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    RESUMEN


    Introducción: Ante la pandemia de COVID-19 causada por el nuevo coronavirus SARS CoV-2, Cuba estableció 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 que circularon en Cuba desde marzo 2020 a septiembre 2022 y su relación con determinadas variables sociodemográficas y clínico epidemiológicas. Métodos: Se realizó un estudio descriptivo de corte transversal. Se incluyeron 2105 muestras de pacientes positivos procedentes de todo el país. Se realizó extracción del ácido ribonucleico viral, amplificación y secuenciación de los genes N (nucleocápsida) y S (espícula). Los perfiles de mutaciones y la asignación de variantes se realizaron utilizando la base de datos GISAID. Resultados: Durante el año 2020 circuló la variante D614G (84,2 %) y la cepa salvaje de Wuhan (5,2 %). En el 2021 se detectaron 18 variantes; entre ellas Alpha, Beta, Gamma, Delta y Omicrón (de preocupación). Las más frecuentes fueron Beta (34,77 %), Delta (24,89 %), D614G (19 %) y Omicrón (7,6 %). Delta se asoció con mayor incidencia de la enfermedad y Beta con la gravedad clínica. La variante Omicrón desplazó a Delta a finales del 2021, sin incremento de la letalidad. Durante el 2022 circularon las variantes de Omicrón, BA.1, BA.2 y BA.5. Conclusiones: La vigilancia genómica permitió demostrar la circulación de múltiples variantes en Cuba y su relación con la gravedad clínica y la transmisibilidad. El comportamiento relativamente más leve y la menor incidencia de la enfermedad causada por Omicrón podría estar influenciado por las altas coberturas de vacunación 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 coronavirus, 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 descriptive 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 circulated 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.
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    INTRODUCCION


    En diciembre de 2019 el gobierno chino reportó varios casos de neumonía en la ciudad china de Wuhan. El Comité Internacional de Taxonomía de Virus (ICTV) designó oficialmente al virus SARS CoV-2. El 11 de marzo de 2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró el brote de COVID-19 como una pandemia. (1) En marzo de 2020 en Cuba se diagnosticaron los primeros 3 casos importados de COVID-19. (2)


    Desde que se detectó el virus original de Wuhan este ha evolucionado en varios clados y variantes. A nivel global se observa un cambio constante en la proporción de grupos predominantes desde el inicio de la pandemia. El 31 de mayo de 2021 la OMS estableció una nueva clasificación que incluye variantes de preocupación (VOC), variantes de interés (VOI) y variantes bajo monitoreo (VUM). (3)


    La rápida evolución del SARS CoV-2 hace necesario mantener una estrecha vigilancia genómica para identificar la aparición o incremento de VOC y VOI y determinar su impacto en la situación epidemiológica de cada país, permitiendo así la implementación de medidas de control.


    Cuba no ha estado exenta de la pandemia de la COVID-19. En enero de 2020 el país estableció su Plan de Prevención y Control de COVID-19. Los primeros casos importados y autóctonos se informaron en marzo de 2020. (4) La transmisión del SARS CoV-2 se extendió gradualmente por todo el país. Las medidas implementadas permitieron mantener una baja incidencia de la enfermedad (10,01 x 100 000 habitantes) y una letalidad de 1,21 %. (5,6) Sin embargo, en 2021 la situación epidemiológica se complejizó paulatinamente debido a la apertura de las fronteras y la llegada de viajeros de países con altos niveles de transmisión del SARS CoV-2.


    El presente trabajo tiene como objetivo general mostrar los resultados de la vigilancia genómica en Cuba de marzo de 2020 a septiembre de 2022 y su relación con la situación epidemiológica del país. Examinar la asociación de variantes identificadas de SARS CoV-2 (COV frente a no COV) con resultados de infección, incluida la gravedad y las muertes.


    



    MÉTODOS


    Se realizó un estudio descriptivo, de corte transversal. Se procesó un total de 2105 muestras de pacientes positivos de todo el país. Para la selección de las muestras se siguieron los criterios de representatividad recomendados por la Organización Panamericana de la Salud (OPS) en febrero de 2021. La extracción del ARN se ejecutó de manera automática. La síntesis y amplificación del ADNc de los genes S y N se llevó a cabo con el estuche comercial One-Step RT-PCR. Se emplearon los cebadores previamente descritos. (7)


    Para secuenciar el fragmento amplificado (gen S o N) se utilizó el kit comercial Dye Terminator Cycle Sequencing (DTCS) Quick Start Kit y los cebadores descritos. (7) Los productos secuenciados se analizaron en un secuenciador automático Beckman Coulter.


    Las secuencias obtenidas se ensamblaron y editaron con la herramienta informática Sequencher TM Versión 4.10.1. Las mutaciones se identificaron utilizando el algoritmo de interpretación CoVsurver: Mutation Analysis of hCoV-19, de la base de datos GISAID.(8) Además, aquellas muestras con un patrón de mutación que no había sido descrito previamente por GISAID y que se detectaron en 5 o más pacientes, se denominaron patrones mutacionales (patrón 1-4).


    Análisis estadístico


    La estadística descriptiva se realizó mediante tablas de frecuencias, medianas y rango. El análisis univariado se basó en la prueba de suma de rangos de Wilcoxon-Mann-Whitney para variables continuas y en la χ2 de Pearson para variables categóricas. Para el análisis multivariado se calcularon los índices de prevalencia (RP) no ajustados y los ajustados a través de modelos de Poisson. El análisis estadístico se realizó con R versión 4.0.1 (The R Foundation for Statistical Computing, 2020-06-06).


    Datos epidemiológicos


    Al comienzo de la epidemia de COVID-19 los datos epidemiológicos se informaron diariamente y se pusieron a disposición del público en https://covid19cubadata.github.io/#cuba. Este sitio fue un recurso durante el análisis de datos. (5)


    Ética


    El estudio fue aprobado por el Comité de Ética Institucional del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kourí.


    



    RESULTADOS Y DISCUSIÓN


    Durante el año 2020 se obtuvieron 34 secuencias del gen S y 25 del gen N. Se clasificaron 32 muestras (84,2 %) como clado G del SARS-CoV-2 y 2 como Wuhan. Eran varones 21pacientes (55,3 %), con una edad media de 46 años (entre 3 años y 82 años). Estaban asintomáticos 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%) tenían un estado moderado. De los 38 casos, 14 (36,9 %) fueron importados, con 10(71,4%) provenientes de Europa.


    La investigación 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). Excepto por 1 individuo de España infectado con la cepa original Wuhan, todos los pacientes importados estaban infectados con el clado G del SARS CoV-2. Durante este periodo se analizaron 24 muestras de casos autóctonos de 7 provincias, incluidas 11 de 1brote local ocurrido en la provincia de Ciego de Ávila el 20 de septiembre, con alta incidencia de casos. El clado G se identificó en todos menos en 1 de los casos.


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


    En los primeros 5 meses de 2021 se detectaron 16 variantes genéticas incluyendo las 4variantes de preocupación (VOC) en ese momento (Alpha, Beta, Gamma y Delta), 1variante de interés VOI (Lambda), 2 (VOI) anteriores (A.2.5 y Zeta/P.2) y 4 patrones mutacionales (variantes locales). La distribución de las variantes cambió con el tiempo de acuerdo con la aparición y expansión de aquellas con mayor ventaja evolutiva (figura1).


    Como se muestra en la figura 2 múltiples variantes se detectaron en la mayoría de las provincias, sin embargo, la variante Beta, detectada inicialmente en La Habana a fines de diciembre, se extendió progresivamente en marzo a las provincias de Mayabeque, Ciego de Ávila, Matanzas y Guantánamo y posteriormente al resto del país. Por su parte, Delta, detectada por primera vez en la provincia de Matanzas, en 2 meses se extendió rápidamente desde Matanzas al resto de las provincias. La VOC Alpha se detectó por primera vez en diciembre, se vuelve a detectar en febrero, en La Habana, y 1 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, Holguín, Cienfuegos, Granma y Mayabeque. Sin embargo, ella no se asoció a brotes. La variante A.2.5, descrita originalmente en California, EE. UU., fue identificada en Cuba a finales de diciembre de2020 y se extendió por todo el país hasta mayo. A.2.5 ocupó el cuarto lugar en detección antecedida por Delta, Beta y D614G. El resto de variantes se detectaron con menor frecuencia. Como se muestra, circularon múltiples variantes en la mayoría de las provincias.


    La estratificación de casos por grupo de edad, gravedad clínica y VOC versus no VOC demuestra que la gravedad de la enfermedad aumentó significativamente con la edad y que las VOC se asociaron con la gravedad (RP = 1,96, IC 95 %: 1,34-2,93, p [image: ] 0,001), incluso después de declarar la edad como factor de confusión. El aumento de la transmisión del SARS CoV-2 en 2021 también estuvo acompañado del aumento en la gravedad de los casos y la mortalidad. La mayoría de los casos graves, muy graves y mortales estudiados procedían de La Habana, donde también se observó asociación de VOC con la gravedad de la infección (OR; 2,88; IC 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 comparación con 50 de 351 casos sin muestras secuenciadas Beta (OR = 3,270; IC 2,20-4,85, p = 0,0000).


    El 1 de diciembre de 2021 se identificó en Cuba el primer caso de COVID-19 atribuible a la variante Omicrón en 1 viajero cubano procedente de Mozambique que entra al país a finales de noviembre. Esta variante se expandió rápidamente, reemplazando a la variante Delta, que había sido el virus predominante desde julio de 2022. La rápida extensión de la variante Omicrón estuvo acompañada del aumento inicial en la incidencia de casos, sin embargo, la letalidad no aumentó significativamente (figura 3).


    Para la primera semana epidemiológica de 2022, todas las muestras secuenciadas fueron Omicrón, con excepción de 4 muestras del municipio Isla de la Juventud, donde aún circulaba la variante Delta. Hasta la semana 3 de 2022, todas las provincias cubanas habían identificado al menos 1 caso autóctono de Omicrón (figura 4).


    En total, 66 personas refirieron 1 viaje internacional pocos días antes de la detección de la infección por SARS-CoV-2, por lo que se clasificaron como casos importados. De ellos, 54 fueron detectados con variante Omicrón, siendo los países que más contribuyeron a la introducción de esta variante: EE. UU. (15), Angola (11), Sudáfrica (6) y Suazilandia (6) y Canadá (5). Los casos importados de Omicrón fueron predominantes entre las semanas 48-52 de 2021 (51/54 casos), al mismo tiempo los casos autóctonos aumentaron rápidamente a la semana 51 de 2021.


    Habían completado el esquema de vacunación 182 pacientes (63,2 %), en su mayoría con la vacuna cubana Abdala y otras 32 personas (11,1%) habían recibido dosis adicionales de refuerzo. De los 22 niños, 17 ya habían sido vacunados en su totalidad, los 5 restantes tenían edades menores de 2 años, por lo que no tenían criterios de vacunación. En 54individuos no se pudo determinar el estado de vacunación; la mayoría fueron casos importados (tabla 1).


    Desde la detección de Omicrón en diciembre de 2021 y hasta septiembre de 2022, la vigilancia genómica mantenida por el laboratorio ha permitido observar el reemplazo de las subvariantes de Omicrón que han circulado en el mundo y en Cuba (figura 5).


    Entre las muestras secuenciadas correspondientes al año 2020 se incluyeron la de los 3primeros pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2 en Cuba (casos importados de Italia) y varios otros casos importados detectados por vigilancia. (4) La mayoría de los pacientes estaban infectados con el clado G del SARS-CoV-2, independientemente del país de origen. En consecuencia, esta variante viral fue responsable de la primera ola de epidemias cubanas, incluido el brote local en la provincia de Ciego de Ávila en septiembre; lo que concuerda con lo descrito en varios brotes de SARS-CoV-2 donde este clado representaba más del 85 % de las secuencias publicadas a nivel mundial. (8,9)


    La proporción de hombres y mujeres, de la muestra estudiada en el 2020 fue la misma en concordancia con los datos de las epidemias cubanas. (4) Se esperaba la presencia del 26,31 % de asintomáticos, dado que el seguimiento epidemiológico en Cuba en ese momento incluía el rastreo de contactos y el aislamiento de todos los casos positivos, lo que resultó en una tasa de 30 % a 60 % de asintomáticos entre los pacientes identificados.(5)


    Desafortunadamente, 2 casos (ambos mayores de 65 años) 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. (10) De marzo a mayo de 2020 Cuba exhibió la tasa de letalidad más alta, con un rango de 2,83 %, 4,38 % y 3,79 %, respectivamente, debido al bajo número de casos diagnosticados y la falta de experiencia en el manejo clínico de esta enfermedad. Sin embargo, se logró 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 situación reportada en muchos países en ese momento. (11)


    A pesar de las estrictas medidas de confinamiento establecidas con la notificación de los primeros casos autóctonos de la COVID-19 durante 2020, en 2021 se observó un aumento paulatino en el número de casos confirmados, asociado en gran parte a la introducción al país de nuevas variantes del SARS CoV-2 tras la apertura de fronteras en noviembre de 2020. Se observó una distribución heterogénea de variantes del SARS CoV-2 a nivel nacional y provincial. Curiosamente, a pesar de las restricciones en los viajes internacionales en el país, se detectaron 18 variantes genéticas, incluidas las 5 VOC en ese momento (Alpha, Beta, Gamma, Delta y Omicrón), 1 VOI (Lambda), 2 VOI anteriores (A.2.5 y Zeta /P.2) y 4 patrones mutacionales (variantes locales cubanas).


    Podemos definir 4 periodos epidémicos en Cuba asociados fundamentalmente a la circulación de 4 variantes. El primer período comprendió el inicio de la epidemia en marzo de 2020 hasta noviembre de 2020. Durante ese período se detectó la variante D614G en más del 90 % de las muestras secuenciadas. (12) El segundo período comprendió desde diciembre de 2020 hasta junio de 2021 y se caracterizó por el aumento sostenido en la incidencia de casos, hospitalizaciones y mortalidad. Este período se puede dividir en 2 oleadas, con la primera oleada del 28 de diciembre de 2020 a febrero de 2021, prevalece la circulación de D614G pero se introducen 11variantes, 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 notificados de marzo a noviembre de 2020 (8610 casos). La segunda ola de este período se produjo entre marzo y junio de 2021, con un aumento continuado de la incidencia de casos asociados a la expansión de la circulación de la variante Beta. Durante estos meses hubo 143 355 casos confirmados de COVID-19 (1281casosx100000habitantes), 11,89 veces más que el total de casos notificados en 2020 y 3,41 veces el total notificado de diciembre de 2020 a febrero de 2021. El tercer periodo se produjo entre julio y septiembre, coincidiendo con la difusión de la variante Delta. En este período se confirmaron 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 notificados entre marzo y junio de 2021. (5) La expansión de Delta estuvo acompañada del aumento en la incidencia del SARS CoV-2, inicialmente en Matanzas y se fue extendiendo paulatinamente al resto de las provincias que estuvo asociado al aumento de las hospitalizaciones. El último comenzó a finales de noviembre de 2021 con la detección del primer caso de Omicrón 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 mayoría de los países europeos y otros estados como Israel durante varios meses en 2021. La mayor expansión de Beta sobre Alpha VOC en Cuba podría deberse a que hubo varias introducciones de la variante Beta, o que Beta podría haber ganado una ventaja evolutiva circulando dentro de la población cubana con una posible susceptibilidad genética superior debido a su origen étnico. (13) Si bien no podemos descartar que el bajo número de muestras procesadas pudiera haber resultado en menores tasas de detección de la variante Alpha, llama la atención que en las provincias que tuvieron mayor transmisión y donde se incrementó la vigilancia genómica, la presencia de la variante Alpha fue mínima.


    La variante Delta (B.1.617.2) detectada en octubre de 2020 en India rápidamente se volvió dominante en muchos países. (14) Esta variante es más transmisible con estimaciones superiores al 60 % en comparación con otras descritas anteriormente. Según GISAID, el 90 % de las secuencias globales de junio a septiembre de 2021 fueronDelta.(14,15)


    Es muy sugestivo el aumento en el número de casos, asociados a la circulación de varias variantes, en particular la variante Beta seguida por el predominio de la variante Delta, de la alta capacidad de transmisión de las mismas. Aunque Beta y Delta VOC se han asociado con un aumento en la transmisión viral y la gravedad de la enfermedad, nuestros hallazgos sugieren una mayor asociación de la variante Beta con la gravedad clínica y la variante Delta con una mayor transmisibilidad. (14,16)


    El primer caso de COVID-19 atribuido a la variante Omicrón se detectó en Cuba en la semana 48 de 2021, pocos días después de que la OMS declarara esta variante como COV.(17) Al principio el virus se detectó en viajeros que llegaban principalmente de países africanos (29 en total) o EE. UU. (15 casos) donde ya se había reportado esta variante. (18) Todas las muestras cubanas al inicio se clasificaron como BA.1, la que fue reemplazada por BA.2 y por último BA.5, de acuerdo con la gran mayoría de todas las secuencias de Omicrón reportadas a nivel mundial. (19)


    Al igual que en otros países, Omicrón irrumpe en Cuba en un escenario donde Delta era la variante predominante y la desplaza rápidamente, sustentada en su mayor tasa de transmisión, infectividad y escape vacunal. (20,21) En ese momento Cuba se encontraba en una situación favorable, incidencia de casos y letalidad baja, principalmente debido a los altos niveles de inmunidad alcanzados, atribuibles a las altas coberturas de vacunación y también a la inmunidad natural adquirida como consecuencia de infecciones previas durante la onda Delta.


    El pico de casos durante la ola Omicrón en Cuba se produjo entre la segunda y la cuarta semana de enero de 2022. Sin embargo, la ola cubana fue mucho menor en comparación con otros países; incluso en aquellos con altas coberturas de vacunación. Al 29 de enero de 2022, Cuba reportó 268,08 casos de COVID-19 por millón de habitantes, mientras que Reino Unido, EE. UU. y Alemania reportaron 1307,72, 1589,32 y 1740,56 casos por millón de habitantes, respectivamente. (22)


    Durante la ola de Omicrón un número importante de los infectados se encontraban asintomáticos, en correspondencia con lo reportado en la literatura. (23) Eso puede deberse a que, a diferencia de otras variantes, Omicrón infecta preferentemente las vías respiratorias superiores, por lo que probablemente también parece causar síntomas más leves. (24) Los altos niveles de inmunidad alcanzados en Cuba influyeron en el comportamiento leve de la enfermedad. (25) 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. (26,27) De acuerdo con informes anteriores, la mayoría 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. (27) En realidad, los científicos piden cautela al considerar a Omicrón como una variante menos virulenta; consideran que la evolución clínica estuvo influenciada por los niveles de inmunidad alcanzados, más que por las características intrínsecas de la variante SARS-CoV-2. (28)


    Conclusiones


    La vigilancia genómica en Cuba permitió identificar la emergencia e incremento de nuevas variantes durante el año 2021, coincidiendo con el período de mayor epidemia, en el que cocircularon múltiples variantes. Las variantes D614G, Beta, Delta y Omicrón se relacionaron con las principales olas epidémicas del país en los diferentes momentos de la epidemia. Se observó una mayor asociación de la variante Beta con la gravedad clínica y la variante Delta con una mayor transmisibilidad. El comportamiento relativamente más leve y menor incidencia de la enfermedad en individuos infectados con Omicrón podría estar influenciado por las altas coberturas de vacunación logradas, junto con la inmunidad natural adquirida como consecuencia de la exposición previa al virus durante la ola de la variante Delta.
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    Fig. 1. Porcentaje de detección de variantes genéticas del SARS CoV-2 por mes, en Cuba, del 28 de diciembre de 2020 al 28 de septiembre de 2021. En la parte superior se muestra el número total de casos confirmados de COVID-19 en el país. Patrón 1: D614G + T470K, Patrón 2: S477N +D614G, Patrón 3: D614G + T732A y Patrón 4: D614G + Q677H.
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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. Patrón 1: D614G +T470K, Patrón 2: S477N + D614G, Patrón 3: D614G + T732A y Patrón 4: D614G + Q677H. Abreviaturas de Provincias Cubanas: PR, Pinar del Río; ARTE, Artemisa; LH, La Habana; MT, Matanzas; CV, Villa Clara; CF, Cienfuegos; CA, Ciego de Ávila; LT, Las Tunas; HO, Holguín; GM, Granma; GT, Guantánamo; SC, Santiago de Cuba; CM, Camagüey; IJ, Municipio especial Isla de la Juventud; SSP, Sancti Spíritus. 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.
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    Fig. 3. Porcentaje de variantes genéticas del SARS-CoV-2 Delta y Omicrón con relación a la incidencia nacional de casos y defunciones, distribuidas por semanas epidemiológicas.
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    Fig. 4. Porcentaje de variantes genéticas del SARS-CoV-2 Delta y Omicrón distribuidas por provincias, semanas epidemiológicas 48 de 2021 a 4 de 2022.


    


  


  
    Tabla 1. Características demográficas y clínicas de las personas infectadas por Omicrón según el estado de vacunación contra la COVID-19

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                    
                      
                        
                        
                        
                        
                        
                        
                      

                      
                        
                          	
                            Completamente vacunados*/Vacunados más una dosis adicional

                          
                        


                        
                          	
                            
                              Edad (años)

                            

                          

                          	
                            < 18

                          

                          	
                            18-39

                          

                          	
                            40-64

                          

                          	
                            > 64

                          

                          	
                            total

                          
                        


                        
                          	
                            Asintomáticos

                          

                          	
                            2


                            (11,8 %)

                          

                          	
                            14


                            (21,9 %)

                          

                          	
                            23


                            (38,3 %)

                          

                          	
                            6


                            (14,3 %)

                          

                          	
                            45


                            (24,6 %)

                          
                        


                        
                          	
                            Síntomas leves

                          

                          	
                            15


                            (88,2 %)

                          

                          	
                            50


                            (78,1 %)

                          

                          	
                            36


                            (60,0 %)

                          

                          	
                            24


                            (57,1 %)

                          

                          	
                            125


                            (68,3 %)

                          
                        


                        
                          	
                            Casos severos

                          

                          	
                            0


                            (0,0 %)

                          

                          	
                            0


                            (0,0 %)

                          

                          	
                            1


                            (1,7 %)

                          

                          	
                            9


                            (21,4 %)

                          

                          	
                            10


                            (5,5 %)

                          
                        


                        
                          	
                            Fallecidos

                          

                          	
                            0


                            (0,0 %)

                          

                          	
                            0


                            (0,0 %)

                          

                          	
                            0


                            (0,0 %)

                          

                          	
                            3


                            (7,1 %)

                          

                          	
                            3


                            (1,6 %)

                          
                        


                        
                          	
                            Total

                          

                          	
                            17


                            (100,0 %)

                          

                          	
                            64


                            (100,0 %)

                          

                          	
                            60


                            (100,.0 %)

                          

                          	
                            42


                            (100,0 %)

                          

                          	
                            183


                            (100,0 %)

                          
                        

                      
                    

                  

                

              

            

          

        

      

    

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                
                
                
                
                
                
                
                
              

              
                
                  	
                    No vacunados/Vacunación incompleta

                  

                  	
                    Estado de vacunación


                    desconocido

                  

                  	
                    Total

                  
                


                
                  	
                    Edad (años)

                  

                  	
                    < 18

                  

                  	
                    < 18

                  

                  	
                    18-39

                  

                  	
                    40-64

                  

                  	
                    > 64

                  

                  	
                    total

                  

                  	

                  	
                


                
                  	
                    Asintomáticos

                  

                  	
                    2


                    (11,8 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    5


                    (62,5 %)

                  

                  	
                    2


                    (50,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    7


                    (38,9 %)

                  

                  	
                    15


                    (68,2 %)

                  

                  	
                    67


                    (30,0 %)

                  
                


                
                  	
                    Síntomas leves

                  

                  	
                    15


                    (88,2)

                  

                  	
                    5 #


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    3


                    (37,5 %)

                  

                  	
                    2


                    (50,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    10


                    (55,6 %)

                  

                  	
                    2


                    (9,1 %)

                  

                  	
                    137


                    (61,4 %)

                  
                


                
                  	
                    Casos severos

                  

                  	
                    0


                    (0,0)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    1


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    1


                    (5,6 %)

                  

                  	
                    4


                    (18,2 %)

                  

                  	
                    15


                    (6,7 %)

                  
                


                
                  	
                    Fallecidos

                  

                  	
                    0


                    (0,0)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    0


                    (0,0 %)

                  

                  	
                    1


                    (4,5 %)

                  

                  	
                    4


                    (1,8 %)

                  
                


                
                  	
                    Total

                  

                  	
                    17


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    5


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    8


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    4


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    1


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    18


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    22


                    (100,0 %)

                  

                  	
                    223


                    (100,0 %)
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    Fig. 5. Porcentaje de variantes genéticas del SARS-CoV-2 Delta y Omicrón distribuidas por semanas epidemiológicas 48 de 2021 a 37 de 2022.
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