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RESUMEN

Revisores ™ |htroduccion: Ante la pandemia de COVID-19 causada por el nuevo coronavirus SARS CoV-2,

Cuba establecié tempranamente un plan estratégico para su enfrentamiento, confirmando
‘ - los primeros casos en marzo de 2020. El objetivo es identificar las variantes de SARS CoV-2
Lisset Gonzdlez Navarro ) ) . )
. o que circularon en Cuba desde marzo 2020 a septiembre 2022 y su relacion con determina-
Academia de Ciencias de Cuba. ] ) o o ) oo ; o )
La Habana Cuba das variables sociodemograficas y clinico epidemiolégicas. Métodos: Se realizé un estudio
descriptivo de corte transversal. Se incluyeron 2105 muestras de pacientes positivos pro-
cedentes de todo el pais. Se realizd extraccion del acido ribonucleico viral, amplificacién y
<*>N. del E: En este apartado figuran losnombres - g0.0anciacion de los genes N (nucleocépsida) y S (espicula). Los perfiles de mutaciones
de los arbitros que accedieron a revelar su iden- ) - ; ) -
tidad, como expresion de apertura progresiva y la asignacion de variantes se realizaron utilizando la base de datos GISAID. Resultados:
del proceso de revision por pares. No aparecen Durante el afio 2020 circuld la variante D614G (84,2 %) y la cepa salvaje de Wuhan (5,2 %).
aquellos que optaron por el anonimato. . L,
En el 20217 se detectaron 18 variantes; entre ellas Alpha, Beta, Gamma, Delta y Omicrén (de
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 el gobierno chino reporto varios ca-

preocupacion). Las mas frecuentes fueron Beta (34,77 %), Delta (24,89 %), D614G (19 %) y
Omicrén (7,6 %). Delta se asocié con mayor incidencia de la enfermedad y Beta con la grave-
dad clinica. La variante Omicrdn desplazo a Delta a finales del 2021, sin incremento de la le-
talidad. Durante el 2022 circularon las variantes de Omicrén, BA.1, BA.2 y BA.5. Conclusiones:
La vigilancia gendmica permitio demostrar la circulacion de multiples variantes en Cuba y su
relacion con la gravedad clinica y la transmisibilidad. EI comportamiento relativamente mas
leve y la menor incidencia de la enfermedad causada por Omicrén podria estar influenciado
por las altas coberturas de vacunacion y la inmunidad natural adquirida durante la ola de la
variante Delta.

Palabra clave: VOC; No-VOC; gen S; SARS-CoV-2; Cuba

Genomic surveillance of the variants of SARS CoV-2 that
circulated in Cuba between March 2020 to September 2022

ABSTRACT

Introduction: In the face of the COVID-19 pandemic caused by the new SARS CoV-2 corona-
virus, Cuba early established a strategic plan for its confrontation, confirming the first cases
in March 2020. The objective of this work was to identify the variants of SARS CoV-2 that
circulated in Cuba from March 2020 to September 2022 and their relationship with certain
sociodemographic and clinical-epidemiological variables. Methods: It was carried out a des-
criptive cross-sectional study. They were included 2,105 positive patient samples from all
over the country. They were performed viral RNA extraction, amplification and sequencing
of the N (nucleocapsid) and S (spicule) genes. They were performed mutation profiles and
variant assignment using the GISAID database. Results: During the year 2020, the D614G
variant (84.2%) and the wild strain from Wuhan (5.2%) circulated. In 2021, they were detected
18 variants, among them Alpha, Beta, Gamma, Delta and Omicron (of concern). The most
frequent were Beta (34.77%), Delta (24.89%), D614G (19%) and Omicron (7.6%). Delta was
associated with a higher incidence of the disease and Beta with clinical severity. The Omicron
variant displaced Delta at the end of 2021, with no increase in lethality. During 2022 circula-
ted the variants of Omicron, BA.1, BA.2 and BA.5. Conclusions: Genomic surveillance made
it possible to demonstrate the circulation of multiple variants in Cuba and their relationship
with clinical severity and transmissibility. The relatively milder behavior of the disease caused
by the Omicron variant could be influenced by the high vaccination coverage and the natural
immunity acquired during the Delta wave.

Keywords: VOC; Non-VOC; S gene; SARS CoV-2; Cuba

dominantes desde el inicio de la pandemia. El 31 de mayo de
2021 la OMS estableci¢ una nueva clasificacion que incluye
variantes de preocupacion (VOC), variantes de interés (VOI) y

sos de neumonia en la ciudad china de Wuhan. El Comité Inter-
nacional de Taxonomia de Virus (ICTV) designé oficialmente
al virus SARS CoV-2. El 11 de marzo de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaré el brote de COVID-19 como
una pandemia. @ En marzo de 2020 en Cuba se diagnostica-
ron los primeros 3 casos importados de COVID-19. @

Desde que se detectd el virus original de Wuhan este ha
evolucionado en varios clados y variantes. A nivel global se
observa un cambio constante en la proporcion de grupos pre-

variantes bajo monitoreo (VUM). @

La rapida evolucion del SARS CoV-2 hace necesario man-
tener una estrecha vigilancia gendmica para identificar la apa-
ricion o incremento de VOC y VOI y determinar su impacto en
la situacion epidemioldgica de cada pais, permitiendo asi la
implementacion de medidas de control.

Cuba no ha estado exenta de la pandemia de la COVID-19.
En enero de 2020 el pais establecio su Plan de Prevencion y
Control de COVID-19. Los primeros casos importados y au-
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téctonos se informaron en marzo de 2020. @ La transmision
del SARS CoV-2 se extendid gradualmente por todo el pais.
Las medidas implementadas permitieron mantener una baja
incidencia de la enfermedad (10,01 x 100 000 habitantes) y
una letalidad de 1,21 %. 9 Sin embargo, en 2021 la situacién
epidemiologica se complejizéd paulatinamente debido a la
apertura de las fronteras y la llegada de viajeros de paises con
altos niveles de transmision del SARS CoV-2.

El presente trabajo tiene como objetivo general mostrar
los resultados de la vigilancia genémica en Cuba de marzo
de 2020 a septiembre de 2022 y su relacion con la situacion
epidemioldgica del pais. Examinar la asociacion de variantes
identificadas de SARS CoV-2 (COV frente a no COV) con resul-
tados de infeccion, incluida la gravedad y las muertes.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte transversal. Se
proceso un total de 2105 muestras de pacientes positivos de
todo el pais. Para la seleccion de las muestras se siguieron
los criterios de representatividad recomendados por la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (OPS) en febrero de 2021.
La extraccion del ARN se ejecutd de manera automatica. La
sintesis y amplificacion del ADNc de los genes Sy N se llevo a
cabo con el estuche comercial One-Step RT-PCR. Se emplea-
ron los cebadores previamente descritos. /)

Para secuenciar el fragmento amplificado (gen S o N)
se utilizd el kit comercial Dye Terminator Cycle Sequencing
(DTCS) Quick Start Kit y los cebadores descritos. ) Los pro-
ductos secuenciados se analizaron en un secuenciador auto-
matico Beckman Coulter.

Las secuencias obtenidas se ensamblaron y editaron con
la herramienta informatica Sequencher TM Version 4.10.1.
Las mutaciones se identificaron utilizando el algoritmo de in-
terpretacion CoVsurver: Mutation Analysis of hCoV-19, de la
base de datos GISAID. ® Ademas, aquellas muestras con un
patron de mutacion que no habia sido descrito previamente
por GISAID y que se detectaron en 5 0 mas pacientes, se de-
nominaron patrones mutacionales (patrén 1-4).

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se realizé mediante tablas de
frecuencias, medianas y rango. El andlisis univariado se baso
en la prueba de suma de rangos de Wilcoxon-Mann-Whitney
para variables continuas y en la x? de Pearson para variables
categodricas. Para el andlisis multivariado se calcularon los in-
dices de prevalencia (RP) no ajustados y los ajustados a tra-
vés de modelos de Poisson. El andlisis estadistico se realizd
con R version 4.0.1 (The R Foundation for Statistical Compu-
ting, 2020-06-06).
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Datos epidemioldgicos

Al comienzo de la epidemia de COVID-19 los datos epi-
demioldgicos se informaron diariamente y se pusieron a dis-
posicion del publico en https://covid19cubadata.github.io/#-
cuba. Este sitio fue un recurso durante el analisis de datos. ©

Etica
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucio-
nal del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri.

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el afo 2020 se obtuvieron 34 secuencias del gen Sy
25 del gen N. Se clasificaron 32 muestras (84,2 %) como clado
G del SARS-CoV-2 y 2 como Wuhan. Eran varones 21 pacientes
(55,3 %), con una edad media de 46 afios (entre 3 afios y 82 afios).
Estaban asintomaticos al momento de colecta de la muestra
10 (26,3 %) pacientes, 4 (10,5 %) evolucionaron a la gravedad,
2 de las cuales tuvieron desenlace fatal (5,3 %) y 24 (63,2 %) te-
nian un estado moderado. De los 38 casos, 14 (36,9 %) fueron
importados, con 10 (71,4 %) provenientes de Europa.

La investigacion actual incluye los 3 primeros casos de
COVID-19 diagnosticados en Cuba (hCoV-19/Cuba/949/2020,
hCoV-19/Cuba/952/2020 y hCoV-19/Cuba/958/2020). Ex-
cepto por 1 individuo de Espafia infectado con la cepa original
Wuhan, todos los pacientes importados estaban infectados
con el clado G del SARS CoV-2. Durante este periodo se ana-
lizaron 24 muestras de casos autoctonos de 7 provincias, in-
cluidas 11 de 1 brote local ocurrido en la provincia de Ciego
de Avila el 20 de septiembre, con alta incidencia de casos. El
clado G se identificd en todos menos en 1 de los casos.

Durante el 2021 (hasta el mes de septiembre), se estudia-
ron 671 mujeres (49 %) y 690 hombres (51 %). La media de la
edad fue de 44 afios (RIC 25-59), con 1242 casos autéctonos
(88 %) y 164 importados (12 %). Fueron diagnosticados en La
Habana 601 (43 %) pacientes, de los cuales 138 fueron clasi-
ficados como graves/mortales (22,9 %).

En los primeros 5 meses de 2021 se detectaron 16 va-
riantes genéticas incluyendo las 4 variantes de preocupacion
(VOC) en ese momento (Alpha, Beta, Gamma y Delta), 1 va-
riante de interés VOI (Lambda), 2 (VOI) anteriores (A.2.5y Ze-
ta/P2) y 4 patrones mutacionales (variantes locales). La dis-
tribucion de las variantes cambid con el tiempo de acuerdo
con la apariciéon y expansion de aquellas con mayor ventaja
evolutiva (figura 1).

Como se muestra en la figura 2 multiples variantes se
detectaron en la mayoria de las provincias, sin embargo, la
variante Beta, detectada inicialmente en La Habana a fines
de diciembre, se extendid progresivamente en marzo a las
provincias de Mayabeque, Ciego de Avila, Matanzas y Guan-
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Fig. 1. Porcentaje de deteccion de variantes genéticas del SARS CoV-2 por mes, en Cuba, del 28 de diciembre de 2020 al 28 de septiem-
bre de 2021. En la parte superior se muestra el nimero total de casos confirmados de COVID-19 en el pais. Patron 1: D614G + T470K,
Patron 2: S477N +D614G, Patrén 3: D614G + T732A y Patron 4: D614G + Q677H.

tanamo y posteriormente al resto del pais. Por su parte, Delta,
detectada por primera vez en la provincia de Matanzas, en
2 meses se extendio rapidamente desde Matanzas al resto
de las provincias. La VOC Alpha se detectd por primera vez
en diciembre, se vuelve a detectar en febrero, en La Habana,
y T mes después en Palma Soriano, provincia de Santiago
de Cuba y no es hasta abril que se reportan casos con esta
variante en las provincias de Villa Clara, Matanzas, Holguin,
Cienfuegos, Granma y Mayabeque. Sin embargo, ella no se
asocié a brotes. La variante A.2.5, descrita originalmente en
California, EE. UU,, fue identificada en Cuba a finales de di-
ciembre de 2020 y se extendio por todo el pais hasta mayo.
A.2.5 ocupo el cuarto lugar en deteccion antecedida por Delta,
Beta y D614G. El resto de variantes se detectaron con menor
frecuencia. Como se muestra, circularon multiples variantes
en la mayoria de las provincias.

La estratificacion de casos por grupo de edad, gravedad
clinica'y VOC versus no VOC demuestra que la gravedad de la
enfermedad aumenté significativamente con la edad y que
las VOC se asociaron con la gravedad (RP = 1,96, IC 95 %:
1,34-2,93, p = 0,001), incluso después de declarar la edad
como factor de confusién. El aumento de la transmision del
SARS CoV-2 en 2021 también estuvo acompafiado del au-
mento en la gravedad de los casos y la mortalidad. La mayo-

ria de los casos graves, muy graves y mortales estudiados
procedian de La Habana, donde también se observé asocia-
ciéndeVOC conlagravedad delainfeccién (OR;2,88;1C 1,8-4,5;
p = 0,000), particularmente con VOC Beta donde 88 de
250 casos con esta variante se clasificaron como graves o
mortales, en comparacion con 50 de 357 casos sin muestras
secuenciadas Beta (OR = 3,270; IC 2,20-4,85, p = 0,0000).

El T de diciembre de 20217 se identificd en Cuba el primer
caso de COVID-19 atribuible a la variante Omicrdn en 1 via-
jero cubano procedente de Mozambique que entra al pais a
finales de noviembre. Esta variante se expandié rapidamen-
te, reemplazando a la variante Delta, que habia sido el virus
predominante desde julio de 2022. La rapida extension de la
variante Omicron estuvo acompafiada del aumento inicial en
la incidencia de casos, sin embargo, la letalidad no aumento
significativamente (figura 3).

Para la primera semana epidemioldgica de 2022, todas
las muestras secuenciadas fueron Omicrén, con excepcion
de 4 muestras del municipio Isla de la Juventud, donde aun
circulaba la variante Delta. Hasta la semana 3 de 2022, todas
las provincias cubanas habian identificado al menos 1 caso
autoctono de Omicron (figura 4).

En total, 66 personas refirieron 1 viaje internacional pocos
dias antes de la deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2,
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Fig. 2. Porcentaje de variantes genéticas del SARS CoV-2 distribuidas por provincia, desde el 28 de diciembre de 2020 al 28 de septiembre de 2021. Pa-
tron 1: D614G +T470K, Patron 2: S477N + D614G, Patrén 3: D614G + T732A y Patrén 4: D614G + Q677H. Abreviaturas de Provincias Cubanas: PR, Pinar
del Rio; ARTE, Artemisa; LH, La Habana; MT, Matanzas; CV, Villa Clara; CF, Cienfuegos; CA, Ciego de Avila; LT, Las Tunas; HO, Holguin; GM, Granma; GT,
Guantanamo; SC, Santiago de Cuba; CM, Camaguey; IJ, Municipio especial Isla de la Juventud; SSP, Sancti Spiritus. Las provincias occidentales incluyen
PR, ART, LH, MY, MT, las provincias centrales incluyen VC, CF, SSP, CA, CM, LT, las provincias orientales incluyen GM, HG, SC, GT.

por lo que se clasificaron como casos importados. De ellos,
54 fueron detectados con variante Omicron, siendo los pai-
ses que mas contribuyeron a la introduccion de esta varian-
te: EE. UU. (15), Angola (11), Sudafrica (6) y Suazilandia (6) y
Canada (5). Los casos importados de Omicrén fueron predo-
minantes entre las semanas 48-52 de 2021 (51/54 casos), al
mismo tiempo los casos autéctonos aumentaron rapidamen-
te ala semana 51 de 2021.

Habian completado el esquema de vacunacion 182 pa-
cientes (63,2 %), en su mayoria con la vacuna cubana Abdala
y otras 32 personas (11,1%) habian recibido dosis adicionales
de refuerzo. De los 22 nifios, 17 ya habian sido vacunados en
su totalidad, los 5 restantes tenian edades menores de 2 afios,
por lo que no tenian criterios de vacunacion. En 54 individuos
no se pudo determinar el estado de vacunacion; la mayoria
fueron casos importados (tabla 1).

Desde la deteccion de Omicron en diciembre de 2021 y hasta
septiembre de 2022, la vigilancia genémica mantenida por el labo-
ratorio ha permitido observar el reemplazo de las subvariantes de
Omicrén que han circulado en el mundo y en Cuba (figura 5).

Entre las muestras secuenciadas correspondientes al
afio 2020 se incluyeron la de los 3 primeros pacientes diag-

nosticados con SARS-CoV-2 en Cuba (casos importados de
ltalia) y varios otros casos importados detectados por vigilan-
cia. ® La mayoria de los pacientes estaban infectados con el
clado G del SARS-CoV-2, independientemente del pais de ori-
gen. En consecuencia, esta variante viral fue responsable de
la primera ola de epidemias cubanas, incluido el brote local en
la provincia de Ciego de Avila en septiembre; lo que concuerda
con lo descrito en varios brotes de SARS-CoV-2 donde este
clado representaba mas del 85 % de las secuencias publica-
das a nivel mundial. ¢9

La proporcion de hombres y mujeres, de la muestra es-
tudiada en el 2020 fue la misma en concordancia con los
datos de las epidemias cubanas. “ Se esperaba la presencia
del 26,31 % de asintomaticos, dado que el seguimiento epi-
demioldgico en Cuba en ese momento incluia el rastreo de
contactosy el aislamiento de todos los casos positivos, lo que
resultd en una tasa de 30 % a 60 % de asintomaticos entre los
pacientes identificados. ©

Desafortunadamente, 2 casos (ambos mayores de
65 afios) tuvieron un desenlace fatal. Desde el comienzo de
la epidemia se ha documentado el impacto de la edad y las
comorbilidades en la gravedad de la COVID-19. 19 De marzo a
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Fig. 3. Porcentaje de variantes genéticas del SARS-CoV-2 Delta y Omicrén con relacion a la incidencia nacional de casos y defunciones, distribui-

das por semanas epidemioldgicas.

mayo de 2020 Cuba exhibi¢ la tasa de letalidad mas alta, con
un rango de 2,83 %, 4,38 % y 3,79 %, respectivamente, debido
al bajo numero de casos diagnosticados y la falta de experien-
cia en el manejo clinico de esta enfermedad. Sin embargo, se
logré un control razonable de la epidemia a fines de 2020, con
una tasa de letalidad acumulada de 0,77 y sin colapso de los
servicios de salud, en contraste con la situacion reportada en
muchos paises en ese momento. (1

A pesar de las estrictas medidas de confinamiento esta-
blecidas con la notificacién de los primeros casos autdctonos
de la COVID-19 durante 2020, en 2021 se observd un aumen-
to paulatino en el nimero de casos confirmados, asociado
en gran parte a la introduccion al pais de nuevas variantes
del SARS CoV-2 tras la apertura de fronteras en noviembre de
2020. Se observé una distribucion heterogénea de variantes

del SARS CoV-2 a nivel nacional y provincial. Curiosamente,
a pesar de las restricciones en los viajes internacionales en
el pafs, se detectaron 18 variantes genéticas, incluidas las
5 VOC en ese momento (Alpha, Beta, Gamma, Delta y Omi-
crén), 1 VOI (Lambda), 2 VOI anteriores (A.2.5y Zeta /P2) y
4 patrones mutacionales (variantes locales cubanas).
Podemos definir 4 periodos epidémicos en Cuba aso-
ciados fundamentalmente a la circulacion de 4 variantes. El
primer periodo comprendié el inicio de la epidemia en mar-
zo de 2020 hasta noviembre de 2020. Durante ese periodo
se detectd la variante D614G en mas del 90 % de las mues-
tras secuenciadas. 2 El segundo periodo comprendié des-
de diciembre de 2020 hasta junio de 2021 y se caracterizd
por el aumento sostenido en la incidencia de casos, hospi-
talizaciones y mortalidad. Este periodo se puede dividir en
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Fig. 4. Porcentaje de variantes genéticas del SARS-CoV-2 Delta y Omicron distribuidas por provincias, semanas epidemiolégicas 48 de 2021 a 4 de 2022.

2 oleadas, con la primera oleada del 28 de diciembre de 2020
a febrero de 2021, prevalece la circulacién de D614G pero se
introducen 11 variantes, incluidas las VOC Beta y Alpha. En
ese momento se reportaron 39 156 casos confirmados de
COVID-19 (350 casos x 100 000 habitantes), lo que representa
un aumento de 4,8 veces respecto al total de casos notifica-
dos de marzo a noviembre de 2020 (8610 casos). La segunda
ola de este periodo se produjo entre marzo y junio de 2021,
con un aumento continuado de la incidencia de casos aso-
ciados a la expansion de la circulacion de la variante Beta.
Durante estos meses hubo 143 355 casos confirmados de
COVID-19 (1281 casos x 100 000 habitantes), 11,89 veces
mas que el total de casos notificados en 2020 y 3,41 veces el
total notificado de diciembre de 2020 a febrero de 2021. El ter-
cer periodo se produjo entre julio y septiembre, coincidiendo
con la difusién de la variante Delta. En este periodo se confir-
maron 688 532 casos (6155 casos x 100 000 habitantes), un
aumento de 57,11 veces respecto al total notificado en 2020;
16,04 veces el total de casos notificados entre diciembre de
2020 y febrero de 2021, y 4,80 veces el total de casos notifi-
cados entre marzo y junio de 2021. ® La expansion de Delta
estuvo acompanada del aumento en la incidencia del SARS
CoV-2, inicialmente en Matanzas y se fue extendiendo pau-
latinamente al resto de las provincias que estuvo asociado al
aumento de las hospitalizaciones. El ultimo comenzo a fina-
les de noviembre de 2021 con la deteccion del primer caso de
Omicron y se extiende hasta la actualidad.

La variante Alpha (B.1.1.7), identificada por primera vez
en el condado de Kent, Inglaterra, en septiembre de 2020, fue
dominante en la mayoria de los paises europeos y otros es-
tados como Israel durante varios meses en 2021. La mayor
expansion de Beta sobre Alpha VOC en Cuba podria deberse a
que hubo varias introducciones de la variante Beta, o que Beta
podria haber ganado una ventaja evolutiva circulando dentro
de la poblacién cubana con una posible susceptibilidad ge-
nética superior debido a su origen étnico. (' Si bien no pode-
mos descartar que el bajo nimero de muestras procesadas
pudiera haber resultado en menores tasas de deteccion de la
variante Alpha, llama la atencion que en las provincias que tu-
vieron mayor transmision y donde se incremento la vigilancia
gendémica, la presencia de la variante Alpha fue minima.

La variante Delta (B.1.617.2) detectada en octubre de
2020 en India rapidamente se volvio dominante en muchos
paises. (% Esta variante es mas transmisible con estimacio-
nes superiores al 60 % en comparacion con otras descritas
anteriormente. Segun GISAID, el 90 % de las secuencias glo-
bales de junio a septiembre de 2021 fueron Delta. (1419

Es muy sugestivo el aumento en el nimero de casos, aso-
ciados a la circulacion de varias variantes, en particular la va-
riante Beta seguida por el predominio de la variante Delta, de
la alta capacidad de transmision de las mismas. Aunque Beta
y Delta VOC se han asociado con un aumento en la transmi-
sion viral y la gravedad de la enfermedad, nuestros hallazgos
sugieren una mayor asociacion de la variante Beta con la grave-
dad clinica y la variante Delta con una mayor transmisibilidad. (1419

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—NoComercial 4.0



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

An Acad Cienc Cuba. 2023;13(4)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de las personas infectadas por Omicron segun el estado de vacuna-

cidn contra la COVID-19

Completamente vacunados*/Vacunados mas una dosis adicional

Edad (afios) <18 18-39 40-64 > 64 total
Asintomaticos 2 14 23 6 45
(11,8 %) (21,9 %) (38,3 %) (14,3 %) (24,6 %)
Sintomas leves 15 50 36 24 125
(88,2 %) (78,1 %) (60,0 %) (57,1 %) (68,3 %)
Casos severos 0 0 1 9 10
(0,0 %) (0,0 %) (1,7 %) (21,4 %) (5,5 %)
Fallecidos 0 0 0 3 3
(0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (7,1 %) (1,6 %)
Total 17 64 60 42 183
(100,0%)  (100,0%) (100,.0%) (100,0%)  (100,0 %)
No vacunados/Vacunacién incompleta Estado de Total
vacunacion
desconocido
Edad (afios) <18 <18 18-39 40-64 > 64 total
Asintomaticos 2 0 5 2 0 7 15 67
(11,8 %) (0,0 %) (62,5 %) (50,0 %) (0,0 %) (38,9 %) (68,2 %) (30,0 %)
Sintomas leves 15 5# 3 2 0 10 2 137
(88,2) (100,0%) (37,5 %) (50,0 %) (0,0 %) (55,6 %) (9,1 %) (61,4 %)
Casos severos 0 0 0 0 1 1 4 15
(0,0) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (100,0 %) (5,6 %) (18,2 %) (6,7 %)
Fallecidos 0 0 0 0 0 0 1 4
(0,0) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (4,5 %) (1,8 %)
Total 17 5 8 4 1 18 22 223
(100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)  (100,0 %) (100,0 %)

El primer caso de COVID-19 atribuido a la variante Omi-
cron se detectd en Cuba en la semana 48 de 2021, pocos dias
después de que la OMS declarara esta variante como COV. (")
Al principio el virus se detecté en viajeros que llegaban prin-
cipalmente de paises africanos (29 en total) o EE. UU. (15 ca-
sos) donde ya se habia reportado esta variante. ('® Todas las
muestras cubanas al inicio se clasificaron como BA.1, la que
fue reemplazada por BA.2 y por Ultimo BA.5, de acuerdo con la
gran mayoria de todas las secuencias de Omicron reportadas
a nivel mundial. 09

Al'igual que en otros paises, Omicron irrumpe en Cuba en
un escenario donde Delta era la variante predominante y la
desplaza rapidamente, sustentada en su mayor tasa de trans-
mision, infectividad y escape vacunal. @2 En ese momento
Cuba se encontraba en una situacion favorable, incidencia de
casos Y letalidad baja, principalmente debido a los altos niveles

de inmunidad alcanzados, atribuibles a las altas coberturas de
vacunacion y también a la inmunidad natural adquirida como
consecuencia de infecciones previas durante la onda Delta.

El pico de casos durante la ola Omicron en Cuba se produ-
jo entre la segunda y la cuarta semana de enero de 2022. Sin
embargo, la ola cubana fue mucho menor en comparacion
con otros paises; incluso en aquellos con altas coberturas de
vacunacion. Al 29 de enero de 2022, Cuba reportd 268,08 ca-
sos de COVID-19 por millén de habitantes, mientras que Rei-
no Unido, EE. UU. y Alemania reportaron 1307,72, 1589,32 y
1740,56 casos por millén de habitantes, respectivamente. 2

Durante la ola de Omicrén un numero importante de los in-
fectados se encontraban asintomaticos, en correspondencia
con lo reportado en la literatura. @ Eso puede deberse a que, a
diferencia de otras variantes, Omicron infecta preferentemente las
vias respiratorias superiores, por lo que probablemente también

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién—NoComercial 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Enero-Marzo
|

120,0

An Acad Cienc Cuba. 2023;13(4)

Julio-Septiembre
1

Marzo-Julio
|

1

—BAl —BA2 BA.5

100,0

80,0

60,0

40,0

20,0

——VARIANTE B.1.617.2 (India)

1
——VARIANTE B.Q.1

JAN

0,0

R o G QR G Gy S 1 P L | Q14 Q'C" & G 6‘7’ RO, . s QR G
o o .,\'v&&&&@ S R
sé‘é‘?s g < ‘:‘“5@5@'&@4‘@ @§§#®e$a“ o

Fig. 5. Porcentaje de variantes genéticas del SARS-CoV-2 Delta y Omicrén distribuidas por semanas epidemioldgicas 48 de 2021 a 37 de 2022.

parece causar sintomas mas leves. @ Los altos niveles de inmu-
nidad alcanzados en Cuba influyeron en el comportamiento leve
dela enfermedad. @ A pesar de esto, esta variante también puede
estar asociada con la gravedad de la enfermedad y el desenlace
fatal, principalmente en personas con diversas comorbilidades y
en personas de mayor edad. ®?”) De acuerdo con informes ante-
riores, la mayoria de los casos graves y las muertes observadas
durante este periodo ocurrieron en personas mayores en las que
Se espera una respuesta inmune a la vacuna menos robusta, con
una menor durabilidad de los anticuerpos neutralizantes debido
a la conocida inmunosenescencia. @” En realidad, los cientificos
piden cautela al considerar a Omicréon como una variante menos
virulenta; consideran que la evolucion clinica estuvo influenciada
por los niveles de inmunidad alcanzados, mas que por las carac-
teristicas intrinsecas de la variante SARS-CoV-2. ?9

Conclusiones

La vigilancia genémica en Cuba permiti¢ identificar la
emergencia e incremento de nuevas variantes durante el afio
2021, coincidiendo con el periodo de mayor epidemia, en el
que cocircularon multiples variantes. Las variantes D614G,
Beta, Delta y Omicron se relacionaron con las principales olas
epidémicas del pais en los diferentes momentos de la epide-
mia. Se observo una mayor asociacion de la variante Beta con
la gravedad clinica y la variante Delta con una mayor trans-

misibilidad. El comportamiento relativamente mas leve y me-
nor incidencia de la enfermedad en individuos infectados con
Omicrdn podria estar influenciado por las altas coberturas de
vacunacion logradas, junto con la inmunidad natural adquiri-
da como consecuencia de la exposicion previa al virus duran-
te la ola de la variante Delta.
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