité de Etica Municipal de la Isla de la Juventud con
nimero de dictamen (08-03/2021) y se solicit6 a cada participante su

consentimiento informado por escrito.

Resultados

Se estudiaron 469 individuos, de estos, 316 (67,3 %) eran mujeres con una media
de 34 afos, mientras que 153 (32,6) fueron hombres con UNA media de 35 afios.
Respecto a la edad, la mayoria estuvo en el rango de 15 a 19, seguido de 50 a 54y
de 55 a 59 afnos.

Se obtuvieron 37 casos reactivos, distribuidos de la siguiente manera: IGM: 13 (35,1
%), IgM/1gG: 2 (5,4 %), IgG: 22 (59,4 %).

Las estimaciones de prevalencia del SARS-CoV-2 segun grupos etarios y sexo se
muestra en la tabla 1. En general se ubicaron en alto riesgo los grupos de edades
de 25 a 29 y de 35 a 39 afios; este ultimo con la mayor incidencia, marcado por el
20,8 % de seroprevalencia. Similar comportamiento se observa en el sexo
femenino, atendiendo a grupos etarios e, igualmente, el rango de 35 a 39 afios
aporta la mayor seroprevalencia (23,0 %). Por su parte, el sexo masculino mostré

alto riesgo en el rango de 45 a 49 afios con el 11,8 % de prevalencia al SARS-CoV-
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2. El sexo femenino en general mostré mayor seroprevalencia respecto al sexo
masculino. En general se alcanzé una seroprevalencia de 7,88 % (IC: 5,61-10,71).
Este resultado permitié estimar que 6 578 individuos aproximadamente estuvieron

en contacto con el virus en el Municipio.

Tabla 1 - Estratificacion de seroprevalencia estimada segun sexo y grupos de edades.

Isla de la Juventud. Abril/agosto, 2021

Grupos de edades | General | Femenino | Masculino

lTa4d

5a9

15a19 22 3,0
20a24

30a34 2,8 42

9,5 12,5

50 a 54

60 a 64

65 a 69 10,3 -
75y mas 71 -

Alto | Mediano Bajo | Muybajo | Sinincidencia

Fuente: Elaboracién propia.

Segun los Consejos Populares se observa variabilidad en las estimaciones, al

encontrarse seis con valores superiores a la seroprevalencia global (fig. 1)
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Fuente: Elaboracién propia.

Fig. 1 — Seroprevalencia vs. incidencia acumulada de COVID-19 segun los Consejos

Populares. Isla de la Juventud, abril/agosto, 2021.

El comportamiento de las variables higiénico-epidemioldgicas y clinicas de casos
seropositivos a SARS-CoV-2 estudiadas se muestran en la tabla 2. En las
condiciones higiénico-epidemiolégicas de la vivienda se observd ventilacion
escasa en seis casos, que representa el 16,2 %, mientras que el hacinamiento y las
condiciones higiénicas desfavorables se observaron en igual proporcién (cinco

casos en ambos criterios) con un 13,5 %.

De los 37 casos evaluados, 32 refirieron algun antecedente patoldgico personal; la
hipertensién arterial (HTA) fue el mds prevalente, representado por el 29,7 % (11
casos), seguido del asma bronquial y la obesidad con un 13,5 % (cinco casos cada
uno); otros cuatro sujetos padecian diabetes mellitus (DM); mientras que siete
individuos refirieron otros antecedentes tales como: alergia, antecedentes
osteomioarticulares, trastornos sistémicos del tejido conectivo y enfermedades

hematoldgicas.

Se determinaron 28 casos con sintomas sugestivos de COVID-19 que representa
el 75,6 %; constatado en la exploracion epidemioldgica en un periodo de ventana

de tres a seis meses atras en dependencia del anticuerpo diagnosticado; mientras
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que en el 24,3 % (nueve casos de 37) no se obtuvieron hallazgos relacionados con

la presencia de sintomas, partiendo de la investigacion epidemioldgica.

Se identificaron antecedentes epidemioldgicos en los 37 casos, de ellos 14 se
definieron por contacto con caso confirmado lo que representa el 37,8 %, seguido

de ocho casos asociados a focos con el 21,6 %.

Tabla 2 - Variables higiénico-epidemioldgicas y clinicas de casos seropositivos a SARS-

CoV-2
Variables N.° % Variables N.0 %
Condiciones higiénicas de la vivienda Presencia o no de sintomas
Hacinamiento 5 13,5 Asintomaticos 9 24,3
Ventilacion escasa 6 16,2 Sintomaticos 28 75,6
Higiénico desfavorable 5 13,5 Antecedentes epidemioldgicos
Antecedentes patoldgicos personales Contacto de caso confirmados 14 37,8
DM 4 10,8 Asociados a focos 8 21,6
HTA 11 29,7 Exposicién por ocupacion 6 16,2
Asma bronquial 5 13,5 Exposicién por aglomeracion 2 54
Obesidad 5 13,5 Visitas y/o salidas al exterior o a 3 8,1

provincia

Otros 7 18,9 Otros 4 10,8

Leyenda: DM = diabetes mellitus, HTA = hipertension arterial.

Fuente: elaboracién propia.

La modelaciéon témporo-espacial simultanea de casos seroprevalentes IgG e IgM
de SARS-CoV-2 y casos confirmados de COVID-19 muestran asociacion,

visiblemente engranados en conglomerados de casos confirmados (fig. 2)
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Fig. 2 - Modelacion temporo-espacial de casos seropositivos a SARS-CoV-2 vs. casos
confirmados de COVID-19.

En general 17 pacientes presentaron manifestaciones persistentes (10 reactivos a
IgG, seis a IgM y uno a IgM/IgG) que persistian en el momento de la evaluacién
clinico-epidemiologica. Figuraron como manifestaciones pulmonares la tos seca,
detectada en 6/37 casos (16,2 %) y la disnea en 8/37 para un 21,6 %; mientras que
las manifestaciones osteomusculares fueron: la fatiga en 2 pacientes de 37 (5,4 %)
y el decaimiento en 7/37 (18,9 %). El trastorno del suefio se evidencié en tres casos
de 37 (8,1 %) y en 1/37 (2,7 %) el hormigueo en las manos como manifestaciones
neurolégicas. Dentro de las manifestaciones dermatologicas se evidencio la
alopecia en una paciente y/o pérdida del cabello en otra; ambos casos se

representaron por el 2,7 %, respectivamente, de un total de 37.

Discusion
La presente investigacion muestra resultados muy cercanos a los obtenidos en
Reino Unido, donde se documenté una seroprevalencia de 8,30 %.('") Espafia

reporta una positividad de 9,9 % de la poblacion,'? mientras que Estados Unidos

alcanzé un 10 %.(13
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Algunos paises como México y La India obtuvieron resultados muy superiores.(1415

Es visible que los valores de seroprevalencia estimados segun los Consejos
Populares quedaron por debajo de las tasas de incidencia acumulada de casos
confirmados, lo cual contrasta con lo comunicado por Arora y otros donde el
comportamiento fue contrario;('® ello reafirma las acciones desarrolladas
encaminadas al control epidemioldgico en general. Sin embargo, al realizar una
mirada especifica a las estimaciones de seroprevalencias hay que mencionar que
resultaron elevadas en la mayoria de los Consejos Populares, lo cual da cuentas de

una transmisién importante que transcurrié en silencio epidemioldgico.

La existencia de brechas es una realidad indudable de cualquier sistema de
vigilancia epidemioldgica; sin embargo, no se debe pasar por alto posibles
limitantes en la deteccion de casos como la infeccidn subclinica, el estado de
presintomaticos y asintomaticos, factores que dificultan el logro de una toma de
muestra en el momento adecuado y, sumado a ello, el rendimiento diagnéstico de
las pruebas utilizadas. En el contexto actual la técnica diagndstica mas robusta es

la PCR-TR;® no obstante, se puede experimentar un 29 % de falsos negativos.('”)

Coexisten pruebas rapidas utilizadas para cribados poblacionales de marcadores
serolégicos que apoyan el diagndstico y su rendimiento es variable. Asi lo
demuestra un metaanalisis donde se encuentra una muy variable sensibilidad entre
los estudios y una especificidad superada como promedio de 98 %, proporcionadas

en 35 estudios.(1®

De acuerdo con Mufioz y otros se observé mayor seroprevalencia en mujeres que
en hombres;® dicho hallazgo contrasta con lo comunicado en un estudio realizado
en México, donde los hombres alcanzaron una seropositividad de 25,2 %. Ademas,
revela mayor incidencia en el grupo de edad de 20 a 39 afos con una
seroprevalencia de 27,8 %, lo que coincide, en parte, con lo comunicado en la
presente investigacion en la que se estimaron las mayores tasas de

seroprevalencia para los grupos etarios de 35 a 39 anos, seguido de 25 a 29

afos.(19
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Desde el punto de vista epidemioldgico, el virus podria afectar a todas las personas
por igual.2% Un ejemplo de ello ha sido en este estudio, en el cual el hacinamiento,
la ventilacién y las condiciones higiénicas desfavorables de la vivienda se

encontraron en menos del 20 % de los casos seropositivos.

Prevalecieron los casos sintomaticos lo que contrasta con el comportamiento de
la epidemia en el territorio a partir del diagndstico con PCR-TR, al alcanzar un 63,8
% de casos asintomaticos (tomado de base de datos de COVID-19 del

Departamento de Vigilancia en Salud).

La Guia de Practica Clinica Espafola enfocada en las manifestaciones persistentes
comunica que la tos estuvo presente en 43 % de los casos estudiados a las cuatro
semanas, el 18 % a las ocho semanasy alas 12 entre un 2 y un 16,7 %. La disnea
se encontraba presente a las 12 semanas en el 14 % de los casos; mientras que, la
fatiga fue evidente en el 21 % de los casos a las ocho semanas. El trastorno del
suefio se observo en el 30,8 % a las 12 semanas y la alopecia en igual periodo de
tiempo se encontré en el 20 % de los casos.@") Todos estos sintomas referidos
como hallazgos clinicos presentados y discutidos en el presente estudio se
encuentran reflejados en los 201 sintomas distintos recopilados por Rodriguez
Ledo y otros, quienes incluyen el hormigueo en las extremidades en el 67,3 %, la tos
enun 74,3 %, ladisneaen el 79,3 %y la caida del cabello en el 56,2 % de una muestra

de 1834 pacientes con COVID-19 persistente.(?2

Limitaciones del estudio

Pese a las buenas caracteristicas de rendimiento de los diagnosticadores
utilizados, es valido sefialar que estos no son pruebas de oro y, sumado a ello, es
posible que existan casos de infeccién en los que los anticuerpos no estén
presentes o lo estén con niveles bajos, no detectables, lo que supondria una

infraestimacion de la circulacion real de SARS-CoV-2.

La magnitud de la epidemia se consider6 elevada y se ha estimado un numero
importante de infecciones asintomaticas o subclinicas que no fueron detectadas

durante el periodo epidémico.
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