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Aportaciones de esta actualización 

La evolución de los acontecimientos y el esfuerzo conjunto de la comunidad científica mundial, están 
generando gran cantidad de información que se modifica rápidamente con nuevas evidencias. Este 
documento pretende hacer un resumen analítico de la evidencia científica disponible en torno a la 
epidemiología, características microbiológicas y clínicas del COVID-19. En esta actualización se añaden 
evidencias científicas relevantes en relación con los siguientes aspectos: 

Transmisión: animal-humano; fómites 

Información epidemiológica:  duración de la enfermedad; factor de dispersión K 

Variantes y filogenia 

Curso clínico: Reinfecciones; COVID persistente o Long COVID 

Vacunas 

Para información relativa a medicamentos relacionados con COVID-19 y más información de vacunas se 
pueden consultar las páginas web de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios y del 
Ministerio de sanidad: 

 https://www.aemps.gob.es/ 
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/vacunasCovid19.htm 
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1. Información epidemiológica 

1.1. Descripción epidemiológica 

El 31 de diciembre de 2019, la Comisión Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de 

Hubei, China) informó sobre un grupo de 27 casos de neumonía de etiología desconocida, con una 

exposición común a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de 

Wuhan, incluyendo siete casos graves. El inicio de los síntomas del primer caso fue el 8 de 

diciembre de 2019. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente 

causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido 

denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades chinas el 12 

de enero (1). 

El día 11 de marzo, la OMS declaró la pandemia mundial. Desde el inicio hasta la fecha de este 

informe se han alcanzado más de 90 millones de casos notificados en todo el mundo y más de 2 

millones de casos en España.  

Los coronavirus son una familia de virus que causan infección en los seres humanos y en una 

variedad de animales, incluyendo aves y mamíferos como camellos, gatos y murciélagos. Se trata 

de una enfermedad zoonótica, lo que significa que pueden transmitirse de los animales a los 

humanos (2). Los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden producir cuadros clínicos 

que van desde el resfriado común con patrón estacional en invierno hasta otros más graves como 

los producidos por los virus del Síndrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas en inglés, SARS) 

y del Síndrome Respiratorio de Oriente Próximo (MERS-CoV) (3). En concreto, el SARS-CoV-1 en 

2003 ocasionó más de 8.000 casos en 27 países y una letalidad de 10% y desde entonces no se ha 

vuelto a detectar en humanos. Desde 2012 se han notificado más de 2.500 casos de MERS-CoV en 

27 países (aunque la mayoría de los casos se han detectado en Arabia Saudí), con una letalidad de 

34%.  

1.2. Fuente de infección 

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria más probable de la 

enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal. En este momento se desconoce 

cuál es el reservorio natural  y el posible transmisor del virus a los humanos, puesto que no se ha 

podido detectar en ningún animal vinculado con el momento y el lugar de origen de la pandemia 

(4,5). En lo que respecta a su posible origen ancestral (6,7), el virus más cercano es el Bat CoV 

RATG13, aislado años antes de un murciélago de herradura en Yunnan, al sureste de China. Los 

murciélagos, por otra parte, albergan gran diversidad de coronavirus.  Por esta razón, la hipótesis 

más aceptada actualmente sobre el origen ancestral del SARS-CoV-2 es que un virus de 

murciélago haya podido evolucionar hacia el SARS-CoV-2 a través de hospedadores 

intermediarios. El hallazgo de coronavirus muy relacionado en pangolines decomisados por la 

policía en las provincias chinas de Guangxi y Guangdong ha llevado a sugerir que estos animales 

pudiesen ser dicho huésped intermediario (6), aunque la posición filogenética de la secuencia de 
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estos virus no es del todo compatible con esta hipótesis. Aún son necesarios estudios adicionales 

sobre diversidad de coronavirus en fauna para aclarar estas cuestiones. 

1.3. Transmisión 

1.3.1. Transmisión animal-animal y animal-humano 

El modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos es 

desconocido. Todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus secreciones. En 

estudios realizados en modelos animales con otros coronavirus se ha observado tropismo por las 

células de diferentes órganos y sistemas produciendo principalmente cuadros respiratorios y 

gastrointestinales (7), lo que podría indicar que la transmisión del animal a humanos pudiera ser a 

través de secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato digestivo. 

 La infección de animales por el SARS-CoV-2 tiene implicaciones para la salud humana y animal, el 

bienestar animal, la conservación de la fauna silvestre y la investigación biomédica. Sin embargo, 

no todas las especies parecen ser susceptibles al SARS-CoV-2.   

Respecto a la afectación de animales de compañía inicialmente se detectó ARN viral en dos perros 

en Hong-Kong y en un gato en Bélgica, con síntomas respiratorios y digestivos, que vivía con una 

persona enferma de COVID-19, lo que hizo sospechar de una posible transmisión humano-animal 

(8). Se ha observado en estudios experimentales la infección en gatos y hurones, con replicación 

activa del virus en vías respiratorias. En perros también se produce la infección pero de una forma 

más leve. En cerdos, gallinas y patos no observa replicación activa del virus tras la inoculación 

experimental (9,10). En la ciudad de Wuhan se analizó una muestra de 102 gatos obtenida 

después del inicio del brote, y 14% tenían anticuerpos frente a SARS-CoV-2. Los gatos que habían 

estado en contacto con personas enfermas de COVID-19  tenían títulos más altos que los gatos 

callejeros (11). Tras estos estudios, se concluye que es posible la transmisión humano-gato, y 

también existe la posibilidad de transmisión gato-gato y entre hurones. También se ha detectado 

enfermedad en tigres y leones de zoológicos y en hamsters (12). Así mismo, se han ido 

observando brotes en granjas de visones en diversos países europeos. En abril de 2020 las 

autoridades holandesas comunicaron brotes en dos explotaciones de visones en la provincia de 

Noord Brabant, tras la observación de una alta mortalidad de los animales con clínica respiratoria 

y digestiva. Posteriormente se pudo constatar la infección de dos trabajadores de las granjas 

afectadas en los que se atribuyó transmisión desde los visones enfermos (11). En otoño de 2020 

ha produjo otro brote importante en Dinamarca en otras granjas de visones en las que además se 

detectó una cepa de SARS- CoV-2 con mutaciones en la proteína de la espícula (S), lo que hizo 

temer por cambios en la transmisión del virus que pudieran afectar a humanos (13). En España se 

han detectado igualmente, infecciones en animales de compañía, granjas de visones y animales 

de zoológicos (14). 

En resumen, los hurones, los felinos (gatos, tigres y leones), los visones y los hamsters son 

susceptibles a la infección y pueden desarrollar la enfermedad y también los perros en mucha 

menor medida. En este momento hay muy pocos casos descritos de posible transmisión desde los 

animales a los humanos por lo que no parece que la enfermedad en animales tenga una gran 

contribución en la pandemia, cuyo motor es claramente la transmisión humano-humano. Sin 
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embargo, el contacto con otras especies puede introducir nuevas variantes en los humanos que  

resulten en modificaciones de transmisibilidad o virulencia y en una disminución de la eficacia del 

tratamiento y de la vacuna  (14). 

1.3.2. Mecanismo de transmisión humano-humano 

Con la evidencia científica acumulada, se considera que SARS-CoV-2 puede transmitirse de 

persona a persona por diferentes vías, siendo la principal mediante el contacto y la inhalación de 

las gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo hasta las vías respiratorias superiores 

e inferiores de una persona susceptible. También se puede producir el contagio por contacto 

indirecto a través de las manos u objetos contaminados las secreciones respiratorias del enfermo 

con las mucosas de las vías respiratorias y la conjuntiva del susceptible.  La transmisión vertical a 

través de la placenta también es posible, aunque poco frecuente. Otras vías de transmisión son 

muy improbables. Cada una de estas vías de transmisión se desarrolla a continuación.  

1.3.2.1 Trasmisión por secreciones respiratorias 

La evidencia actual y las publicaciones más recientes, en las que participan epidemiólogos e 

ingenieros expertos en aerosoles, indican que el paradigma clásico para los profesionales de la 

Salud Pública y el control de las enfermedades transmisibles, que clasifica las emisiones 

respiratorias en gotas (≥5 micras) y aerosoles (<5 micras), ha de ser revisado. Todas las personas, 

al hablar y respirar emiten aerosoles a partir de sus vías respiratorias de diferentes tamaños que 

oscilan desde nanómetros hasta cientos de micrómetros (15). Según los tamaños de estos 

aerosoles, el comportamiento aerodinámico es diferente. Se considera que tan sólo las 

secreciones superiores a 100 micras tienen comportamiento “balístico” descendiendo al suelo en 

pocos segundos por efecto de la gravedad y pueden recorrer una distancia máxima de dos metros 

del emisor. Estas emisiones podrían alcanzar a una persona susceptible que estuviera cerca 

impactando en algún lugar (ojos, boca, nariz) desde el cual podría causar la infección. Cualquier 

otra emisión respiratoria menor de 100 micras se considera un aerosol, puesto que queda 

suspendido en el aire por un tiempo (segundos hasta horas) en el que puede ser inhalado a una 

distancia superior a dos metros del emisor o incluso en ausencia de un emisor, si aún persisten 

suspendidas en el aire. En función de su tamaño, los aerosoles desde 15 micras hasta 100 micras 

alcanzan las vías respiratorias superiores, los aerosoles desde 5 micras hasta 15 micras pueden 

alcanzar la tráquea y bronquios principales y los aerosoles menores o iguales a 5 micras tienen 

capacidad para llegar hasta los alveolos (Figura 1) (16–18).  

Los aerosoles que se producen al respirar o hablar son en más de un 80-90% de tamaño muy 

pequeño (<2,5 micras), procedentes de los pulmones y como promedio se generan unos 500 por 

litro de aire espirado. Al toser se producen 3.000 partículas y al estornudar 40.000, 

mayoritariamente de pequeño tamaño (1-10 micras), procedentes de las vías respiratorias 

superiores (16,18). 
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De acuerdo con los criterios establecidos por  Jones y Brosseau (19), las condiciones para 

demostrar  la transmisión de SARS-CoV-2 mediante aerosoles serían las siguientes:  

1. Que los aerosoles generados contengan microorganismos viables;  

2. Que los microorganismos contenidos en los aerosoles estén en cantidad suficiente y 

demuestren su capacidad de generar infección;  

3. Que los tejidos diana a estos microorganismos sean accesibles  

 

Figura 1. Emisión de secreciones respiratorias de diferentes tamaños por parte del caso índice 

(emisor) a un contacto expuesto (receptor) a una distancia inferior a dos metros, con y sin 

mascarilla.  

                      

Puntos azules: gotas balísticas (≥ 100 µm); puntos verdes: aerosoles grandes (>15 µm hasta 100 µm); 

puntos naranjas: aerosoles intermedios (>5 µm hasta 15 µm); puntos rojos: aerosoles de pequeño tamaño 

(≤5 µm) 

Fuente: Milton (16) 

La primera condición de Jones y Broseau, que los aerosoles contengan virus viables, ha sido ya 

constatada en varios estudios. En un primer momento se demostró, en condiciones 

experimentales, la viabilidad de SARS-CoV-2 durante tres horas en aerosoles, con una semivida 

media de 1,1 horas (IC 95% 0,64-2,64) (20). Más recientemente se ha demostrado la viabilidad del 

virus en el aire, en condiciones experimentales, durante al menos 16 horas, en las que además se 

mantiene con la misma carga viral (21).  

En condiciones “reales”, también se pudo detectar el genoma de SARS-CoV-2 en muestras de aire 

tomadas en dos hospitales de Wuhan, en concentraciones muy bajas (hasta 42 copias de 

ARN/m3), si bien la mayoría de las muestras que se analizaron fueron negativas y no se pudo 

demostrar la viabilidad de los virus analizados (22). En otro hospital en Nebraska se analizaron las 

muestras de aire y superficies en 13 habitaciones de enfermos de COVID-19, ingresados en 

aislamiento con presión negativa. Durante la toma de muestras no se registró ninguna situación 
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en la que los pacientes tosieran. En las superficies cercanas al paciente se detectaron mayores 

cantidades de ARN viral, pero también se detectó en muestras tomadas a más de dos metros, 

atribuyendo esta contaminación de las superficies al depósito de los aerosoles siguiendo las 

corrientes de aire de la habitación.  En todos los casos la cantidad detectada de ARN fue pequeña 

y el virus no se logró cultivar. Sin embargo, en un caso se detectó cierto efecto citopático que 

mediante inmunofluorescencia y microscopía electrónica se observó que los virus del cultivo 

parecían intactos y viables a los tres días. Este estudio concluye que si bien la viabilidad del virus 

en las superficies y el aire parece constatada, la cantidad detectada es muy pequeña, por lo que 

se desconoce si pudiera ser infectiva (23).  

Existe una dificultad metodológica para captar virus del aire sin dañarlos, lo que puede explicar 

tanto las bajas concentraciones observadas en los muestreos como la imposibilidad de 

crecimiento en cultivos. En un estudio reciente utilizando un nuevo método con mantenimiento 

de la humedad, se logró detectar SARS-CoV-2 en muestras de aire a distancias entre 2 y 4,8 

metros de dos personas con COVID-19, en concentraciones estimadas entre 6 y 74 unidades de 

virus viable por cada litro (6.000 y 74.000 copias/m3). En ninguno de estos casos se realizaron 

maniobras sobre la vía aérea generadoras de aerosoles, y la cantidad de virus detectada es 

claramente superior a la observada en estudios previos, lo que aumenta el riesgo teórico de su 

capacidad infectiva en condiciones reales sin protección (24). 

La segunda condición para determinar si SARS-CoV-2 puede transmitirse por aerosoles, requiere 

la demostración de la capacidad infectiva de esta vía. Puesto que la infección puede transmitirse 

por otros mecanismos, sólo se puede demostrar esta capacidad si los demás modos de 

transmisión están controlados. En condiciones experimentales se han realizado varias 

investigaciones importantes con hurones y hámsteres. En un experimento con hurones se 

comparó la magnitud de la transmisión desde animales infectados a otros en la misma jaula o en 

jaulas separadas. Si bien se demostró la infección en algunos animales de la jaula separada, esta 

fue menos frecuente, en ningún animal se detectaron signos de infección y en pocos se pudo 

detectar ARN viral con una carga baja menor y en menos localizaciones que los infectados por 

contacto directo (25).  

En otro estudio con hurones se registró contagio tanto por contacto directo como indirecto por 

aire y se detectó el mismo nivel de replicación viral en todos los animales infectados, sin 

diferencias entre una vía u otra de contagio. En ambos grupos la respuesta inmunitaria fue similar 

(26). En otro experimento similar con hámsteres se observó un porcentaje elevado de infección 

en jaulas contiguas en las que se generó una corriente de aire desde la jaula con animales 

infectados hasta la de animales expuestos (10 de 15 animales, 66,7%). Esta transmisión se redujo 

en un 50% (se infectaron 2 de 12 animales) poniendo un material igual al de las mascarillas 

quirúrgicas en la jaula del caso índice y en un 33,4% (se infectaron 4 de 12 animales) cuando la 

mascarilla se puso en el lado de los hámsteres expuestos. Los que se infectaron a pesar de la 

mascarilla, tuvieron una clínica más leve, con pocas lesiones tisulares, menor carga viral (aunque 

sin diferencias significativas) así como ausencia de respuesta inmune detectable al 7º día (27).  
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La demostración de la participación de los aerosoles inhalados a distancias mayores de 2 metros, 

en situaciones reales de transmisión interhumana es más complicada, debido a que a menudo no 

se puede descartar el contacto directo y en la mayoría de los brotes estudiados se ha constatado 

que hubo contacto cercano sin medidas de protección. Del mismo modo, la dificultad en la 

demostración de las vías de transmisión en casos reales existe también para la vía de contacto y 

de gotas respiratorias, no habiendo para estas más evidencias de las que hay para la vía de 

aerosoles. No obstante, se han descrito una serie de brotes en los que el contacto indirecto por 

vía inhalatoria parece el modo más plausible de contagio. Así, por ejemplo, en un restaurante de 

Guangzhou, China, se estudió un brote entre los comensales de diferentes familias que 

participaron en una cena en el mes de enero de 2020.  

Figura 2. Brote en el restaurante de Guangzhou. Simulación de la dispersión de los aerosoles 

desde al caso índice (color magenta) siguiendo la corriente generada por aire acondicionado hasta 

los extractores del baño. Los casos que resultaron secundariamente infectados se representan en 

color rojo y el resto de comensales en color dorado. 

                                                                                            

Fuente: original de Li et al (28) 

El caso índice estaba asintomático, por lo que se deduce que las emisiones respiratorias que 

producía eran mayoritariamente de muy pequeño tamaño. Se pudo constatar con los vídeos de 

seguridad del restaurante que no hubo contacto físico entre los asistentes de las otras mesas y 

que el aire acondicionado junto con la presencia de los comensales y el calor de los platos, entre 

otros factores, generaron una corriente entre las mesas donde se produjeron los casos 

secundarios (Figura 2) (28,29). Otro ejemplo es el brote del ensayo del coro del valle de Skagit, en 

una estancia cerrada durante 2, 5 horas en el mes de marzo, con una tasa de ataque entre 53% 

(32 casos confirmados) y 87% (54 confirmados + probables) entre 60 participantes. En este ensayo 

se habían tomado medidas específicas de distanciamiento (0,75 metros entre ellos y 1,50 entre 

filas) y todos estaban asintomáticos, aunque no llevaban mascarillas. Hubo tres personas que 

desarrollaron síntomas en pocos días que se supone que podían ser los casos índices en periodo 

presintomático. Este evento de superdiseminación puede ser explicado por la gran cantidad de 

aerosoles que se generan durante el canto (30), y la capacidad de los mismos para generar 

infección a una distancia mayor de 2 metros (31).  
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En varios brotes ocurridos en transportes públicos, en los que las personas viajaron sin mascarilla 

y casi no se movieron de los asientos o sus camarotes, también parece clara la contribución de la 

transmisión por aerosoles a distancias mayores de 2 metros, si bien no se pudieron descartar 

otras vías de transmisión (32,33). En Zheijiang, se investigó en profundidad un brote ocurrido en 

enero de 2020, antes del uso generalizado de mascarillas, entre los 293 participantes a un evento 

religioso, en el que 126 personas se desplazaron en dos autobuses similares, durante 100 

minutos, con las ventanas cerradas y un sistema de calefacción en modo de recirculación del aire.  

Figura 3. Transmisión por aerosoles en el autobús de Zhejiang.  

             

Fuente: modificada a partir del original de Shen (34). 

Sólo se infectaron las personas que viajaron en el mismo autobús que el caso índice que en ese 

momento estaba asintomático (28 de 68, 35,3%) y no hubo ningún caso entre los viajeros del otro 

autobús ni el resto de los asistentes, pese a que el evento duró 180 minutos (150 minutos la misa 

y 30 minutos una comida). El riesgo de contagio en las personas que viajaron en el mismo autobús 

del caso índice fue 11,4 veces mayor (IC95% 5,1-25,4) que en el resto de asistentes. Dentro del 

autobús, el riesgo fue similar para los que se sentaron próximos al caso índice que para los que se 

sentaron más lejos, sugiriendo transmisión por aerosoles debida a la re-circulación del aire por 

todo el espacio cerrado (Figura 3)(34) .  

Por último, la tercera premisa para la demostración de que la infección por SARS-CoV-2 mediante 

aerosoles inhalados es que los tejidos diana estén accesibles, es decir en la vía respiratoria. Ya es 

bien conocido el hecho de que el virus se une a los receptores ACE2 para entrar en las células 

humanas para lo cual también requiere a la enzima TMPRSS. Si bien se ha demostrado la 

presencia de receptores ACE 2 y TMPRSS en todo al tracto respiratorio (35–37), la expresión de los 

mismos no es homogénea. De este modo, se conoce que la mayor concentración de receptores y 

TMPRSS se encuentran en las células ciliadas de la mucosa nasal, y es un 80% menor en tráquea, 

bronquios y el tejido pulmonar. El gradiente de expresión de receptores se ha correlacionado de 

forma directa con la capacidad de SARS-CoV-2 de infectar las células a lo largo del tracto 

respiratorio (Figura 4) (35,38,39).  
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A la vista de las evidencias encontradas hasta la fecha, se pueden establecer que: 

 Los aerosoles generados contienen virus viables.  

 Los virus contenidos en los aerosoles tienen capacidad de generar infección sobre todo en 

determinadas circunstancias: en proximidad al caso índice durante tiempo prolongado y en 

espacios cerrados y mal ventilados. En estas condiciones pueden coexistir varios mecanismos 

de transmisión.  

 Los tejidos diana son accesibles, para aerosoles de cualquier tamaño con puertas de entrada 

en cualquier lugar del tracto respiratorio  

Figura 4. Gradiente de distribución en la expresión de los receptores ACE 2 en el tracto 

respiratorio y su correlación posible con la infectividad de SARS-CoV-2, mediante partículas 

inhaladas o aspiradas.  

 

Fuente: Hou (38) 

Por todo lo anterior se concluye que en el estado actual del conocimiento científico existen 

evidencias científicas consistentes que permiten afirmar que la transmisión del virus SARS-CoV-2 

por aerosoles debe considerarse una vía de transmisión. Estos aerosoles podrían tanto impactar y 

depositarse en las conjuntivas y la mucosa del tracto respiratorio superior, como ser inhalados 

llegando a cualquier tramo del tracto respiratorio. El riesgo de esta transmisión aumenta en la 

distancia corta, en entornos cerrados y concurridos, especialmente mal ventilados, y si se realizan 

actividades que aumenten la generación de aerosoles como hacer ejercicio físico, hablar alto, 

gritar o cantar.  

1.3.2.2 Trasmisión por superficies contaminadas (fómites) 

En estudios experimentales con altos inóculos (104-107 copias de RNA viral) de SARS-CoV-2 

(mucho mayores de lo que contiene una gota de secreción respiratoria tras la tos o el estornudo), 

se pudo identificar virus viable en superficies de cobre, cartón, acero inoxidable, y plástico a las 4, 

24, 48 y 72 horas, respectivamente a 21-23 ºC y con 40% de humedad relativa (37). En otro 

experimento similar, a 22 ºC y 60% de humedad, se dejó de detectar el virus tras 3 horas sobre 

superficie de papel (de imprimir o pañuelo de papel), tras 1 a 2 días sobre madera, ropa o vidrio y 
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más de 4 días sobre acero inoxidable, plástico, billetes de dinero y  mascarillas quirúrgicas (40). 

Recientemente se ha publicado un estudio experimental en el que se simulan las condiciones 

naturales en las que el virus se podría encontrar en las superficies inanimadas cerca de un 

enfermo. Concretamente se simularon las concentraciones proteicas que normalmente se 

encuentran en las secreciones respiratorias de las vías altas y se inocularon cantidades similares 

de virus a las que se encuentran en dichas secreciones. Se midió la permanencia del virus, su 

viabilidad y su carga viral en tres materiales diferentes: vidrio, plástico poli estireno y aluminio. Se 

observó una gran estabilidad del virus en las tres superficies, mayor en el plástico y con la 

cantidad de proteína similar a la encontrada en las vías respiratorias, pudiéndose cultivar en 

células Vero 96 horas después de haber sido inoculado. En el experimento no se tuvo en cuenta 

otros componentes presentes en las secreciones respiratorias que podrían influir en la menor 

viabilidad del virus como las enzimas y la mucina (41). 

En condiciones reales, en entornos donde hay enfermos de COVID-19, el virus SARS-CoV-2 se ha 

encontrado de forma repetida en las superficies inanimadas en la cercanía de los enfermos (cama, 

baños, pomos..), tanto en entornos hospitalarios como en los domicilios de los pacientes (23,42–

44), aunque no se ha logrado cultivar (23). Tras los procesos habituales de desinfección, el 

material genético del virus se detecta en pocas ocasiones, incluso de las Unidades de Cuidados 

Intensivos y en las pocas ocasiones en las que se ha detectado no se ha logrado cultivar, lo que en 

principio apunta a una ausencia de viabilidad (43,45,46). Estas observaciones parecen indicar que 

en condiciones reales, con los métodos de limpieza y desinfección recomendados, la transmisión 

mediante fómites sería muy poco frecuente (47). 

Hasta el momento no se ha descrito ningún caso por transmisión exclusiva a través de fómites. 

Las personas que entran en contacto con superficies potencialmente contaminadas también 

entran en contacto con personas enfermas, lo que dificulta la demostración de la trasmisión 

mediante este mecanismo (48). Sin embargo, la transmisión por fómites se considera, en ausencia 

de limpieza y desinfección, muy probable dado el nivel de contaminación viral en torno a un caso, 

con virus potencialmente viables (48) .  

1.3.2.3 Trasmisión vertical 

La transmisión de la madre al hijo en los casos en los que ocurre, se considera que se produce por 

el contacto estrecho entre ellos tras el nacimiento (49). Se ha observado en 15 casos en los que el 

recién nacido presentaba síntomas de COVID-19 con detección de ARN de SARS-CoV-2, una 

expresión importante de las proteínas S y N del virus en la placenta, así como en las células fetales 

mononucleares, lo que demuestra la transmisión vertical del virus (50). Otros autores han 

observado en la placenta la expresión, aunque en cantidades mínimas,  de los receptores ACE2, 

así como la enzima TMPRSS, necesarios para la entrada y replicación del virus (51). El hallazgo 

contrasta con otras infecciones con transmisión vertical muy importante como el Zika o el 

Citomegalovirus cuyos receptores se expresan de forma intensa en la placenta. Estas 

observaciones junto a las epidemiológicas sugieren que si bien la vía de transmisión vertical es 

posible, la transmisión se produciría fundamentalmente tras el nacimiento por el contacto del 

bebé con las secreciones respiratorias de la madre (52). Respecto a la transmisión a través de la 
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leche materna, sólo se ha podido detectar RNA en la leche, no virus viables y en los casos 

detectados no se ha podido descartar la transmisión  por contacto (53). 

1.3.2.4 Otras posibles vías de transmisión 

Aunque a menudo se ha detectado el genoma y algunas veces el virus infectivo en heces y orina 

de personas enfermas, la trasmisión a través de las heces  y orina es otra hipótesis para la cual no 

existe evidencia en esta epidemia hasta la fecha (4,48,54,55). Las manifestaciones clínicas 

gastrointestinales, aunque presentes, no son demasiado frecuentes en los casos de COVID-19 

(56), lo que indicaría que esta vía de transmisión, en caso de existir, tendría un impacto menor en 

la evolución de la epidemia. SARS-CoV-2 se ha buscado en semen sin que, en general, se haya 

encontrado aunque en un número pequeño de pacientes se logró detectar en la fase aguda de la 

enfermedad y los primeros días de convalecencia (57–59). Este hallazgo no significa que la 

infección se pueda transmitir vía sexual, ya que no se ha demostrado la viabilidad del virus en 

semen ni hay ningún caso en el que se hayan descartado otras posibilidades de transmisión. Se 

considera que el riesgo de transmisión de SARS-CoV-2 a través de la sangre o hemoderivados es 

muy bajo. Por un parte, la carga viral de las personas con viremia es muy baja, y por otro, hasta el 

momento no se ha documentado ningún caso (48).  

 

1.3.3. Inactivación de SARS-CoV-2 

Los coronavirus humanos (no SARS-CoV-2) se inactivan de forma eficiente en presencia de etanol 

al 62-71%, hipoclorito de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehido 2%, con una reducción de 2-4 log10 tras 

1 minuto de exposición, mientras que cloruro de benzalconio al 0,04%, hipoclorito de sodio al 

0,06% y orto-ftaladehído al 0,05% serían menos efectivos (60,61). En condiciones experimentales, 

el SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 log10 a los 5 minutos de aplicar lejía casera en concentraciones de 

1:49 y 1:99, etanol 70%, povidona yodada 7,5%, cloroxylenol 0,05%, clorhexidina 0,05%, cloruro 

de benzalconio 0,1%, y solución de jabón líquido en concentración de 1:49 (62).  En un hospital de 

Singapur, tras la limpieza dos veces al día de las superficies con 5000 ppm de sodio 

dicloroisocianurato y del suelo 1 vez al día con 1000 ppm de sodio dicloroisocianurato, el virus no 

se pudo detectar en ninguna muestra de las habitaciones de dos pacientes, mientras que en otra 

habitación, en la que el muestreo se realizó antes de la limpieza, el virus se detectó en 13 de 15 

superficies analizadas (42) .  

Se ha demostrado la termolabilidad del virus in vitro. Cuando se mantiene en un medio líquido (a 

una concentración de 106.8 DITC50), SARS-CoV-2 es muy estable a 4ºC (tras 14 días de incubación 

sólo baja 10 veces el título).  Se obtiene una reducción de 1000 veces en el título tras 7 días, 1 día, 

10 minutos y un minuto a temperaturas de incubación de 22ºC, 37ºC, 56ºC y 70ºC, 

respectivamente (62).  

Sin embargo en condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se mantiene estable, prácticamente 

sin modificaciones a los 60 minutos a distintas condiciones de pH desde 3 a 10 (62) 

1.3.4. Periodo de incubación e intervalo serial 

El periodo de incubación mediano es de mediano es de 5,1 días (IC 95% 4,5 a 5,8). A los 11,7 días 

(IC95% 9,7 a 14,2) el 95% de los casos sintomáticos han desarrollado ya sus síntomas (Figura 5) 
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(4,63–65). Este parámetro se utiliza para calcular el tiempo de cuarentena que un contacto de un 

caso debe realizar para evitar la transmisión de la infección a otras personas.   

Figura 5. Función de probabilidad del periodo de incubación, realizada mediante metaanálisis  

 

Fuente: Mc Aloon (65) 

El intervalo serial medio en numerosas observaciones epidemiológicas ha resultado menor que el 

periodo de incubación (Figura 6). Sobre la base de estas observaciones y  los casos detectados en 

los estudios exhaustivos de contactos (27, 29, 30–33), inicialmente se pudo conocer que la 

transmisión de la infección comenzaba 1-2 días antes del inicio de síntomas (70,71).  

Figura 6. Comparación de periodo de incubación con el intervalo serial en estudios que estimaron 

ambos valores 

 

*Período de incubación e intervalo serial valores medios; **Período de incubación mediano e intervalo 

serial medio; *** Período de incubación e intervalo serial valores medianos 

Fuente: elaboración propia con datos de diferentes autores: Wen, Bi, Ma, Tindale, Ping y Li  (9,72–

76). 

1.3.5. Duración de la enfermedad 

El tiempo medio desde el inicio de los síntomas hasta la recuperación es de 2 semanas cuando la 

enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o crítica. El tiempo entre el inicio de 
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síntomas hasta la instauración de síntomas graves como la hipoxemia es de 1 semana, y de 2-8 

semanas hasta que se produce el fallecimiento (4).  

Si bien esta descripción corresponde a la norma, se han constatado multitud de casos de personas 

que refieren síntomas prolongados y recurrentes, durante semanas o meses, y que empiezan a 

adquirir una entidad propia que en algunos contextos se ha denominado COVID-19 persistente o 

“Long COVID” (77,78). Estas formas clínicas de describen en el apartado 3. 3 de este informe.   

1.3.6. Tasa de ataque secundario 

La tasa de ataque secundario varía según el contexto en el que se produzca la transmisión. En 

general se puede decir que en ambientes cerrados, con mucho contacto interpersonal la 

transmisión es mayor: convivientes familiares, eventos sociales y centros sociosanitarios 

residenciales. En China, la transmisión predominante fue la intrafamiliar, incluyendo amigos con 

un íntimo contacto con los casos: entre el 78 y el 85% ocurrieron de esta manera (4) con una 

contagiosidad intensa persona-persona. En las agrupaciones de casos en familias en la provincia 

de Guandong y Sichuan, la tasa de ataque secundario intrafamiliar se estimó entre el 3 y el 10%  

(4). De forma similar en los casos detectados en EEUU, se ha encontrado que esta tasa es de 

0,45% (IC95%: 0,12%–1,6%) entre contactos próximos y de un 10,5% (IC95%: 2,9%–31,4%) para 

convivientes de una misma familia (79). Del mismo modo, en Corea del Sur se han observado 

tasas de ataque secundario de 0,55% (IC95%: 0,31%-1,96%), que aumenta hasta el 7,6% (95% CI 

3,7–14,26) al considerar tan solo los contactos en domicilio. No todos los casos iniciales dieron 

lugar al mismo número de contactos, siendo el mínimo de 2 y el máximo de 649 (80). Por otro 

lado, en otro estudio en que se describen 9 series de infecciones secundarias como consecuencia 

de eventos sociales de corta duración (una comida o una visita corta) en China y otros países, el 

valor esta tasa fue mucho más alto, de 35% (IC95%: 27-40) (81). Estas observaciones confirman 

que, al igual que en otras infecciones, en ésta existen casos de personas que podemos denominar 

super-diseminadores, con una altísima capacidad de transmisión del virus a otras personas.  En 

brotes en entornos cerrados con personas especialmente vulnerables, como las residencias de 

mayores se han detectado tasas de ataque secundario altísimas entre residentes y trabajadores 

por encima del 50 % (56,57). 

1.3.7. Número básico (R0) y efectivo (Re) de reproducción y factor de dispersión K 

El número básico de reproducción R0 es el promedio de casos secundarios producidos a partir un 

caso y varía proporcionalmente en función de los contactos sociales. Los primeros estudios 

mediante modelado matemático estimaron su valor en Wuhan entre 2-3 en los primeros meses 

de la epidemia en la ciudad china (75,82). Dos revisiones que recogen un total de 32 estudios de 

diversas metodologías estiman valores de R0 de entre 1,5 y 6,5 durante la epidemia en Wuhan 

(figura 7). En Italia la R0 se ha estimado en el mismo rango de valores (83,84) y se ha observado 

como las medidas de salud pública y de distanciamiento físico tomadas tanto en China (85–87) 

como en Italia (83,88) han tenido un impacto directo en la disminución de R0.  
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Figura 7. Número de reproducción básico (R0) durante la epidemia de COVID-19 en Wuhan  

 
Fuente:  Elaboración propia, con datos de dos revisiones sistemáticas realizadas por Liu et al (88) y Park et al 

(89).  

El número reproductivo efectivo (Re) es la estimación de cuantas personas en promedio se han 

contagiado cada día a partir de los casos existentes observados durante una epidemia (en el 

momento en el que son notificados). A diferencia de R0 que sería un cálculo promediado y 

teórico, Re es un valor que tiene en cuenta la observación a tiempo real de la epidemia y permite 

seguir su evolución dinámica. En España, el Centro Nacional de Epidemiología (CNE) calcula 

diariamente la Re, lo que resulta de gran utilidad para la toma de decisiones y la evaluación de la 

efectividad de las medidas de salud pública que se van adoptando. En la Figura 8 se puede 

observar la evolución de la Re en España, durante el primer periodo de la epidemia en el que el 

esfuerzo de la Salud Pública se centró en la contención, con la búsqueda exhaustiva y el 

aislamiento de casos y contactos hasta mediados de marzo. De forma simultánea, en la segunda 

fase, de distanciamiento social, se adoptaron medidas progresivamente más intensas, desde la 

supresión de reuniones y eventos multitudinarios a partir de la primera semana de marzo hasta el 

confinamiento de la población, excepto algunos sectores laborales a partir del 14 de marzo y la 

intensificación el día 29 de marzo, con una mayoría de trabajadores recluidos en sus domicilios.   

Figura 8. Número de reproducción efectivo (Re) en España desde el 25 de febrero hasta el 12 de 

abril de 2020 y medidas de salud pública implementadas durante la pandemia.  

 

Fuente: elaboración propia con datos del Centro Nacional de Epidemiología  

Según diversos estudios, parece que la transmisión del SARS-CoV-2 no es homogénea y que existe 

una gran variación en el origen de los casos secundarios que sugiere que no todos los casos 

contribuyen de la misma forma a la transmisión de la enfermedad. en función del número 

reproductivo efectivo (Re) sino que depende en gran medida del factor de dispersión k. Este valor 
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representa la variación con la que se distribuyen los casos secundarios a un caso conocido. Esto 

quiere decir que a pesar de tener una R0 de 2-3, algunos casos no producirán ningún caso 

secundario (el 69% según algunos estudios)(90), algunos casos darán un número pequeño de 

casos secundarios y un pequeño número de casos primarios producirán lo que se conoce como 

eventos superdiseminadores transmitiendo la enfermedad a un gran número de personas, mucho 

más elevado que el que correspondería según la R0. Diversos estudios concluyen que el papel que 

juegan estos eventos es muy importante en la transmisión del virus, ya que, los valores hallados 

para el factor k oscilan entre 0,08 y 0,43 (90,91). Esto quiere decir que el 80% de los casos 

secundarios podría estar producido por el 10-20% de los casos primarios (92).  

1.3.8. Periodo infectivo: aproximación desde las diversas técnicas de laboratorio y la 

epidemiología.  

El periodo en el que un caso puede transmitir la infección a otra persona puede ser inferido 

mediante la detección de virus viable en muestras clínicas, si bien el cultivo celular es una técnica 

que puede tener una sensibilidad relativamente baja. La técnica RT-PCR ha sido ampliamente 

utilizada a lo largo de la pandemia COVID-19 con cierta controversia, por su capacidad para 

detectar RNA viral durante periodos muy largos que no siempre pueden ser relacionados con 

virus con capacidad infectiva, lo que plantea numerosas dudas a la hora de tomar medidas de 

salud pública. La cantidad de RNA viral (denominada carga viral) tiene una cierta correlación con 

la positividad de los cultivos virales y podría añadir información al resultado cualitativo de la RT-

PCR para determinar la capacidad infectiva de los virus que se eliminan. Los estudios 

epidemiológicos de parejas de casos y sus contactos, permiten conocer el momento en el que una 

determinada exposición generó un caso secundario, ofreciendo más luz sobre el periodo infectivo. 

Mediante la técnica de RT-PCR se ha observado que los infectados presentan en su mayoría una 

alta carga viral (entre 105 y 108 copias de genoma/ por muestra nasofaríngea o de saliva) antes del 

inicio de los síntomas y en los primeros días de la aparición de la clínica. En pacientes que tienen 

un curso leve de infección, el pico de la carga viral en muestras nasales y orofaríngeas ocurre 

durante los primeros 5-6 días tras el inicio de síntomas y prácticamente desaparece al día 10. Si 

bien en algunos pacientes se detecta virus más allá del día 10, la carga viral es del orden de 100-

1.000 veces menor, lo cual sugiere que la capacidad de transmisión es progresivamente 

decreciente (66,93–95). Además, se ha podido demostrar la ausencia de virus infectivo (no 

crecimiento del virus en cultivos) con cargas virales por debajo de 105 copias RNA por torunda. 

Esto parece indicar, que en personas con síntomas leves, más allá de la primera semana tras el 

inicio de síntomas, la probabilidad de transmitir la infección a otros sería muy baja, incluso 

cuando el virus aún es detectable mediante PCR (95,96).  

En un estudio de contactos estrechos en Taiwan, entre 852 contactos con exposición al caso 

índice 5 días después del inicio de síntomas, no se produjo ningún caso secundario (IC95% 0-0,4%) 

(97). De forma similar, en China se estudiaron los patrones de infecciosidad de 77 parejas de casos 

índice no hospitalizados y los casos secundarios generados a partir de ellos. La transmisión 

observada podría ajustarse a un patrón que se iniciaría 2 -3 días antes del inicio de síntomas, haría 

pico al inicio de la clínica y descendería de forma muy significativa en los siguientes 7-8 días. Las 

observaciones epidemiológicas coincidieron con las mediciones de la carga viral máxima a partir 

del inicio de síntomas y progresivamente decreciente (98).   
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En personas con un curso clínico más grave la carga viral es de hasta 60 veces mayor que las que 

tienen un curso más leve y la carga viral elevada puede ser más duradera (99). En un estudio 

realizado en el hospital 12 de Octubre de Madrid con 105 pacientes (50 leves (no hospitalizados) y 

55 hospitalizados con neumonía grave), se consiguió cultivar el virus en el 70,8% de los casos leves 

en la primera semana hasta un máximo de 10 días. En los casos graves el virus fue viable en un 

56%, 60%, 60% y 33, 3% en la 1ª, 2ª, 3ª y más allá de la 3ª semana respectivamente, siendo el día 

32 el último en el que se logró recuperar de un cultivo (100). En otro estudio con 129 pacientes 

hospitalizados (89 de UCI y 40 de agudos), se detectó virus viable en 17,8% de los casos y la 

duración mediana de la detección de virus viable fue de 8 días (IQR 5-11). La probabilidad de 

detectar virus viables descendió a < 5% más allá de los 15 días tras el inicio de los síntomas (IC 

95% 13,4-17,2) y por debajo de 6,6 log10 de carga de RNA viral  (101). 

Como ya se ha mencionado, presencia de positividad en la prueba PCR u otra técnica de detección 

de ácidos nucleicos no implica necesariamente infecciosidad. Así, en la serie descrita de 77 

parejas de casos índice y secundario el tiempo medio de negativización de la PCR fue de 21 días, 

lo que excedió en dos semanas el periodo de transmisibilidad máximo observado (98).   

La detección de RNA viral en heces es más tardía que la detección en nasofaringe o esputo y es 

más duradera: en una serie de 33 hospitalizados se detectó durante más de 5 semanas; en una 

revisión sistemática de 26 estudios se observaron tiempos de detección en heces tras la 

negativización en nasofaringe mediante PCR entre 1 y 33 días (102). 

Figura 9. Dinámica de reducción de la carga viral, en casos leves-asintomáticos (línea verde), 

graves (línea roja)  y críticos (línea naranja). 

 

Fuente: elaboración propia de acuerdo con toda la información recopilada en este informe.  

Se puede concluir que, de acuerdo con la evidencia existente, la transmisión de la infección 

ocurriría fundamentalmente en los casos leves en la primera semana de la presentación de los 

síntomas, desde 2-3 días antes hasta 7-8 días después. En los casos más graves esta transmisión 

sería más intensa y más duradera.      

En un porcentaje de casos se observa un fenómeno de positividad de la prueba de PCR tras las 

negativización, tanto en personas dadas de alta clínica como hospitalizadas, lo que no se ha 

relacionado  con un empeoramiento clínico, ni al contagio de otras personas en contacto (103–

105). La interpretación de este fenómeno puede ser la sensibilidad de la prueba de PCR, 
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especialmente cuando la carga viral es baja (detecciones por encima del ciclo 30) y cuando la 

eliminación de RNA viral se encuentra en el umbral de detección de la prueba (105). En una larga 

serie en Corea del Sur se investigaron 285 casos con PCR positiva tras la mejoría clínica y la 

negativización de la PCR de los que 126 (44,7%) presentaron síntomas. El informe no detalla qué 

tipo de síntomas tuvieron exactamente (se mencionan síntomas leves como tos o dolor de 

garganta). La media de días desde el inicio de síntomas hasta presentar un test positivo después 

del alta fue de 44,9 (rango de 8-82 días), y la media de días desde el alta hasta el test positivo fue 

de 14,3 (rango de 1 a 37 días). Se identificaron un total de 790 contactos (351 contactos familiares 

y 439 de otro tipo), entre los que no se pudieron identificar casos secundarios. Se cultivó el virus 

en 108 casos re-positivos no creciendo en ningún caso y en el 89,5% de los casos en los que se 

determinó carga viral, esta fue muy baja (inferior a 30 ciclos). En 23 casos en los que se disponía 

de dos muestras de suero, se realizó la determinación de anticuerpos neutralizantes resultando 

positiva en 96%. Esta investigación se concluye descartando la re-infección de estos casos que no 

se consideraron infectivos sino casos con PCR re-positiva. La reaparición de los síntomas no queda 

explicada en este estudio (106). 

Figura 10. Periodos medios de transmisibilidad según la gravedad de los casos de COVID-19 y 

periodos de detección de RNA de SARS-CoV-2 mediante PCR y de anticuerpos mediante técnicas 

serológicas. 

 

Fuente: elaboración propia de acuerdo con toda la información recopilada en este informe.  

   

1.3.9. Generación de inmunidad. Anticuerpos neutralizantes, inmunidad celular y técnicas 

serológicas. 

 

Actualmente existe suficiente evidencia científica acerca de la generación de anticuerpos 

neutralizantes durante el curso de la infección por SARS-CoV-2. Esto ha sido ampliamente 

demostrado en modelos animales (75,107,108), así como en casos humanos recuperados de 

COVID-19, tanto leves como hospitalizados (101,109,110). En los diversos estudios se ha 

demostrado que los anticuerpos que tienen mayor potencia neutralizante son los que se dirigen a 

una zona concreta de la proteína S que coincide con la región de unión a las células humanas 
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(RBD, por sus siglas en inglés de Receptor Binding Domain)(111–113). En los ensayos realizados se 

ha observado que la RBD puede sufrir mutaciones, por lo que es importante incluir en las 

estrategias terapéuticas y de generación de vacunas, un “cóctel” de anticuerpos neutralizantes 

dirigidos a diferentes zonas de la proteína S (111–113). Se desconoce la duración de la inmunidad. 

En una serie de casos se observó una reducción en la capacidad neutralizadora de los anticuerpos 

en el periodo de convalecencia temprano (2-3 meses tras la exposición) de 11,7% (rango, 2,3–

41,1%) en casos de infección asintomática y 8,3% (rango, 0,5–22,8%) en casos con sintomatología 

leve. El significado de estas observaciones respecto a la pérdida de inmunidad protectora con el 

tiempo es aún incierto (114).  

En modelos animales se ha podido demostrar la eficacia del suero humano de convaleciente de 

COVID-19, lo que indica que la respuesta humoral por sí sola puede ser eficaz frente al virus, de 

forma independiente de la respuesta celular (115). En series clínicas se ha observado la 

correlación inversa de la carga viral y la viabilidad del virus en cultivo con el aumento de títulos de 

anticuerpos neutralizantes (101)(Figura 11).  

Por otra parte, también se ha demostrado que la infección por SARS-CoV-2 produce una respuesta 

celular de CD4+ y CD8+ potente, lo que aumenta la evidencia a favor de la inmunidad protectora y 

la efectividad de las vacunas (116,117).  Por otra parte, hay estudios recientes que han observado 

la presencia de células CD4+ que reconocen la proteína S del SARS-CoV2 en sujetos que no se han 

infectado por SARS-CoV-2 y que provienen de una infección previa por coronavirus humanos 

endémicos circulantes (CHC). La infección con estos virus genera pequeños péptidos de la 

proteína S que estimulan células CD4+ que quedan como células de memoria en el sujeto. Dada la 

homología de ciertas regiones de la proteína S del SARS-CoV-2 con la de los CHC cuando se buscan 

in vitro células CD4+ usando péptidos de la proteína S del SARS-CoV-2 lo que se detecta en 

realidad son las CD4 de memoria que se generaron en la infección frente a los CHC. A fecha de 

hoy se desconoce qué papel juega la presencia de estas células T cuando estos sujetos se infectan 

por SARS-CoV-2, y se especula que podría tener un cierto papel protector, explicando la clínica 

más leve o asintomática de algunas personas (117).  

 La efectividad in vivo de la respuesta inmune natural ha podido ser demostrada de forma 

experimental en macacos Rhesus inoculados con el virus tras haber superado la infección. En este 

experimento ninguno de los macacos re-inoculados tuvo síntomas ni replicación viral en las vías 

respiratorias superiores, lo que sugiere que la primera infección les protegía tanto de tener un 

segundo episodio como de transmitir la infección aun siendo asintomáticos (118). Recientemente, 

se ha descrito un brote importante a bordo de un barco pesquero con una tasa de ataque de 

85,2% en la que se pudo identificar una cepa común. De los 122 tripulantes, 120 fueron 

analizados con PCR y serología antes y después de una travesía de 32,5 días (rango 18,8-50,5). Al 

inicio sólo tres tripulantes tuvieron serología positiva, en la que se identificaron anticuerpos 

neutralizantes. Al regreso 104 tripulantes tenían PCR positiva con Ct <35 o habían seroconvertido. 

Los tres tripulantes en los que se habían identificado los anticuerpos previos al embarque, no 

tuvieron ningún síntoma de enfermedad, ni se detectó en ellos presencia de RNA viral, lo que 

sugiere que estaban protegidos frente a la infección (119). 
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Estos resultados estarían en concordancia con los anteriormente descritos, lo que sugiere que la 

desaparición de virus infectivo en muestras oro faríngeas sería consecuencia de una respuesta 

inmune con niveles crecientes de anticuerpos neutralizantes. Estos datos indican que la respuesta 

inmune juega un papel en la curación, y dan soporte a que se pueda generar una vacuna que 

proteja de la enfermedad si dicha vacuna reproduce la respuesta inmune que generan las 

personas que se infectan y se curan (Figuras 5 y 7). 

Figura 11. Probabilidad de obtener virus viable en un cultivo celular en relación con los títulos de 

anticuerpos neutralizantes en pacientes hospitalizados.  

 

Fuente: Kampen et al. (101) 

Las técnicas serológicas que utilizan como antígenos virales la nucleoproteína, la proteína S, o el 

dominio de unión al receptor de la proteína, han demostrado su utilidad diagnóstica en series de 

casos, en las que detectan anticuerpos totales (Ab), IgM e IgG, con una sensibilidad creciente en el 

curso de la infección, que es mayor del 90% a la segunda semana tras el inicio de los síntomas 

(93–95,99,107). La correlación de la detección de anticuerpos mediante estas técnicas 

comerciales con los anticuerpos neutralizantes es muy variable dependiendo del tipo de test que 

se utilice (109,120). Por otra parte, la capacidad de detección de anticuerpos con las pruebas 

comerciales de diagnóstico serológico puede descender de forma significativa a lo largo del 

tiempo, por descender los títulos de anticuerpos por debajo del umbral de detección de la 

prueba. Este efecto puede ser mayor en personas sin síntomas o con síntomas leves, las cuales de 

forma característica tienen una respuesta inmune menor. Así, en una serie publicada en la revista 

Nature, en la convalecencia temprana (8 semanas tras el diagnóstico) la negativización de la 

prueba serológica por quimioluminiscencia fue del 40% en asintomáticos y 13 % en personas con 

síntomas (114). Como ocurre en otras infecciones, la ausencia de detección de anticuerpos 

mediante técnicas serológicas, no implica la ausencia de inmunidad protectora en el individuo y 

por tanto, la eficaz prevención de futuras infecciones.  
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Figura 12. Detección del virus mediante cultivo, el RNA viral mediante PCR, y los anticuerpos 

mediante técnicas comerciales de tipo ELISA  

 

Fuente: Sethuraman et al (121) 

1.4. Distribución por edad y sexo 

A fecha de 24 de agosto de 2020, se habían notificado 412.553 casos confirmados de COVID-19 a 

la red Nacional de Vigilancia Epidemiológica de España, de los cuales 377.291 tenían información 

completa para las variables de sexo edad y fecha de diagnóstico. Desde el inicio de la pandemia, la 

franja de edad más afectada ha sido la comprendida entre 50 y 59 años con 60.314 casos 

confirmados (16%) a lo largo de todo el periodo siendo el 55% del total de casos son mujeres. Los 

casos hospitalizados, sin embargo son en un 55% hombres y el 21% tienen una edad entre 70 y 79 

años. La diferencia más importante entre hombres y mujeres se observa los casos ingresados en 

UCI con un ratio hombre mujer de 2,2 (69% hombres). Durante todo el periodo, se han registrado 

(con las variables sexo y edad completas) 27.776 casos confirmado de COVID-19 que han fallecido, 

55,6% fueron hombres y 11.279 (40%) se encontraban en la franja de edad entre 80 y 89 años.  

Se ha observado un cambio en la distribución por edad de los casos a lo largo de los últimos 

meses. En el periodo enero-mayo, el 18% de los casos tenían entre 50 y 59 años y el 69% eran 

mayores de 50 años. En un segundo periodo, entre junio y agosto, ha habido una disminución en 

la edad de los casos, siendo el grupo de edad entre 20 y 29 el más afectado con un 20% del total 

de casos notificados, seguido del grupo entre 30 y 39 años con un 18% de los casos. La edad de los 

pacientes ingresados en hospital y en UCI también ha disminuido si comparamos el primer 

periodo con el segundo. Sin embargo, entre los fallecidos se observan menos diferencias entre los 

dos periodos (Figura 13) 
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Figura 13. Distribución por sexo y edad de los casos por fecha de diagnóstico, hospitalizados, 

ingresados en UCI y fallecidos en un primer periodo (enero-mayo) comparado con un segundo 

periodo (junio-agosto) 

Periodo 1. enero-mayo 2020 

 

 

 

Periodo 2. junio-agosto 2020 

 

 

 

Fuente: elaboración propia con datos notificados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica,  

24 de agosto 2020* 

* Estos datos pueden tener pequeñas discrepancias con los datos diarios publicados por el Ministerio de 

Sanidad debido a información incompleta en las variables analizadas (sexo, edad, fecha de diagnóstico). 

1.5. Gravedad  

La gravedad de una enfermedad depende de diferentes factores: por una parte factores 

intrínsecos de la persona (susceptibilidad) y del agente causal (virulencia) y por otra parte de 

otros factores extrínsecos que podrían modificar la historia natural (demográficos, de acceso y 

calidad de la asistencia sanitaria, tratamientos y vacunas efectivas etc.). La medición de la 

gravedad depende de los criterios que se establezcan para cada enfermedad y de los sistemas de 

a) Casos totales  

(n= 252.202; H:M=0,7) 

b) Casos hospitalizados  

(n= 92.618; H:M=1,2) 

c) Casos ingresados en UCI 

(n= 8.457; H:M=2,2) 

c) Fallecidos 

(n= 27.388; H:M=1,3) 

a) Casos totales  

(n= 125.089.202; H:M=0,9) 

b) Casos hospitalizados  

(n= 5.209; H:M=1,2) 
c) Casos ingresados en UCI 

(n= 390; H:M=1,9) 

c) Fallecidos 

(n= 388; H:M=1,1) 
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vigilancia epidemiológica y su capacidad para detectar casos. La definición de gravedad es variable 

en función, entre otras cosas, del conocimiento de la enfermedad y de la experiencia previa. Ante 

una enfermedad desconocida, como COVID-19, los criterios de gravedad no estaban definidos al 

principio de la epidemia ni homogeneizados. Un criterio comúnmente utilizado es la necesidad de 

ingreso hospitalario y/o en UCI. En enfermedades emergentes, los primeros casos detectados son, 

generalmente, aquellos que contactan con el sistema sanitario debido a su curso grave, y por 

tanto, el primer conocimiento de la enfermedad da una visión de mayor gravedad. Así, en la serie 

hospitalaria de Wuhan con los primeros 99 pacientes ingresados, el 31% precisaron cuidados 

intensivos, mientras que posteriormente, con 1.099 casos ingresados, sólo fue del 5%, lo que 

ejemplifica el efecto descrito (56,63). A medida que se multiplican los casos, en un contexto de 

alta transmisión y se produce una saturación del sistema asistencial hospitalario, se puede 

favorecer otro tipo de asistencia, como el manejo extra-hospitalario, en domicilios o en áreas 

paramédicas, y por tanto estos casos pueden ser clasificados como no graves en función de los 

criterios adoptados. Al mismo tiempo, cuando el sistema se va recuperando, se añaden los 

diagnósticos de los casos más leves, lo que modifica de nuevo la percepción de la gravedad.   

1.6.  Letalidad 

La misma situación explicada para la gravedad puede observarse en la estimación de la letalidad, 

la cual se calcula a partir de los fallecimientos producidos entre los casos confirmados de una 

enfermedad y por tanto se ve influenciada no sólo por la capacidad del sistema de detectar 

aquellos casos que fallecen (numerador) sino por la capacidad de confirmar y detectar todos los 

casos de enfermedad (denominador). En cuanto a aquellas circunstancias que pueden afectar a la 

determinación del numerador hay que tener en cuenta que el fallecimiento es un evento único, 

sólido y que queda siempre recogido dentro del sistema jurídico (no sólo sanitario). Sin embargo, 

atribuir la defunción a una causa única y concreta es una labor compleja que ha de basarse en 

criterios clínicos y epidemiológicos que requieren una investigación cuidadosa e individualizada. 

En una situación de emergencia como la producida ante COVID-19, esta investigación minuciosa 

es inviable. La demanda de datos inmediatos, favorece los criterios sensibles para facilitar la 

detección y notificación del mayor número de casos, lo que va en detrimento de la mayor 

especificidad del dato. Por ejemplo, se podría considerar a cualquier fallecido con una prueba 

diagnóstica positiva, independientemente de la causa de defunción e incluso defunciones por 

sintomatología compatible (casos sospechosos o probables), que no llegaron a tener una prueba 

confirmatoria de laboratorio. En el cálculo de la letalidad con estos datos, lógicamente 

incluiríamos los verdaderos fallecidos por la enfermedad, pero también personas fallecidas por 

otras causas. El principal factor que determina el denominador es la capacidad diagnóstica y de 

detección de los sistemas de vigilancia, que puede verse afectada por la escasez de recursos para 

realizar pruebas diagnósticas, la saturación del sistema sanitario y de los servicios de salud pública 

que investigan y validan la notificación de los casos. Como se ha mencionado previamente, al 

principio o durante el periodo de mayor presión del curso de una epidemia pueden detectarse 

sólo los casos más graves, por lo que la letalidad estimada se calculará sobre los casos 

hospitalizados, siendo muy superior a la letalidad real. En esta pandemia, causada por un 

patógeno emergente, la comunidad científica ha desarrollado métodos diagnósticos a una 

velocidad sin precedentes; no obstante, al inicio de la epidemia, la disponibilidad de estos medios 
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aún era insuficiente en la mayoría de los países, por lo que fue necesario priorizar los casos más 

graves y los más vulnerables por su elevado riesgo o exposición (los trabajadores sanitarios). Esto 

supuso una sobreestimación de la letalidad. Es por ello que este dato, al principio de una 

epidemia o durante el periodo de mayor intensidad deba interpretarse con cautela, ya que la 

situación que se pretende medir está sujeta a numerosos cambios y modificaciones como lo está 

la propia naturaleza del evento en curso (figuras 14 y 15).  

En España, desde el inicio de la epidemia, la letalidad se ha calculado sobre los casos confirmados 

notificados de forma diaria por las Comunidades Autónomas al Ministerio de Sanidad y a la Red 

Nacional de Vigilancia Epidemiológica. En un inicio y durante gran parte de la epidemia debido a la 

alta intensidad y a las capacidades asistenciales y de salud pública requeridas, se priorizó la 

detección de los casos en los hospitales y posteriormente, a medida que disminuyó la presión, se 

fue ampliando la cobertura de pruebas diagnósticas (realizadas en Atención Primaria y cribados). 

Durante los meses de abril y mayo se realizó una encuesta de seroprevalencia poblacional, lo que 

ha permitido estimar el número de casos totales (incluyendo aquellos casos leves y asintomáticos 

no detectados durante el período de mayor intensidad y presión sobre el sistema sanitario) y así 

recalcular con mayor precisión la letalidad global, por territorios y por diferentes grupos de edad 

(Tabla 1 y Figura 14).  

Tabla 1. Letalidad observada y estimada y mortalidad estimada a partir de los resultados del 

estudio de seroprevalencia en España el día 1 de mayo de 2020 

Edad Casos 
notificados 

Fallecidos 
notificados* 

Letalidad 
observada* 

Casos 
estimados** 

Letalidad 

estimada 

< 10 871 2 0,23% 110.406 0,002% 

10 - 19 1.619 5 0,31% 185.416 0,003% 

20 - 49 13.439 23 0,17% 926.676 0,002% 

50 -69 57.818 263 0,45% 724.151 0,04% 

> 70 88.094 16559 19% 403.548 4,1% 

TOTAL 239095 19155 8% 2350198 0,8% 

*Actualización nº 105. Enfermedad por el coronavirus (COVID-19). 14.05.2020, Ministerio de Sanidad. Se 

han excluido los casos en los que en la notificación no figuraba el dato de la edad.  

**a partir de los resultados de la encuesta de seroprevalencia tras ponderar por los grupos de población  

Fuente: elaboración propia con datos de notificación diaria de las CCAA al Ministerio de Sanidad y la 

encuesta de seroprevalencia del Instituto Carlos III (122). 

Del mismo modo que en España puede haber dificultades para comparar parámetros obtenidos 

en diferentes momentos de la epidemia, a nivel mundial, las comparaciones entre países pueden 

resultar en grandes diferencias de gravedad y letalidad que no tienen por qué significar una 

diferencia “real” sino diferencias en otros muchos factores como ya se ha explicado. Por tanto 

usar estos parámetros para hacer comparaciones entre países no es, a priori, aconsejable.  



Información científica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19 15 de enero 2021 
 

 

27 
 
 

Figura 14. Estimación de la gravedad y la letalidad en distintos momentos de la primera ola de la 

epidemia: febrero a mayo de 2020 

 

A: estimación en la fase inicial y el pico de la epidemia sobre casos observados mayoritariamente graves; A 

+ B: estimación en una fase posterior al pico de la epidemia con la realización de pruebas diagnósticas 

progresivamente a casos más leves o asintomáticos; C: estimaciones teniendo en cuenta al conjunto de la 

población mediante estudios de seroprevalencia.  

Fuente: elaboración propia  

Figura 15. Evolución de la letalidad en España, por semana epidemiológica (semanas 

epidemiológicas 8 a la 52 de 2020) 

 

Fuente: elaboración propia con datos de la Vigilancia epidemiológica nacional (SiViEs). 

2. Información microbiológica 

2.1 Características generales de los coronavirus 

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la familia 

Coronaviridae (orden Nidovirales) (11). Esta subfamilia comprende cuatro géneros: 

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo a su 

estructura genética. Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan solo a mamíferos y 
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normalmente son responsables de infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis en 

animales. Hasta la aparición del SARS-CoV-2, se habían descrito seis coronavirus en seres 

humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1) que son responsables de un número 

importante de las infecciones leves del tracto respiratorio superior en personas adultas 

inmunocompetentes, pero que pueden causar cuadros más graves en niños y ancianos con 

estacionalidad típicamente invernal (123–125). El SARS-CoV y MERS-CoV, ambos patógenos 

emergentes a partir de un reservorio animal, son responsables de infecciones respiratorias graves 

de corte epidémico con gran repercusión internacional debido a su morbilidad y mortalidad. El 

coronavirus (12) SARS-CoV-2 supone el séptimo coronavirus aislado y caracterizado capaz de 

provocar infecciones en humanos. 

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de diámetro, con envuelta y 

que contienen ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de 

longitud. El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteínas estructurales: la proteína S (spike 

protein), la proteína E (envelope), la proteína M (membrane) y la proteína N (nucleocapsid). La 

proteína N está en el interior del virión asociada al RNA viral, y las otras cuatro proteínas están 

asociadas a la envuelta viral. La proteína S se ensambla en homotrímeros, y forma estructuras que 

sobresalen de la envuelta del virus. La proteína S  contienen el dominio de unión al receptor 

celular  y por lo tanto es la proteína determinante del tropismo del virus y además es la proteína 

que tiene la actividad de fusión de la membrana viral con la celular y  de esta manera permite 

liberar el genoma viral en el interior de la célula que va a infectar (126,127).  

2.2. Características de SARS-CoV-2  

Aún no está claro su origen, pero los estudios filogenéticos revisados hasta la fecha de este 

informe apuntan a que muy probablemente el virus provenga de murciélagos y que de allí haya 

pasado al ser humano a través de mutaciones o recombinaciones sufridas en un hospedador 

intermediario, probablemente algún animal vivo del mercado de Wuhan (donde aparte de 

pescado y marisco se vendían otros animales vivos). Se planteó que este animal pudiera ser el 

pangolín bien de forma directa o indirecta, a través de otra especie, sin que se haya llegado a una 

conclusión definitiva (1,2,).  

El virus causante de los primeros 9 casos de neumonía descritos de ciudadanos de Wuham (China) 

fue aislado y secuenciado (38). En total, se pudo obtener la secuencia genómica completa de 7 de 

estas muestras, más dos secuencias parciales de las otras dos muestras. Los genomas completos 

secuenciados de estos eran prácticamente idénticos entre sí con un porcentaje de homología del 

99%, lo que apoya la idea de que es un virus de muy reciente introducción en la población 

humana. Tras realizar el análisis filogenético de estas secuencias, se observó una alta homología 

con virus del género Betacoronavirus, concretamente un 88% de identidad con dos coronavirus 

aislados de murciélagos en 2018. Estas secuencias mostraron, sin embargo, una homología de 

secuencia menor con el virus del SARS (79%) y el virus del MERS (50%). Esta diferencia con el 

SARS-CoV se consideró suficiente como para clasificar a este patógeno designado como SARS-

CoV-2 como un nuevo miembro del género Betacoronavirus. Una diferencia notable es que la 

proteína S del nuevo coronavirus es más larga que sus homologas de murciélago, pero también 

que las proteínas S del SARS-CoV y MERS-CoV. El SARS-CoV penetra en la célula empleando como 
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receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) y utilizando la proteasa celular 

TMPRSS2 (130). Aunque la estructura de la glicoproteína de la envoltura del SARS-CoV-2  es 

ligeramente diferente de la del SARS-CoV, se ha demostrado in vitro que el ACE-2 sigue siendo un 

receptor válido para el SARS-CoV-2 (131). Además, dos estudios por crioelectro-microscopia 

electrónica han determinado la estructura de la proteína S unida a la proteína ACE-2 (132,133). Se 

han determinado las estructuras tridimensionales de dos proteínas del virus: la RNA polimerasa 

del virus (134) y la proteasa principal del virus (denominada Mpro o 3CLpro) (135).  

La secuencia genómica de referencia del SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 está compuesta por 29.903 

nucléotidos y presenta una estructura y orden de los genes similar a otros coronavirus. El gen 

ORF1ab codifica una poliproteína que se divide en proteínas no estructurales. Tras ella se 

encuentran una serie de genes que codifican proteínas estructurales: S (espícula), E (envoltura), M 

(membrana) y N (nucleocápside). De todos ellos el gen S es el más largo con 3.822 nucleótidos. 

Existen otra serie de secuencias ORF (ORF3a, ORF8, ORF7a, ORF7b…) (Figura 16). 

Figura 16. Estructura genómica de SARS CoV2 

Fuente: Norarte visual science (www.norarte.es) 

 

2.3. Variantes y filogenia  

La tasa estimada de mutación del virus es similar a otros virus del orden de los Nidovirales pero 

menor que otros ARN virus ya que poseen un mecanismo intrínseco de corrección para corregir 

errores de replicación del que otros ARN virus carecen. Por ello, el SARS-CoV-2 evoluciona más 

lentamente que otros virus ARN conocidos como el de la gripe o el VIH. Su tasa de evolución se 

sitúa aproximadamente en dos cambios de nucleótidos cada mes.  Por este motivo existe una 
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gran homología entre los genomas completos de SARS-CoV-2, por lo que no se espera una 

evolución similar al virus de la gripe. Sin embargo, se han detectado varias mutaciones respecto a 

la considerada secuencia de referencia. La identificación con una mayor frecuencia de 

determinadas homoplasias (mutaciones repetidas surgidas de manera independiente) podría 

considerarse un indicio de que el virus se encuentra en fase de adaptación a un nuevo huésped 

(136).  

La OMS establece la importancia de la integración de la detección de las nuevas variantes en la 

vigilancia de COVID-19 mediante la secuenciación genómica y destaca el interés de los estudios 

filodinámicos para caracterizar la evolución de una epidemia, los cambios en la transmisión y 

patogenicidad y la investigación de brotes (137). Los estudios filodinámicos son estudios de 

evolución filogenética a lo largo del tiempo que utilizan modelos probabilísticos para relacionar 

los árboles filogenéticos de los genomas obtenidos a partir de las muestras de casos 

infectados con los parámetros epidemiológicos de interés. De forma general, los estudios 

filodinámicos no se ven alterados por los sesgos de una vigilancia basada únicamente en el 

diagnóstico. Los conocimientos filodinámicos y filogenéticos previos de otras 

epidemias/pandemias como en la del SARS, la gripe A (H1N1)pmd09 y más recientemente la del 

MERS-CoV y la del Zika han ayudado a establecer el modelo de expansión de los patógenos, sus 

patrones de transmisión, el hallazgo de reservorios y las diferencias en las tasas de ataque entre 

diferentes subpoblaciones. 

Los estudios de genómica han permitido analizar la evolución de la pandemia de COVID-19. En 

este sentido, distintas iniciativas a nivel nacional e internacional han sido ampliamente utilizadas 

para el estudio de las numerosas secuencias publicadas. GISAID (1) es un proyecto que promueve 

el rápido intercambio de información respecto a los virus influenza y el coronavirus causante de la 

COVID y actualmente alberga más de 330.000 secuencias de SARS-Cov-2 en su base de datos. 

Nextstrain ofrece información actualizada y herramientas para el tratamiento analítico y visual de 

los datos (138). En España, Nextspain aloja los resultados de los análisis de epidemiología 

molecular y genómica realizados a partir de muestras obtenidas por distintos grupos de 

investigación españoles de varios microorganismos infecciosos siguiendo los procedimientos de 

Nextstrain (139) y el consorcio SeqCoVID aúna los esfuerzos de expertos de más de treinta 

instituciones para ahondar en el conocimiento epidemiológico y genómico de la infección por 

SARS-COV2(140). 

Las distintas variantes del genoma del virus pueden clasificarse filogenéticamente en diferentes 

clados, que son grupos de variantes que comparten un antepasado común.  Se han propuesto 

varios sistemas de nomenclatura para designar a los posibles clados que han sufrido 

modificaciones a lo largo de este tiempo. La propuesta por GISAID reconoce 7 clados en los que es 

posible clasificar el 95% de las secuencias almacenadas en su plataforma (136). Por otro lado, la 

nomenclatura utilizada por Nextstrain es la propuesta por Hodcroft et al. y está basada en el año 

de aparición seguido de una letra (cada clado con una prevalencia mayor del 20% durante al 

menos dos meses es nombrado una letra propia). Además, se utilizan sufijos para determinados 

clados de importancia regional. Recientemente, los autores han propuesto una modificación 

según la cual, los clados que alcancen una prevalencia del 30% durante más de dos meses 
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también serán nombrados con su propia letra a partir de ese momento, así como las variantes 

emergentes que generen especial preocupación (VOC, del inglés variant of concern) las cuales, 

además, recibirán un sufijo con la mutación más representativa, p. ej. 20I/501Y.V1 (138). Otras, 

como la propuesta por Rambaut (cov-lineages.org) no están tan centradas en los clados como en 

la caracterización de los brotes (141).  

 
Tabla 2. Correspondencia entre distintas nomenclaturas de clasificación filogenética 

GISAID NEXSTRAIN Linajes  Sublinajes 

S 19B A A.1 a A.6 

L 19 A B B.3 a B.7, B.9, B.10, B.13 a 

B.16  

O  

V B.2 

G 20A B.1 

Fuente: elaboración propia basada en Alm et al (142). 
 

La distribución geográfica en las primeras fases de la pandemia mostraba una mezcla más 

homogénea de los diferentes clados y se correspondía en buena medida con la secuencia 

temporal de aparición de las nuevas variantes a lo largo de la expansión del virus. Los clados 19A y 

19B surgieron en Wuhan y dominaron al principio del brote. El clado 20A deriva del 19A y dominó 

la expansión en Europa en el mes de marzo. Los clados 20B y 20C son subclados derivados de 20A. 

A medida que los diferentes países fueron implementando restricciones a los viajes 

internacionales se fue afianzando la distribución geográfica de algunas variantes reflejando una 

mayor relevancia de la transmisión local. 

Durante el verano de 2020, la mutación que centró la atención de los investigadores es la 

mutación D614G en la proteína S que se relacionó con una mayor capacidad de transmisión (143–

148). Consecuentemente con esta ventaja adaptativa, esta variante se impuso a las cepas que no 

presentaban esta mutación a nivel global (Figura 17). La posible relación entre esta y otras 

mutaciones con la gravedad no está claramente establecida. Algunos estudios relacionaron la 

mutación D614G con una mayor letalidad (149,150), mientras que otros no encontraron 

diferencias (143,146).   
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Figura 17. La transición global de la forma D614 original a la variante G614. Promedio de 

recuentos semanales de secuencias muestreadas que exhiben las variantes D614 (naranja) y G614 

(azul) en diferentes continentes entre el 12 de enero y el 12 de mayo de 2020. 

 

Fuente: Korber et al (143). 

Dado que afecta al RBD (dominio de unión al receptor) de la proteína S, principal objetivo de las 

posibles vacunas en desarrollo, cabría la posibilidad de que esta mutación tuviera algún impacto 

sobre la efectividad de las vacunas. En este sentido, un estudio que analiza la capacidad in vitro de 

neutralización de sueros humanos, de primates no humanos y de ratones inmunizados con una 

vacuna mRNA frente a pseudovirus que presentaban bien la variante 614D o la variante 614G 

demostró que los pseudovirus con la variante 614 G eran moderadamente más sensibles a la 

neutralización (151).  También se han publicado algunos ensayos en los que se enfrentó la variante 

614G a sueros humanos obtenidos de pacientes convalecientes: uno de ellos, que analizó cuatro 

sueros monoclonales frente al dominio RBD, no apreció ninguna disminución en la sensibilidad del 

virus mientras que otros ensayos encontraron una disminución en la capacidad de neutralización 

en un 7% de los sueros estudiados (41 en uno de los estudios y 70 en el otro) (144,152).  

En otoño de 2020 se produjo un brote importante en granjas de visones en Dinamarca. Una de las 

variantes implicadas (“cluster 5”) presentaba mutaciones en los genes que codifican la proteína de 

la espícula no observadas previamente que hicieron temer por la posibilidad de propagación de 

cepas con mayor capacidad de transmisibilidad o virulencia o un menor efecto de los anticuerpos 

neutralizantes frente a las cepas que ya habían circulado, aunque ninguno de estos hechos pudo 

ser constatado (13). 

El 14 de diciembre de 2020, Reino Unido declaró un aumento de la incidencia de SARS-CoV-2 en 

algunas regiones de su país asociada a una nueva variante del virus con una supuesta mayor 

capacidad de transmisión (153). Esta variante, denominada VOC 202012/01 presentaba 23 

mutaciones diferentes: 13 no sinónimas incluyendo una serie de mutaciones en la proteína de la 
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espícula (S), 4 deleciones y 6 sinónimas (tabla 3). A finales de diciembre esta variante se había 

detectado en 31 países y territorios de 5 de las 6 regiones de la OMS (154). 

Tabla 3. Mutaciones de la variante VOC 202012/01 

Gen nucleótido aminoácido 

ORF1ab C3267T T1001I 
 C5388A A1708D 
 T6954C I2230T 
 11288-11296 deleción SGF 3675-3677 deleción 
   

Espícula (S) 21765-21770 deleción HV 69-70 deleción 
 21991-21993 deleción Y144 deleción 
 A23063T N501Y 
 C23271A A570D 
 C23604A P681H 
 C23709T T716I 
 T24506G S982A 
 G24914C D1118H 
   

Orf8 C27972T Q27stop 
 G28048T R52I 
 A28111G Y73C 
   

N 28280 GAT->CTA D3L 
 C28977T S235F 

 

La mutación N501Y se sitúa en uno de los residuos de contacto de la proteína S con el receptor 

ACE2. La función de la mutación P681H aún no está clara, pero se sitúan inmediatamente 

adyacente al sitio al lugar de escisión de la furina en la espícula, una región de importancia para la 

infección y la transmisión. La deleción en las posiciones 69-70 en la proteína de la espícula se ha 

relacionado con escapes inmunitarios en pacientes inmunodeprmidios y con el aumento in vitro 

de la infectividad viral. Otro motivo de preocupación en relación con esta deleción en la posición 

69/70 es que afecta a la sensibilidad de la detección del virus mediante técnicas moleculares (RT-

PCR) que detectan el gen S. Sin embargo, la mayoría de las pruebas comerciales de PCR utilizan 

diferentes genes por lo que resulta difícil que esto ocurra(155). Por otro lado, esta particularidad 

puede suponer una ventaja desde el punto de vista de la vigilancia epidemiológica ya que la 

ausencia de amplificacón del gen S en muestras positivas para otras dianas podría ser utilizada 

como cribado para detectar esta nueva variante (156). 
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Varias publicaciones corroboran el aumento en la transmisibilidad de esta variante (155–157). En 

un estudio poblacional de cohortes pareadas en Reino Unido se pudo determinar que la cepa VOC 

202012/01 no causaba mayor número de hospitalizaciones ni reinfecciones que la cepa salvaje. Se 

observó una mayor tasa de ataque en el contexto de brotes familiares sin que las observaciones 

pudieran atribuirse únicamente a la nueva variante (156,158). Sin embargo, un estudio posterior, 

en el que se plantean distintas hipótesis para explicar los datos de incidencia en dicho país, 

concluye que la nueva variante presenta una infectividad superior en un 56% a la de las variantes 

preexistentes (155). Y un tercer estudio demuestra que las diferencias observadas no se deben a 

una reducción en el periodo de latencia o el tiempo de generación del virus. Por el momento no 

hay datos concluyentes que indiquen una mayor virulencia ni tampoco la capacidad de escapar a 

los anticuerpos neutralizantes o reducir la efectividad de la vacuna pese a que ya se ha 

comunicado un primer caso de reinfección con esta variante (157). 

El 18 de diciembre de 2020, Sudáfrica anunció la detección de una nueva variante denominada 

501Y.V2, debido la mutación N501Y. Esta misma mutación está presente en la VOC 202012/01 

aunque el análisis filogenético indica que es diferente a la variante 501Y.V2. esta cepa desplazó al 

resto de variantes circulando en Sudáfrica desde el mes de noviembre, lo que indica que pudiera 

tener una mayor capacidad de transmisión, sin que hubiera evidencia de mayor virulencia. A 

finales de diciembre la variante se había detectado ya en 4 países (154).  

Por su parte, Japón también ha identificado a principios de enero de 2021 una nueva variante en 

cuatro personas procedentes de la Amazonía brasileña. La nueva variante pertenece al linaje 

B.1.1.248 y presenta 12 mutaciones en la proteína de la espícula, entre ellas la mutación N501Y 

(como la variante británica y la sudafricana) y la mutación E484K (como la variante sudafricana y 

que se ha descrito previamente como una mutación de escape a la neutralización de anticuerpos 

monoclonales) (159). Brasil también ha informado de la presencia de esta nueva variante en 

varias secuencias (13 de 31) de la región de Manaos (en la Amazonía) (160) recogidas en la 

segunda mitad de diciembre del 2020, por lo que la dirección de transmisión se supone haya sido 

desde Brasil a Japón. En estos momentos se está estudiando el efecto de esta combinación sobre 

la transmisibilidad y la capacidad de neutralización de los anticuerpos (3) 

Por lo que respecta a la filogenia que reflejan las cepas secuenciadas en nuestro país, la figura 18  

muestra la evolución de la prevalencia de los distintos clados hasta octubre de 2020, se puede 

observar la progresiva imposición del clado 20A.  
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Tabla 4. Principales variantes de SARS-CoV-2 consideradas de interés para la salud pública.  

Variante Definición: cambios en 

aminoácidos de la 

proteína S 

Impacto potencial para la 

salud pública 

Dispersión geográfica 

501.V2 S: D80A, D215G, E484K, 

N501Y y A701V 

Probable aumento de 

transmisibilidad en 

Sudáfrica 

Sudáfrica, Zambia, 

Botswana; casos en RU, 

Irlanda y los Países Bajos 

Danesa de 

visones 

S: del 69-70, Y453F Trasmisión visones a 

humanos confirmada  

Dinamarca; no detectada en 

otro lugar  

Cluster 5 de la 

danesa de 

visones 

S: del 69-70, Y453F, I692V, 

M1229I 

Probable reducción 

moderada de la capacidad 

de neutralización de los 

anticuerpos.  

Dinamarca; no se observa 

desde septiembre 2020.   

Cambios en la 

espícula N439K 

S: N439K, a menudo con la 

deleción 69-70 

Mínima reducción en la 

capacidad de neutralización  

Chequia, Dinamarca; Irlanda 

y otros países.  

Cluster 20A.EU1 S: A222V Aumento rápido en España 

y luego en el resto de la UE 

en la segunda ola. 

Probablemente debida a 

viajes y eventos aleatorios.  

Se observó primero en 

España, es la variante más 

frecuente en la UE. 

Cluster 20A.EU2 S: S477N N: A376T Aumento rápido en Francia 

en la segunda ola. Efecto 

fundador. 

Francia, Bélgica, Chequia, 

Dinamarca, Hungría, Países 

Bajos y Suiza.  

D614G S: D614G Aumento rápido en la 

primera ola en la UE y luego 

al resto del mundo. 

Probablemente debido a 

efecto fundador y aumento 

de la transmisibilidad. 

Mundial, el resto de 

variantes descienden de 

esta. 

B1.1.1248 S: N501Y, E484K Alta proporción de casos en 

la región de Manaos. 

En estudio la 

transmisibilidad y el escape 

a la respuesta inmune. 

Región amazónica de 

Manaos (Brasil). 

4 casos en Japón en viajeros 

procedentes de Amazonía 

brasileña 

Fuente: Centro Europeo de Control de Enfermedades (ECDC) (161) 
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Figura 18. Evolución temporal de los clados predominates en España, desde diciembre de 2019 a 

junio de 2020: azul 19A, turquesa 19B, verde: 20A, amarillo 20B, naranja 20C.  

 

Fuente: Nexstrain/groups/nextspain (162) 

Según el informe del proyecto COV20/00140 “Una perspectiva genómica de la pandemia: 

lecciones en salud pública” (163), la epidemia en España no fue iniciada por un único paciente (o 

paciente 0) sino que ha sido el resultado de múltiples entradas del virus en un periodo corto 

(probablemente desde China o Italia) asociados a eventos superdispersadores y que ha habido un 

gran intercambio de casos con países de nuestro entorno. 

La diversidad genética del virus respecto a los países de nuestro entorno es única, debido a la 

introducción temprana a través de Italia de linajes originados en China, al principio de la 

pandemia, representación que no presentan los países de nuestro entorno, y que suponen los 

mayores motores de la epidemia inicial. El 40% proviene de linajes A, originarios de China, 

mientras que, en el resto de Europa (salvo supuestamente Italia) predominan los linajes B. Se han 

podido determinar al menos 519 introducciones diferentes del virus a partir de los genomas 

secuenciados hasta el 14 de marzo, fecha del confinamiento. Solo dos secuencias (denominadas 

SEC 7 y SEC 8) acaparan el 40% de las muestras secuenciadas en España (se han secuenciado 

4.019 genomas) y son responsables del mayor número de casos secundarios, es decir de los 

contagios. Su relativo éxito de expansión se deba probablemente a que se produjeron múltiples 

entradas, inicialmente en Madrid, País Vasco y Valencia y desde allí, a través de eventos 

superdispersadores y de la movilidad interna, al resto del país. Los SEC de mayor expansión 
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fueron aquellos que llegaron pronto y por múltiples vías. Por tanto, el control de fronteras y la 

limitación de la movilidad parecen fundamentales para el control de la epidemia. 

En los datos disponibles hasta el momento de la segunda ola, se aprecia que el SEC 8 apenas es 

responsable de los casos, lo que prueba la eficacia del confinamiento como medida de control. 

A pesar de ser un virus ARN, el SARS-CoV-2 evoluciona más lentamente que otros virus ARN 

conocidos como el de la gripe o el VIH. Su tasa de evolución se sitúa aproximadamente en dos 

cambios de nucleótidos cada mes por lo que no se espera una evolución similar al virus de la gripe 

y la introducción de la vacuna genera varios interrogantes, entre ellos la posibilidad de que el 

virus desaparezca por la presión de la vacuna o que se produzcan mutaciones de escape a la 

misma que se comporten de forma más leve. 

Figura 19. Eventos relacionados con la diseminación de la secuencia SEC 8, en el inicio de la 

pandemia en España: casos procedentes de Italia que participaron en la feria de Arco de Madrid y 

en el partido de fútbol del club Atalanta de Bérgamo-Valencia, así como un brote asociado a un 

funeral en Vitoria.  

 

Fuente: Comas (163). Mapa del movimiento predicho de las cepas pertenecientes al SEC8 de 

acuerdo a NextSpain (http://seqcovid.csic.es/nextspain/) 

 

2.4. Fisiopatología  

2.4.1 Interacción con el sistema renina-angiotensina-aldosterona 

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE-2 por sus siglas en inglés), una exopeptidasa de membarana presente 

fundamentalemtne en el riñón, los pulmones y el corazón (164). La función de la ACE2 es la 

trasformación de la Angiotensina I en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina II en Angiotensina 1-

7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores, antifibrosis, antiinflamatorios y 

favorecen la natriuresis. Son todos efectos, por tanto, que reducen la tensión arterial, 

contrarregulando la acción de la Angiotensina II. La ACE2 se ha relacionado con la protección 

frente a la hipertensión, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En modelos 

animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor daño pulmonar en el SDRA y la 

sobrexpresión del ACE2 protege frente al mismo (165–168). Por el contrario, la enzima 

convertidora de la Angiotensina (ACE), que transforma la Angiotensina I en Angiotensina II, 
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favorece la generación de péptidos secundarios con efecto vasoconstrictor, proinflamatorio y de 

retención de sodio, que se relacionan con la fisiopatología de la hipertensión arterial (169). 

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de Angiotensina II muy 

elevados. Y el nivel de Angiotensina II se ha correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el 

daño pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona podría estar en 

relación con la inhibición de la ACE2 por parte del virus (170). Este mismo efecto ya fue observado 

en el brote producido por SARS en 2003  (171,172) 

2.4.2 Interacción con el sistema inmunitario  

La infección por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una respuesta excesiva 

que podría estar relacionada con una mayor lesión pulmonar y peor evolución clínica. Las 

observaciones clínicas apuntan a que, cuando la repuesta inmune no es capaz de controlar 

eficazmente el virus, como en personas mayores con un sistema inmune debilitado, el virus se 

propagaría de forma más eficaz produciendo daño tisular pulmonar, lo que activaría a los 

macrófagos y granulocitos y conduciría a la liberación masiva de citoquinas pro-inflamatorias 

(173–175).  

Un equipo de investigación de China ha descrito el circuito de activación de esta vía inmunitaria 

partir de la activación de linfocitos T helper (Th) CD4+ y CD8+ aberrantes (con mayor expresión de 

marcadores inflamatorios, comparados con controles sanos). En pacientes con neumonía por 

SARS-CoV-2 ingresados en UCI comparados con los no ingresados en UCI, y con controles sanos, 

observaron correlación con una mayor proporción células T CD4+ productoras de IL-6 y GM-CSF 

(factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos con la gravedad de los casos de 

COVID-19 (176). Otros estudios han observado la presencia de niveles elevados de IL-6 y otras 

citoquinas proinflamatorias en pacientes con COVID-19 grave (177–179). Esta hiperactivación sin 

embargo resulta insuficiente para controlar la infección y conduce a una depleción linfocitaria 

asociada a un mayor daño tisular, que es observable clínicamente en pacientes graves que 

presentan linfopenia e hiperferritinemia (180). Esta hiperactivación se ha denominado síndrome 

de liberación de citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés), que estaría asociada al síndrome de 

insuficiencia respiratoria aguda o Síndrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha 

descrito como la principal causa de mortalidad por COVID-19 (181,182). 

 

El CRS se produce cuando se activan grandes cantidades de leucocitos (neutrófilos, macrófagos y 

mastocitos) y liberan grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias (183). El CRS se describió 

inicialmente como un efecto adverso de terapias con anticuerpos monoclonales, y es frecuente 

también en las terapias con células CART (células T con receptor de antígeno quimérico)(184). Las 

principales citoquinas implicadas en la patogénesis del CRS incluyen la interleuquina (IL)-6, la IL-

10, el interferón (IFN), la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) y el factor estimulante 

de las colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF); otras citoquinas como el factor de necrosis 

tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor-  e  IL-8 también se han descrito durante el CRS. El CRS se 

ha observado en otras infecciones virales como SARS, MERS o Ébola, aunque a través de la 

alteración de distintas vías. En pacientes con COVID-19 su patogénesis aún no se conoce 

totalmente, sin embargo se ha observado una mayor concentración plasmática de varias 
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citoquinas (IL-1β, IL-6, IL2, IL-2R, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1 MIP1A, TNFα, etc.), 

fundamentalmente en pacientes con cuadros más graves. (185). 

2.4.2 Interacción con la coagulación y el sistema microvascular  

La activación excesiva del sistema inmune innato que causa tormentas de citoquinas ocasiona 

daño del sistema microvascular y activa el sistema de coagulación e inhibición de la fibrinólisis. La 

coagulación intravascular diseminada (CID) conduce a trastornos generalizados de la 

microcirculación que contribuyen a la situación de fallo multiorgánico (186).   

 

Se ha observado que los niveles de antitrombina son menores en casos de COVID-19, y los niveles 

de dímero D y fibrinógeno son mayores que en población general. Además, la progresión de la 

gravedad de la enfermedad va ligada a un aumento gradual del dímero D. Estos hallazgos apoyan 

la teoría del desarrollo de una coagulopatía de consumo en infecciones por SARS-CoV-2, y que 

cuando estas ocurren empeora el pronóstico  (187).  

Aunque el mecanismo no está completamente establecido, hay varias causas que pueden 

contribuir a este fenómeno.  La IL6 desempeña un papel importante en la red de mediadores 

inflamatorios y puede causar trastornos de la coagulación a través de diversas vías, como la 

estimulación hepática para la síntesis de trombopoyetina y fibrinógeno, aumento de la expresión 

del factor de crecimiento endotelial vascular, expresión de los factores tisulares de los monocitos 

y la activación del sistema de coagulación extrínseco. La trombina generada a su vez puede 

inducir al endotelio vascular a producir más IL-6 y otras citoquinas. Las tormentas de citoquina y 

los trastornos de la coagulación de este modo se retroalimentan (185,188). El principio del 

tratamiento con tocilizumab sería inhibir la IL-6 para revertir el efecto de la tormenta de 

citoquinas y los trastornos de la coagulación asociados (189). 

Se ha observado también la alteración de las plaquetas por varias vías: daño indirecto mediante 

invasión de las células madre hematopoyéticas de la médula ósea o daño directo mediante la 

activación del complemento (185). Además, la inflamación producida en el pulmón junto con la 

hipoxia de los casos con neumonía, causa la agregación plaquetaria y la trombosis, con un 

aumento de consumo de las plaquetas. Todos estos factores contribuyen a desencadenar el 

estado de hipercoagulabilidad que se observa en los casos de COVID-19 (190).  

2.5. Estacionalidad 

En el inicio de la epidemia, se teorizó acerca de si el SARS-CoV-2 tendría un patrón estacional al 

igual que ocurre con otros virus respiratorios como la gripe o los coronavirus causantes de los 

catarros comunes. Estimando el intervalo serial y calculando el número básico de reproducción 

diario, en más de 100 ciudades chinas con más de 40 casos, se observó una relación lineal inversa 

con la temperatura y la humedad. Por cada aumento en un grado Celsius y 1% de humedad, el R0 

se redujo 0,0383 y 0,0224, respectivamente (191). Del mismo modo, investigadores de EEUU e 

Irán observaron una expansión geográfica mundial desde China a otras regiones con una 

distribución predominante en un corredor estrecho entre los meridianos 30-50 N´´, con patrones 

climáticos similares (5-11º C y 47-79% humedad). En lugares más próximos a China, con mayor 

intercambio de personas, como India, la expansión no se produjo del mismo modo, lo que apoyó 
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la hipótesis del patrón estacional (192). Otro grupo observó la correlación inversa de la trasmisión 

del SARS-CoV-2 con la temperatura, ajustando por la capacidad de vigilancia de los países (193).  

Aunque estas observaciones son importantes, también hay que tener en cuenta el resto de 

factores que influyen en la transmisión en el curso de esta epidemia, como la alta susceptibilidad 

a la infección de la población en su conjunto y la relajación de las medidas de distanciamiento 

social con la llegada del verano (194). Del mismo modo, durante los meses fríos, la temperatura 

no es el único factor que influye en la mayor transmisión, sino también las actividades en espacios 

cerrados con poca ventilación y el hacinamiento. Durante estos meses, las enfermedades 

respiratorias, típicamente se amplifican a partir de la transmisión en centros de trabajo, escolares, 

celebraciones y reuniones en domicilio.   

3. Información sobre la enfermedad 

3.1 Casos asintomáticos 

Conocer la proporción de personas infectadas con un curso asintomático es complejo. En la serie 

más larga publicada por Centro de Control de Enfermedades de China, en la que se describen 

72.314 casos, el 1,2% de los casos fueron asintomáticos (195). Estos casos se detectaron en el 

contexto de búsquedas exhaustivas en brotes intrafamiliares (4,67,68,196) y algunos acabaron 

desarrollando síntomas (54). En contraste, en el barco Diamond Princess, cuarentenado en Japón, 

en el que se realizaron pruebas diagnósticas a 3.700 pasajeros, el 50% de los que tuvieron 

resultados positivos estaban asintomáticos (197). Posteriormente, tras 14 días de observación, la 

mayoría desarrollaron síntomas, siendo el porcentaje de verdaderos asintomáticos de 18% 

(IC95%: 15,5-20,2)(198). En el estudio de seroprevalencia de España, se calculó que 33% de los 

casos eran asintomáticos (199). 

Algunos estudios muestran que los casos asintomáticos son más frecuentes en niños (197). Tanto 

en niños como en adultos asintomáticos se ha observado una alta proporción de alteraciones 

radiológicas pulmonares, como opacidades multifocales, que puede llegar a observarse hasta en 

un 70% de los casos (67,114,200). Sin embargo, en general, en estos casos los marcadores de 

inflamación y las citoquinas están al mismo nivel que las personas sanas, indicando que estos 

casos no generan una respuesta inflamatoria detectable (114).  

3.2. Sintomatología  

En el informe de la misión de la OMS en China se describen los síntomas y signos más frecuentes 

55.924 casos confirmados por laboratorio, que incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia 

(38,1%), expectoración (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%), cefalea (13,6%), 

mialgia o artralgia (14,8%), escalofríos (11,4%), náuseas o vómitos (5 %), congestión nasal (4,8%), 

diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestión conjuntival (0,8%) (4).  

En Europa, con 14.011 casos confirmados notificados al Sistema Europeo de Vigilancia (TESSy) por 

13 países (97% de Alemania), los síntomas más frecuentes fueron: fiebre (47%), tos seca o 

productiva (25%), dolor de garganta (16%), astenia (6%) y dolor (5%) (201). En España, con 18.609 

casos notificados, los síntomas más frecuentes fueron: Fiebre o reciente historia de fiebre 
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(68,7%), tos (68,1%), dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofríos (27%), vómitos (6%), 

diarrea (14%) y otros síntomas respiratorios (4,5%) (49). 

También se han descrito otros síntomas relacionados con distintos órganos y sistemas:  

Neurológicos: en un estudio con 214 pacientes ingresados en un hospital de Wuhan, el 36% 

tenían síntomas neurológicos: mareo (17%), alteración del nivel de conciencia (7%), accidente 

cerebrovascular (2,8%), ataxia (0,5%), epilepsia (0,5%) y neuralgia (2,3%) (202). También se han 

descritos casos de síndrome de Guillain-Barré (203). 

Cardiológicos: la enfermedad puede presentarse con síntomas relacionados en el fallo cardiaco o 

el daño miocárdico agudo, incluso en ausencia de fiebre y síntomas respiratorios (204).  

Oftalmológicos: en una serie de 534 pacientes confirmados en Wuhan se detectaron en 20,9% ojo 

seco, 12,7% visión borrosa, 11,8% sensación de cuerpo extraño y 4,7% congestión conjuntival (el 

0,5% la presentaron como primer síntoma) (205).  

Otorrinolaringológicos:   los síntomas más frecuentes son dolor facial, obstrucción nasal, 

disfunción olfatoria y del gusto (206). La frecuencia con la que presentan la hiposmia-anosmia y la 

hipogeusia-disgeusia están descritas entre el 5% y el 65% de los casos según las series, siendo en 

muchos casos el primer síntoma (202,206–208). La pérdida de gusto y olfato fueron los síntomas 

que mejor predijeron la enfermedad, entre los referidos por los casos con sospecha de COVID-19 

que utilizaron una aplicación de móvil de uso masivo en Reino Unido y EEUU (207). En los 

resultados preliminares de la encuesta de seroprevalencia en España, con una prevalencia general 

de 5% (IC95% 4,7-5,4), la prevalencia de las personas que habían tenido anosmia fue 43,3% 

(IC95% 39,9-46,8) (65).  

Dermatológicos: se han observado manifestaciones muy variadas, desde erupciones tipo rash 

(principalmente en el tronco), erupciones urticarianas vesículosas similares a varicela o púrpura. 

En los dedos de manos y pies lesiones acro-cianóticas parcheadas, de pequeño tamaño, a veces 

confluentes y en ocasiones con ampollas. Estas lesiones son similares a la perniosis (sabañones) y 

aparecen con más frecuencia en niños y adolescentes sin otros síntomas (209). 

Hematológico: se describen mayor incidencia de fenómenos trombóticos asociados a los casos de 

COVID-19 que se manifiestan como infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte súbita, 

embolismos, trombosis venosa profunda. También se observa una mayor incidencia de sangrados 

(185).  

 

3.2.1. Características clínicas de los casos hospitalizados 

Las primeras series que se encuentran publicadas corresponden a los casos hospitalizados en 

China (31,43,80, 134,152, 167,168, . Posteriormente se han añadido otras en el resto del mundo. 

Los síntomas más frecuentes que presentaban los pacientes en el momento del ingreso en todas 

las series son la fiebre, la astenia y la tos. Sin embargo, en algunas series la fiebre no suele estar 

presente (210). El patrón radiológico más frecuente en todas las series fue el infiltrado alveolar 

(Tabla 5). 
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3.3. Evolución clínica 

3.3.1. Curso clínico 

Como se comentó en los apartados de gravedad y la letalidad, el curso clínico de la enfermedad se 

ve afectado por la capacidad diagnóstica y de vigilancia en distintos momentos de la 

epidemia. Según la experiencia del brote de China, 80% de los casos confirmados tuvieron 

sintomatología entre leve y moderada (incluyendo casos de neumonía leve), 13,8% tuvieron un 

curso clínico grave (disnea, taquipnea ≥30/min, saturación O2≤93%, PaO2/FiO2 ≤300, y/o 

infiltrados pulmonares de ≥50% de los campos radiológicos en 24-48%) y 6,1% presentaron un 

curso crítico (insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o fallo multiorgánico) (4). 

Tabla 5. Características clínicas y radiológicas de los casos de COVID-19 hospitalizados de series de 

casos.  

 

Guan  

(n=1.099) 

% 

Casas 

 (n=6.422) 

% 

Berenguer 

(n=4.035) 

% 

 China España España 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS      

Fiebre al ingreso 43,1 86,2 40,9 

Tos 67,8 76,5 71,8 

Astenia 38,1 47,5 64 

Anorexia ND 22,4  

Mialgias 14,9 - 24,9 

Disnea 18,7 57,6 49,1 

Expectoración 33,7 - 24,1 

Dolor de garganta 13,9 - 30,8 

Diarrea 3,8 22,5 12 

Náuseas/vómito 5,0 - 12,4 

Mareo ND -  

Cefalea 13,6 - 11,4 

Escalofríos 11,5 -  

Hipotensión   18,8 

Taquipnea marcada   10,9 

Anosmia  6,3 1,8 

Hallazgos radiológicos    

Infiltrados alveolares unilateral ND 23,1 22,28 

Infiltrados alveolares bilaterales 51,8 63,5 55,32 

Infiltrados intersticiales 14,7 - - 

Fuente: Elaboración propia basada en los estudios de Guan, Casas y Berenguer  (63,213,214).   

En España, entre los primeros 18.609 casos notificados, 43% requirieron ingreso hospitalario y 

3,9% ingreso en UCI (90). En un momento similar, en la Unión Europea y Reino Unido, entre los 

casos confirmados, el 30% de las personas con COVID-19 requirieron ingreso y 4% se 

consideraban en estado crítico, definido como la necesidad de ventilación mecánica u otro criterio 

de necesidad de UCI (141). En la medida en que se aumentó la capacidad diagnóstica, los casos 
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leves se contabilizaron por lo que aparentemente aumentaron y disminuyó la letalidad, así como 

la gravedad aparente de la enfermedad. En el momento actual, se observa un curso 

aparentemente más benigno de la enfermedad, con un mayor porcentaje de personas 

asintomáticas y con curso leve, que en el pico de la epidemia no eran detectadas. Con datos del 

día 26 de agosto (actualización 193, Ministerio de Sanidad), en los 7 días previos se habían 

diagnosticado en España 41.287 nuevos casos, de los cuales alrededor del 37% eran 

asintomáticos. En este período, precisaron ingreso hospitalario 1.514 (3,7%) personas, y 102 

(0,3%) ingreso en UCI. 

Como se puede observar, no parece existir una relación directa entre los nuevos casos 

diagnosticados y el pronóstico (enfermedad grave o crítica), sino que esta podría estar más 

relacionada con el tipo de transmisión de la enfermedad que esté teniendo lugar. En un momento 

de transmisión comunitaria amplia y con criterios definidos para la realización de pruebas 

diagnósticas, la apariencia global era de una mayor gravedad comparada con la de los momentos 

finales del pico de la epidemia. Una vez que la transmisión se vio reducida a brotes y 

agrupaciones de casos que eran controlables, en población mayoritariamente joven y sana, el 

curso clínico se tornó aún más benigno. Aunque en las últimas semanas se ha incrementado el 

número de diagnósticos diarios no parece estar aumentando la gravedad en la misma magnitud. 

Que esta situación se mantenga dependerá de que la población vulnerable esté más protegida y 

no se produzcan grandes brotes en contextos de alto riesgo como centros sanitarios o socio-

sanitarios de mayores.  

3.3.2. Comorbilidades 

Las comorbilidades asociadas a la enfermedad hay que ponerlas en relación con la prevalencia de 

dichas patologías en la población. En España, la enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus 

están sobrerrepresentadas en los casos notificados al Red Nacional de Vigilancia, con un gradiente 

ascendente en los casos más graves. La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) tiene 

una prevalencia igual en la población general y los casos de COVID-19, mientras que en los casos 

graves esta proporción es mucho mayor.  En los casos de fallecidos por COVID-19, también se 

observa mayor prevalencia de cáncer o enfermedades neurológicas comparada con la prevalencia 

poblacional y los casos no graves, aunque el efecto es menos evidente que en las anteriores 

enfermedades descritas. En cuanto a la hipertensión arterial, las enfermedades hepáticas, la 

enfermedad renal crónica y la inmunodepresión no parece haber asociación importante con 

COVID-19, según los datos disponibles, si bien en otras series, estas condiciones han sido 

reconocidas como factores importantes asociados a la mala evolución de la enfermedad (Tabla 4). 

En las series de casos hospitalizados publicadas, la presencia de comorbilidades osciló entre un 

23,2% y un 51%; siendo la enfermedad cardiovascular (en particular la hipertensión arterial) y la 

diabetes las más frecuentes, si bien estas series incluyen casos de distinta gravedad y no son 

claramente interpretables (tabla 4).  
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Tabla 4. Comorbilidades de los casos confirmados de COVID-19, en series de casos hospitalizados 

y generales 

  Series hospitalarias  Series generales 

Comorbilidades  China 
(n=1.099) 

% 

Alemania- 
 (10.021) 

% 

España 

(n=6.422) 

% 

España 

(n=4.035) 

% 

China-CDC 
(n=44.672) 

% 

España-CNE 
(n=250.273) 

% 

Cualquiera 23,7  -  26 65 

EPC 1,1 13,6 15,5 17,9 2,4 11 

Diabetes  7,4 27,9 18,7 21,8 5,3 16,2 

E. cardiovascular 2,5 26,9 20,7 23,3 4,2 29 

HTA 15 55,6 50,2 51,2 12,8 21,3 

E. cerebrovascular 1,4  - 9,3* ND ND 

Cáncer 0,9  10,7 6,7** 0,5 ND 

IRC 0,7 22,8 6,1 5 ND ND 

Inmunosupre-sión 0,2  - ND ND ND 

Enfermedad 
digestiva 

ND  - 1,3*** ND ND 

Obesidad  5,9  13,8   

EPC: enfermedad pulmonar crónica; HTA: hipertensión arterial; IRC: insuficiencia renal crónica; * Incluye 

Enfermedad cerebrovascular, ND: sin datos; * enfermedad neurológica crónica; **cánceres sólidos 

(hematológicos: 2,3%); ***cirrosis  

Fuente: Elaboración propia basada en los estudios de Guan, Casas, Berenguer, Karagiannidis 

 CDC-China, CNE España (63,195,213–216)   

3.3.3. Marcadores de gravedad 

La carga viral de SARS-CoV-2 se ha identificado como un marcador pronóstico independiente de 

mortalidad en una cohorte hospitalaria de 1145 pacientes. En este estudio la media de la carga 

viral medida en número de copias del virus por mililitro en logaritmos en base 10, varió de forma 

significativa en el grupo de hospitalizados supervivientes (n=807; media log10 5,2 copias/mL) 

frente los que fallecieron (n=338; media log10 6,4 copias/ mL). Tras ajustar por múltiples factores 

como edad, sexo, asma, fibrilación auricular, enfermedad coronaria, enfermedad renal crónica, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, diabetes, insuficiencia cardiaca, hipertensión, ictus y 

raza, la asociación con la carga viral fue significativa (riesgo instantáneo 1,07 [IC95% 1,03-1,11], 

p=0,0014), con un aumento de 7% del riesgo por cada aumento un logaritmo en base 10 del 

número de copias/mL (217) .  

Los hallazgos de laboratorio son consistentes con el síndrome hiperinflamatorio observado en 

otras infecciones como SARS-CoV y la gripe aviar, conocido como "tormenta de citoquinas" que 

conduce al deterioro de los pacientes (173,218,219) y de este modo se ha observado una 

elevación progresiva de los niveles de neutrófilos, indicadores de inflamación y de daño 

miocárdico con la progresión de la enfermedad (220).  Un fenómeno observado en COVID-19, al 

igual que en otras enfermedades infecciosas, es la activación de la coagulación. En este proceso, 
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la trombina es una enzima que convierte el fibrinógeno en fibrina, la cual es degradada dando 

lugar a otro producto conocido como Dímero D, que se utiliza como marcador de la activación del 

sistema. La activación excesiva de la coagulación está asociada a fenómenos trombóticos, daño 

tisular y peor pronóstico de las personas con sepsis. En el COVID-19 el aumento del Dímero D y en 

menor medida el aumento del tiempo de protrombina y la trombocitopenia, se han considerado 

marcadores pronósticos de gravedad y mortalidad (221). En un estudio retrospectivo Tan et al, 

observaron que la administración de heparina de bajo peso molecular profiláctica a 99 pacientes 

con COVID-19 grave de una serie de 449, se asociaba de forma significativa con la reducción de la 

mortalidad en los más graves: los que tenían el índice de coagulopatía asociada a sepsis>4 (40 

versus 64,2%, p=0,029) y los niveles de Dímero D 6 veces por encima de lo normal (32,8 versus 

52,4%, p=0,017)(222). Los parámetros de laboratorio que podrían ser considerados marcadores 

de gravedad de los casos de COVID-19 se describen en la Tabla 7. 

Tabla 6.  Prevalencia de factores de riesgo en población general y casos de COVID-19 totales, 

hospitalizados, que requirieron ingreso en UCI y fallecidos, notificados en España a la Red 

Nacional de Vigilancia Epidemiológica (SiViEs).  

 Prevalencia 
España 

 (%) 

Global 
  (%) 

UCI 
 (%) 

fallecidos 
 (%) 

Enfermedad cardiovascular 11,06a 28,5d 40d 61 d 

EPOC  11,17a 11,6d 14d 22 d 
Diabetes mellitus 9,72a  17,7d 28d 35 d 

HTA 27,9b 12,9e 9,4e 22e 

IRC 9,60a  2,62e 1,61 e 4,07 e 
Cáncer 3,29a 3,29e 2,33 e 4,12 e 
Enfermedad neurológica 1,71a 1,94e 1,05 e 4,03 e 
Enfermedad hepática 0,7 a 0,89e 0,85 e 0,85 e 
Inmunodepresión ND 0,22f ND ND 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; IRC: insuficiencia renal 

crónica;  

Fuente: elaboración propia con datos de a Global Burden of Disease 2017. En el caso de enfermedad 

neurológica se recoge prevalencia de Alzheimer (223), b Estimación propia con datos de Banegas, Morales y 

el INE  (224–226) c Estudio IBERICAN (Identificación de la poBlación Española de RIesgo CArdiovascular y 

reNal) (227); d Situación de COVID-19 en España a 6 de abril de 2020. ISCIII. Informe nº 21 (228) e Datos 

obtenidos a partir de la plataforma de vigilancia SIVIES. HTA recogida como variable separada desde el 18/3. 
f Situación de COVID-19 en España a 23 de marzo de 2020. ISCIII. Informe 13 (229).  

3.3.4. Complicaciones clínicas 

Las complicaciones descritas asociadas a COVID-19 son las siguientes:  

●Síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): es la complicación más grave que comienza tras 

el inicio de la disnea. En los casos graves y críticos, el tiempo entre  el inicio de la enfermedad 

hasta que se presenta disnea es de 5 días, para precisar hospitalización, 7 días y entre el inicio de 

la enfermedad hasta presentar SDRA, 8 días (107). 
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●Cardíacas: arritmias, lesión cardiaca aguda, shock , cardiomiopatía (107,236,237) 
 
●Tromboembólicas: tromboembolismo pulmonar, accidente cerebro vascular (incluso en <50 
años sin factores de riesgo) (238–241). 
 
●Respuesta inflamatoria excesiva: similar al síndrome de liberación de citoquinas con fiebre 
persistente, elevación de marcadores inflamatorios (dímero D, ferritina) y citoquinas 
proinflamatorias. Se asocia a los casos en estado crítico y al fallecimiento (177,242). 
 

Tabla 7. Parámetros hematológicos y bioquímicos de los casos de COVID-19 y su utilidad como 

posibles marcadores de gravedad y/o mortalidad  

Marcador Wu1 

n=201 
 

Cao  
n=128  

Huang  
n=41  

Guan2 
n=1099 

Tabata 
n=104 

Ma  
n=84  

Ruan  
n=150 

 Zhao 3 

Anemia   NS   AS NS NS 

Leucocitosis AS AS AS AS  NS AS AS 

Neutrofilia  AS  AS   AS  AS 

Linfopenia AS AS AS AS AS AS AS AS 

Trombopenia NS AS NS AS NS NS AS AS 

↑Linfocitos T CD3 AS     NS   

↑Linfocitos T CD4 AS     NS   

↑PCR AS AS  AS NS AS AS AS 

↑VSG NS     AS  NS 

↑Interleuquina 6  AS     AS AS  

↑Ferritina sérica  AS     AS AS NS 

↑Procalcitonina   AS AS  AS  AS 

↑TP  AS  AS   NS  NS 

↑Dímero-D AS  AS AS  AS  AS 

↑Troponina c   AS   NS AS AS 
↑Mioglobina      AS AS AS 

↑CPK-MB AS     NS   

↓Albúmina AS  AS    AS AS 

↓Prealbúmina AS     AS   

↑ALT AS NS AS AS NS NS NS AS 

↑AST AS NS NS AS AS AS NS AS 

↑Bilirrubina total  AS  AS NS   AS NS 

↑Creatinina  NS NS NS AS  NS AS NS 

↑CK   NS NS  AS NS NS4 

↑HBD  AS     AS   

↑LDH  AS  AS AS NS AS NS AS 

↑BUN  NS    NS AS NS 
AS: asociación significativa;  NS: no asociación significativa; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación TP: tiempo de protrombina; 

Troponina c (cardiaca);  CPK-m: Creatinina fosfoquinasa miocárdica; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatinin 

quinasa; HBD: α-hidroxibutirato deshidrogenasa LDH: deshidrogenasa láctica; BUN: nitrógeno ureico en sangre 1Los casos graves tenían síndrome de 

distrés respiratorio agudo;  2La asociación se calculó de a partir de los datos facilitados en la publicación 3Metaanálisis 4 niveles de CK más bajos  

Fuentes: Wu (230); Cao (231); Huang (177); Guan (63); Tabata (232); Ma (233); Ruan(234); Zhao 

(235);  
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●Otras complicaciones inflamatorias: síndrome de Guillain-Barré  a los 5-10 días del inicio de los 
síntomas (243). En niños se ha descrito un síndrome inflamatorio multisistémico similar a la 
enfermedad de Kawasaki  y un síndrome de shock tóxico (244).   
 
●Infecciones secundarias: no parecen complicaciones comunes pero se han descrito en algunas 
series (245). En pacientes inmunodeprimidos con SDRA se han descrito casos de aspergilosis 
invasiva sin que se conozca la frecuencia de esta complicación (246).  
 
Las complicaciones más frecuentes de los casos hospitalizados se resumen en la Tabla 8.  
 
Tabla 8. Complicaciones de los casos de COVID-19 hospitalizados en algunas de las series de casos 

más largas, comparados con datos de España. 

Complicaciones Chen  
(n=99) 
% 

Wang  
(n=138) 
% 

Guan  
(n=1.099) 
 % 

Richardson 
(n=5.700) 
% 

Berenguer 
(n=4.035) 
% 

España 
CNE* 
(n=18.609) 
% 

SDRA 17 16 3 17,3**  4,8 

Fallo renal 3 7 0,5 22,2  0,7 

Fallo multiorgánico 4 8 1   ND 

Ventilación 
mecánica 

17 12 6,1 12,2 15,5 ND 

Diálisis 9 1 0,8 3,2 3 ND 

Circulación 
extracorpórea 

3 3 0,5  0,4 ND 

Muerte 11 4 1,4 21 28 3,6 

SDRA: distrés respiratorio del adulto; *43% hospitalizados; **disnea 

Fuente: Elaboración propia basada en los estudios de  Chen, Wang , Guan, Richardson, Berenguer 

y el CNE (56,63,107,214,247,248). 

 

3.3.5. Reinfecciones  
 

En el verano 2020 se publicaron los primeros 4 casos de posibles reinfecciones sintomáticas bien 

documentadas (249–252). A finales de 2020 había más de 30 casos confirmados documentados 

de reinfección y más de 2000 casos posibles descritos en todo el mundo (253). El intervalo entre 

el primer y segundo episodio de infección en los casos confirmados fue de media 80 días (rango 

10-185 días). En la mayor parte de los casos el primer episodio fue moderado, mientras que en 5 

casos el segundo episodio fue más grave que el primero llegando a fallecer uno de estos casos 

(tabla 9) (253). 

 

 

 



Información científica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19 15 de enero 2021 
 

 

48 
 
 

 

Tabla 9. Características de los casos de reinfección confirmados publicados hasta finales de 

diciembre 2020  

localización edad/sexo 
intervalo 

libre 
síntomas 

(1er episodio) 
síntomas 

(2º episodio) 
recuperado 

México M 64 sintomático sintomático ND 
Brasil 41/F 145 ND ND Sí 
Perú 6/F 97 Moderado Moderado ND 
Brasil 37/F 116 Moderado Moderado Sí 

Corea Sur 21/F 10 Moderado Moderado Sí 
Bélgica 39/F 185 Moderado  Moderado Sí 
Suecia 53/F 120 Moderado Moderado Sí 
España 62/M 147 Moderado Grave Sí 

Holanda 89/F 54 Moderado Grave No 
Bélgica 30/M 143 Moderado Moderado Sí 
Bélgica 25/F 115 Moderado Moderado Sí 
Qatar 20s/M 45 N/A N/A Sí 
Qatar 40s/M 70 N/A N/A Sí 
Qatar 40s/F 87 N/A N/A Sí 
Qatar 20s/M 54 N/A N/A Sí 
EE.UU. 60s 118 Grave Moderado Sí 
India 27/M 60 Moderado Moderado Sí 
India 31/M 59 Ninguno Moderado Sí 
India 27/M 13 Ninguno Moderado Sí 
India 24/F 48 Moderado Moderado Sí 

EE.UU. 42/M 51 Moderado Grave Sí 
India 28/F 101 Ninguno Ninguno Sí 
India 25/M 100 Ninguno Ninguno Sí 

Ecuador 46/M 47 Moderado Moderado Sí 
EE.UU. 25/M 31 Moderado Grave Sí 

Holanda 60s/M 12 Moderado Grave Sí 
Holanda 80s/M 23 Moderado Moderado Sí 
Holanda 60+ 60 N/A N/A Sí 
Bélgica 51/F 93 Moderado Moderado Sí 

Hong Kong 33/M 123 Moderado Ninguno Sí 

H: hombre; M: mujer; ND: no disponible 

Fuente: COVID-19 reinfection tracker (253).  

3.3.6. Co-infecciones 

La pandemia de SARS-CoV-2 convive con la circulación de otros microorganismos respiratorios, 

entre ellos, el virus Influenza (A y B) causante de la gripe humana, que sigue diferentes patrones 

estacionales según la ubicación geográfica. Es importante detectar todos los microorganismos que 

coinfectan junto al SARS-CoV-2, para poder asegurar un tratamiento óptimo y para poder conocer 

si la coinfección condiciona un peor pronóstico, lo que tendría implicaciones de salud pública, por 

ejemplo a la hora de recomendar y diseñar campañas de vacunación frente a gripe estacional o 

neumococo.   
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Hay publicadas series de casos en relación con la coinfección de SARS-CoV-2 y otros 

microorganismos respiratorios con resultados diversos, que han podido ser analizadas en 

conjunto de forma sistemática por varios autores (254,255). Los principales resultados de estos 

dos metaanálisis se resumen en la tabla 10 y las figuras 18 y 19, en la que se dan resultados de 

prevalencia y de frecuencia de coinfección con distintos patógenos. La pregunta acerca del 

pronóstico no queda contestada por estos autores, pero Lansbury analiza la prevalencia de 

coinfección en casos ingresados en el hospital y la UCI, observando una mayor prevalencia en UCI. 

Los resultados están sesgados, puesto que muchas de las infecciones descritas son típicamente de 

adquisición nosocomial. Es llamativo como en los dos metaanálisis predominan las bacterias 

causantes de neumonías atípicas, lo que hace pensar en que la coinfección se produjo en la 

comunidad.  

Tabla 10. Resultados principales de dos metaanálisis sobre coinfección de SARS-CoV-2 con otros 

patógenos. 

Autor (año) (ref) Lansbury et al. (2020)(254) Davis et al. (2020)(255) 

Coinfección 
bacterias 

7% (IC 95% 3-12), n=2.183 
 

Bacterias atípicas: 7,9% (IC95% 2,3-
16,5), n=1.210 

Coinfección 
virus 

3% (IC 95% 1-6), n=1.014 
 

7% (IC 95% 3,8-11,1), n=1.469 
 (los patógenos más frecuentes 
variarían dependiendo de si es la 
temporada de gripe) 

Pronóstico Bacterianas: UCI: 14% (IC 95% 5-26), 
n=204 
Víricas: UCI: 5% (IC 95% 1-14), n=42 

ND 

 

Figura 19. Bacterias detectadas en casos de coinfección en pacientes COVID-19. 

 

Fuente: Lansbury et al. (2020)(254) 

El hallazgo de la coinfección de SARS-CoV-2 con algún virus (figura 20) hay que ponerlo en relación 

con estacionalidad así como el efecto de las medidas impuestas para reducir la transmisión de 

SARS-CoV-2 que a nivel mundial han puesto de manifiesto una reducción en paralelo de la 

incidencia de gripe estacional (256).  
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Aunque los metaanálisis no han analizado en conjunto el pronóstico de la coinfección, algunas 

series hospitalarias describen las características clínicas de estos casos. En general son series del 

inicio de la pandemia con una alta proporción de coinfectados con gripe. Así, en un estudio de 93 

pacientes que fueron dados de alta de la UCI del hospital de Tonji (Wuhan), 46% presentaron 

coinfección con gripe. En los coinfectados que finalmente fallecieron el número de neutrófilos, el 

TNF-alfa, el Dímero D, fue significativamente mayor (p<0,05), pero sin embargo no hubo 

diferencias significativas en la mortalidad (257). Otro estudio similar en el mismo hospital de Tonji 

(Wuhan) analizó 307 casos de COVID-19 con curso clínico grave ingresados entre enero y febrero 

de 2020, en el que se evidenció una prevalencia de coinfección de influenza con el COVID-19 de 

más del 50% (Influenza A: 49,8%; Influenza B:7,5%). En el estudio se compararon tres grupos: 

COVID-19, COVID-19 + Influenza A, COVID-19 + Influenza B, y se encontró que el grupo de COVID-

19 + Influenza B tuvo una mayor ratio de evolución desfavorable (curso clínico más grave y 

éxitus). Aunque no ajustaron por variables como la edad, el sexo, la gravedad clínica y las 

comorbilidades basales, no se encontraron diferencias en estas variables entre los tres grupos de 

estudio (258). 

Figura 20. Virus detectados en casos de coinfección en pacientes COVID-19. 

 

Fuente: Lansbury et al. (2020) (254). 

3.3.7. COVID persistente o “Long COVID”  

Un porcentaje de personas describen síntomas prolongados y recurrentes, durante semanas o 

meses, tras el primer episodio de COVID-19, independientemente de la gravedad de éste. Aunque 

aún no se ha definido con precisión lo que se entiende por COVID persistente o “Long COVID” 

parece claro que se trata de una entidad que afecta a un gran número de personas y que, por 

tanto, está teniendo un gran impacto sanitario y social en la pandemia (259).  

El Instituto Nacional de Estadística de Reino Unido ha estimado que 1 de 5 personas con COVID 

tiene síntomas más allá de las 5 semanas y 1 de cada 10 más allá de las 12 semanas (260). Se 

desconoce de igual forma la base fisiopatológica de este síndrome y se barajan tres teorías: la 

persistencia del virus en reservorios como el epitelio del intestino delgado desde donde 

continuaría activo, por  la presencia de una respuesta inmune aberrante desregulada por exceso y 

el daño producido por el efecto de la autoinmunidad (261–263). 
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Los síntomas y signos referidos por las personas que padecen COVID persistente son 

extremadamente numerosos y variados, lo que añade complejidad al síndrome en cuanto a su 

diagnóstico y su requerimiento de atención sanitaria de carácter multidisciplinar. Los síntomas 

descritos más frecuente por aparatos y sistemas, se describen en la tabla 11 (78,264–270). Son 

comunes en el curso del COVID-19 persistente, la presentación intermitente de la clínica, la 

exacerbación de los síntomas con el esfuerzo físico o mental y la llamada “niebla mental”, que 

engloba múltiples síntomas asociados al deterioro cognitivo como la pérdida de memoria, la 

desorientación o los problemas para el aprendizaje y la concentración (270).  

Tabla 11. Clasificación de síntomas persistentes por aparatos y sistemas. Descripción general, no 

exhaustiva.  

Aparato/Sistema Síntomas 

Sistémicos Cansancio, fiebre, debilidad, sofocos, sudoración, exacerbación tras el 

esfuerzo 

Neurológicas Deterioro cognitivo, pérdida de memoria, “niebla mental”, alteraciones del 

lenguaje, alteraciones de la sensibilidad (parestesias), trastornos del sueño, 

cefaleas, gusto y olfato, alucinaciones.  

Psiquiátricas Ansiedad, bajo estado de ánimo, depresión. 

Cardiovasculares Ritmo cardiaco, presión arterial, varices, trombos, dolor torácico 

Dermatológico Picores, urticaria, exantemas, cambios en piel y uñas, alopecia 

Gastrointestinales Molestias, reflujo, intestino irritable, anorexia, diarrea 

Pulmonar/respiratorio Disnea, tos seca, estornudos, alteraciones saturación de oxígeno 

Otorrinolaringológicos y 

oftalmológicos 

Parálisis facial, ojos secos, visión borrosa, dolor de garganta, disfonía, 

acúfenos. 

Reproductivos, 

genitourinarios y 

endocrinos 

Alteraciones menstruación, relaciones sexuales, función urinaria, diabetes 

Inmunológicos y 

autoinmunes 

Aparición de nuevas respuestas inmunes o aumento de las existentes 

Musculoesquelético Dolores osteomusculares y articulares, presión torácica  

Fuente: elaboración propia basada en la literatura científica (78,264–270) 

Se ha especulado mucho acerca de si los síntomas persistentes de las personas afectadas por la 

entidad descrita, podrían atribuirse al estrés emocional por la situación que hemos vivido con la 

pandemia. En este sentido, en una encuesta de base poblacional en EEUU se compararon los 

síntomas persistentes de un grupo de personas con COVID confirmado (357 casos, 9 de ellos 

requirieron hospitalización) versus 5.497 personas en las que se realizaron test diagnósticos de 

COVID resultando negativos y 19.095 personas sin ninguna prueba diagnóstica. Se recogieron los 

síntomas causados por cualquier proceso desde enero a octubre de 2020 y se compararon los 

grupos. El grupo que tuvo un episodio confirmado de COVID mostró de forma significativa mayor 
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porcentaje de personas con síntomas persistentes (30% a los 30 días, 25% a los 60 días y 15% a 

los 90 días), comparados con los que tenían pruebas negativas (12%, 8% y 7%) y los que no se 

hicieron pruebas (8%, 6% y 5%). El grupo de personas diagnosticadas de COVID tuvo 

significativamente más sintomatología y más duradera que el resto. Los síntomas fueron muy 

variados pero entre ellos, a los 30 días se asociaron a COVID de forma independiente la anosmia, 

la ageusia, la pérdida de memoria, el dolor torácico y la debilidad muscular. A los 60 días se 

asociaron a COVID esos mismos síntomas excepto la debilidad muscular y a los 90 días, los 

mismo síntomas que a los 30 días junto con dolores osteomusculares y articulares y confusión 

(Figura 21) (264).  

Figura 21.  Síntomas de duración mayor de 30 días, mayor de 60 días y mayor de 90 días. Encuesta 

poblacional en EE.UU, realizada entre enero y octubre 2020.  

 

Personas con COVID confirmado (n=357, barra rosa), con PCR negativa (n= 5.497, barra amarilla) o 

sin pruebas diagnósticas (n= 19.095, barra azul).  

Fuente: basado en Cirulli et al (264).  

Para la mejor caracterización de esta entidad es importante contar con las voces de las personas 

que la padecen (271) . Dado que es una enfermedad característicamente intermitente, con 

síntomas muy variados, que además afecta a personas que no tuvieron en su momento acceso a 

una prueba diagnóstica de confirmación de COVID, hay una gran confusión a la hora de ser 

diagnosticados y tratados y los afectados se sienten estigmatizados y no tenidos en cuenta (272). 

En este sentido, en España se realizó entre julio y octubre de 2020 una encuesta online diseñada 

de forma conjunta por la Sociedad Española de Médicos Generales y de Familia (SEMG) y el 

colectivo de pacientes afectados por COVID persistente (@longcovidACTS). La persistencia de 

síntomas definida como mayor o igual a 12 semanas desde el diagnóstico de COVID-19 se 

constató en 1.834 participantes en la encuesta (media de edad 43 años, 50 % tenían de 36-50 

años, y 79% mujeres) con un tiempo medio de persistencia de síntomas de 6,2 meses. Estas 

personas referían una variedad de más de 200 síntomas entre los que destacaban el cansancio y 

el malestar general en más del 95%, dolor de cabeza, bajo estado de ánimo y dolores musculares 
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en más del 80% y disnea, dolores en articulaciones, en el pecho y en la espalda y falta de 

concentración en más del 75%. A más del 70% les resultaba un esfuerzo atender sus obligaciones 

diarias y más de 30% refería dificultades incluso para el aseo personal. Si bien el 52% de los casos 

no fueron confirmados mediante pruebas diagnósticas de laboratorio, los autores destacan que 

no hubo diferencias significativas entre los grupos con o sin confirmación diagnóstica (78). Los 

resultados de esta encuesta son superponibles a otra realizada también a grupos de personas con 

COVID persistente con 3.762 participantes de 56 países. En este estudio 79 % eran mujeres, el 

34% tenían entre 40-49 años y el 26 % entre 30-39 años, sólo el 8,4% de los participantes 

requirieron hospitalización y sólo el 27% 15,9% tenían una confirmación diagnóstica realizada 

mediante PCR. Se describen al detalle más de 200 síntomas diferentes y se destacan los más 

frecuentes a los 6 meses: cansancio (78%), enfermedad exacerbada por el esfuerzo físico o mental 

(72%) y deterioro cognitivo (55%) (270). En ambas encuestas, la española y la internacional, la 

baja realización de pruebas diagnósticas respondió a la situación de la primera ola de pandemia, 

en la que escasearon las pruebas diagnósticas priorizándose aquellas situaciones de los pacientes 

más graves. 

 

3.3.8. Secuelas  

Una secuela bien descrita tras un cuadro de COVID-19 es el desarrollo de fibrosis pulmonar. El 

daño agudo favorece el depósito de material hialino en las membranas alveolares y en una fase 

posterior los pulmones presentan depósito de fibrina e infiltración de células inflamatorias y 

fibroblastos, para que, finalmente, el tejido se vuelva fibrótico. En diversos estudios se han 

observado lesiones residuales posteriores a la resolución del cuadro agudo mediante pruebas de 

imagen o autopsias (273,274). Dos estudios han observado la presencia de fibrosis tras COVID-19 

en alrededor del 40% de los pacientes (39% y 44% respectivamente). En ambos estudios, los casos 

con fibrosis fueron los que tuvieron clínica más grave, mayor afectación pulmonar y edad 

avanzada (275,276). Sin embargo, es aún pronto para determinar si estos hallazgos se podrán 

resolver con el tiempo o si progresarán a fibrosis pulmonar crónica. En otra serie de 110 casos, se 

observó deterioro en las pruebas de función pulmonar, sobretodo en la capacidad de difusión del 

monóxido de carbono a las 4-6 semanas desde el inicio de síntomas que observaron en el 47% de 

los casos (277). En un estudio realizado en Italia, un 43% de una serie de 143 pacientes 

presentaban disnea residual un mes después del alta, aunque este síntoma se consideró de 

carácter multifactorial (afectación respiratoria, cardiaca y ansiedad, entre otras) (266). 

El SARS-CoV-2 podría también generar un daño prolongado o permanente a nivel neurológico. 

Estas lesiones se producirían principalmente por la respuesta inmune generada por la liberación 

de citoquinas, de forma secundaria a fenómenos de hipercoagulabilidad que resultan en 

accidentes cerebrovasculares y por daño directo del virus dada la presencia de receptores ACE2 

en el tejido cerebral. Además, también se afecta el sistema nervioso periférico por la interacción 

con los receptores ACE2, generando miopatías y neuropatías (278). Un estudio, donde se 

reclutaron 60 pacientes COVID-19 y 39 controles, analizó las resonancias magnéticas cerebrales 

de los mismos y detectaron anomalías volumétricas y microestructurales en las cortezas olfativas 
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centrales, sustancia blanca parcial en el hemisferio derecho en pacientes COVID-19 recuperados, 

lo que indica daño neurológico (279).  

Se han analizado las complicaciones cardiovasculares, encontrando cuadros de daño miocárdico 

agudo que implicaría un peor pronóstico a largo plazo desencadenando una potencial 

insuficiencia cardiaca (280). En China se realizó un estudio a 538 pacientes con más de tres meses 

de alta hospitalaria donde encontraron que el 13% tenía secuelas cardiovasculares, siendo la más 

importante el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo, y 7 pacientes informaron de un 

diagnóstico reciente de hipertensión (281). También se informó sobre un caso de miocarditis en 

un paciente de 31 años que se desarrolló tres semanas después de la recuperación de COVID-19 

(282). En un estudio de cohortes se observó que 78 de 100 pacientes presentaban anomalías en 

resonancias magnéticas cardiacas con una mediana de 71 días después del diagnóstico y 36 de 

ellos reportaban disnea y fatiga una vez superado el cuadro agudo (283). 

Finalmente, se han realizado diversos estudios referentes a las secuelas psiquiátricas y 

psicológicas. No se ha podido evidenciar que la etiología esté asociada al proceso inflamatorio del 

virus de por si, a los efectos del estrés post-traumático o a los efectos del tratamiento utilizado. 

Los cuadros más frecuentes han sido la depresión y ansiedad (284).  

3.3.9. Factores asociados con la mortalidad 

Según la serie publicada por el CDC de China con un total de 1.023 muertes entre los casos 

confirmados (44.672) la letalidad bruta fue 2,3%. El grupo de edad ≥ 80 años tuvo la letalidad más 

alta de todos los grupos de edad con 14,8%. Los pacientes que no presentaban comorbilidades 

tuvieron una tasa de letalidad de 0,9%, frente a los pacientes con comorbilidades que tuvieron 

tasas mucho más altas: 10,5% para aquellos con enfermedad cardiovascular, 7,3% para diabetes, 

6,3% para enfermedad respiratoria crónica, 6,0% para hipertensión y 5,6% para el cáncer (195).  

En una cohorte retrospectiva de 191 pacientes en dos hospitales de China, en los que fallecieron 

54 personas, se analizan los factores asociados a la mortalidad. Se tuvieron en cuenta los 

siguientes posibles factores de riesgo: edad, sexo, fumador en el momento del ingreso, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad coronaria, diabetes, hipertensión arterial, 

carcinoma, enfermedad renal crónica y otras comorbilidades. En el estudio univariante, quedaron 

asociadas significativamente a una mayor mortalidad: la edad, la enfermedad coronaria, la 

diabetes y la HTA. Tras ajustar las variables, en el modelo de regresión logística multivariable, sólo 

resultó asociada de forma significativa a la mortalidad la edad (OR: 1,10; IC95%: 1,03–1,17 por 

cada año de incremento; p=0,0043). En este estudio se encontró también que algunos parámetros 

medidos en el momento del ingreso, también pueden predecir la mortalidad: el índice SOFA (por 

sus siglas en inglés de Sequential Organ Failure Assessment (OR: 5,65; IC95%: 2,61–12,23; 

p<0·0001), y el dímero D mayor de 1 μg/mL (OR: 18,42; IC95%: 2,64–128,55; p=0,0033) (285).  
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3.4. COVID-19 en distintos grupos de personas 

Según los datos expuestos anteriormente, los grupos con mayor riesgo de desarrollar enfermedad 

grave por COVID son personas con:  

 mayor edad 

 enfermedades cardiovasculares e hipertensión arterial 

 diabetes 

 enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

 cáncer 

 inmunodepresión 

 embarazo 

 otras enfermedades crónicas  

Otras personas, como las que fuman o las que tiene obesidad, también parecen tener mayor 

riesgo de tener una enfermedad grave.  La enfermedad en los niños y adolescentes y las personas 

con enfermedades mentales también se describen en este apartado.  

3.4.1. Personas mayores  

La mayor parte de los casos hospitalizados y las defunciones se concentran en las personas de 

mayor edad (Figura 22. No se puede establecer un umbral a partir del cual el riesgo está 

aumentado, puesto que hay otros factores que pueden contribuir a aumentar este riesgo, los más 

importantes de los cuales son la presencia de comorbilidades y la vida en residencias cerradas. 

3.4.2. Enfermedades cardiovasculares e hipertensión arterial 

Las personas con enfermedades cardiovasculares e hipertensión (HTA) constituyen un grupo de 

mayor riesgo para desarrollar síntomas graves por COVID-19.  

Los niveles de ACE2 pueden estar aumentados en personas con enfermedad cardiovascular. Se ha 

observado que los tratamientos con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensiba (IECA) 

y antagonistas de la Angiotensina II (ARA II) utilizados para el tratamiento de la hipertensión 

arterial (HTA) y la insuficiencia cardiaca, aumentan la expresión y actividad de la ECA2 (286). Esto 

podría explicar la hipótesis de una mayor predisposición de estas personas a infectarse por SARS-

CoV-2, aunque esto aún no se conoce con seguridad. 

Por otra parte, la reducción de los receptores ACE2 y los altos niveles de Angiotensina II se 

relacionan con la insuficiencia respiratoria y el distress respiratorio agudo (168). En los casos 

graves de COVID-19, se han observado mayores niveles de Angiotensina II, lo que puede estar en 

relación con la inhibición por parte del virus de la ACE2 (170). Este efecto ya observado en otras 

infecciones que usan el mismo receptor, el SARS-CoV en 2003 y la encefalitis por virus de la fiebre 

del Nilo occidental (172,287)  sugiere que el tratamiento con ARA II podría resultar beneficioso en 

los casos graves de COVID-19.  
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Figura 22. Distribución del número de casos de COVID-19 por grupos de edad y situación clínica 

en España (n=250.273 casos notificados) a 29 de mayo de 2020. 

 

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (215). 

El SARS-CoV-2 al igual que el MERS-CoV, produce daño cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca. El 

daño miocárdico se observó en 5 de 41 pacientes diagnosticados en Wuhan, en los que se detectó 

elevación de los niveles de la troponina I (hs-cTnI) (>28 pg/ml). Cuatro de los 5 pacientes tuvieron 

que ser atendidos en la UCI y se observó que los pacientes con peor evolución tenían la tensión 

arterial más elevada (presión media sistólica 145 mmHg versus 122 mmHg; p < 0,001)(3,177). En 

otra serie de 138 casos en Wuhan, 36 pacientes en estado crítico tenían una mayor elevación de 

los biomarcadores de daño miocárdico (medias de niveles de CK- MB 18 U/l versus 14 U/l, p < 

0,001 y hs- cTnI 11,0 pg/ml versus 5,1 pg/ml, p = 0,004), lo que sugiere que el daño miocárdico es 

una complicación frecuente entre los pacientes más graves (107). Entre los fallecidos, 11,8% de 

personas sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, tenían un daño importante del tejido 

cardiaco, con elevación de cTnI o parada cardiaca durante el ingreso.   

La alta incidencia observada de síntomas cardiovasculares parece relacionada con la respuesta 

inflamatoria sistémica, el efecto de la desregulación de ACE2, así como de la propia disfunción 

pulmonar y la hipoxia. Todo ello resultaría en un daño agudo de las células miocárdicas 

(177,204,288).   

En un estudio  de 12 años de seguimiento de 25 casos recuperados de la infección por SARS-CoV, 

68% desarrollaron alteraciones en el metabolismo de los lípidos, 44% alteraciones el sistema 

cardiovascular y 60% alteraciones del metabolismo de la glucosa (289). Se desconoce el 

mecanismo por el cual se han producido estas alteraciones, pero dado que el SARS-CoV-2 tiene 

una estructura similar, se supone que también podría provocar alteraciones crónicas del sistema 

cardiovascular.  
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3.4.3. Diabetes 

Se ha descrito en diversos estudios realizados durante la epidemia de COVID-19 la presencia de 

diabetes mellitus como una de las comorbilidades más frecuentes presentes en aquellos 

pacientes que desarrollaron neumonía grave o fallecieron a causa de la enfermedad (285).  

El motivo por el cual la diabetes supone un factor de riesgo para desarrollar enfermedad grave 

por COVID-19 no está bien establecido, pero también se sugiere que la sobreexpresión de ACE2 

en pacientes diabéticos puede estar implicada en el proceso (290).  La sobreexpresión de la ACE2 

en diabéticos parece un mecanismo compensatorio para frenar el deterioro de la 

microvasculatura renal implicada en la nefropatía diabética a largo plazo, así como para limitar el 

daño cardiovascular a largo plazo en pacientes diabéticos mediante la activación del eje 

ACE2/Ang-(1–7)/MasR (291).  Por otra parte, el grupo de antidiabéticos orales tiazolidinedionas 

también se han relacionado con una mayor expresión de la ACE2 (292,293).  

3.4.4. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

Al igual que se observó en el brote de SARS-CoV-1, la representación de personas con EPOC/asma 

con COVID-19 en relación con la prevalencia poblacional es llamativamente baja (294,295). Sin 

embargo, en las series de casos el EPOC está asociado a un peor curso clínico y una mayor 

mortalidad por COVID-19.  En una revisión sistemática para analizar los síntomas y comorbilidades 

predictoras de una peor evolución clínica, se encontró una prevalencia muy baja de EPOC en 

casos graves y críticos (4,5% y 9,7%, respectivamente), y sin embargo fue la condición que se 

asoció de forma más significativa con la enfermedad grave (OR 6,42, IC95% 2,44 – 16,9) y el 

ingreso en UCI (OR 17,8, IC 95% 6,56 – 48,2) (296). En otra revisión sistemática, los resultados 

fueron similares, observándose peor evolución en los casos con EPOC (OR 5,3; CI 95% 2,6-10,8) 

(235). En otra serie de 1590 casos confirmados en China, el efecto de EPOC en la peor evolución 

se mantuvo tras ajustar por edad y tabaco (HR 2,7, IC 95% 1,4–5) (297).  

3.4.5. Cáncer 

En China se observó que COVID-19 era más frecuente en personas con cáncer (1% de personas 

con COVID-19 tenían cáncer, frente a 0,29% de la población general en China) (298). Este efecto 

no se ha podido observar en España en los casos de COVID-19, aunque sí se observa una mayor 

proporción de personas con cáncer en los casos fallecidos (Tabla 6).  

Se ha observado que personas con cáncer e infección por SARS-CoV-2 un peor pronóstico. Estas 

personas tienen mayor riesgo de evolucionar a complicaciones respiratorias graves que requieran 

ingreso en UCI que las personas sin cáncer (39% vs 8%, respectivamente; p=0,0003). El riesgo 

aumenta en estos casos si en el mes previo a la infección la persona fue sometida a una cirugía o 

recibió quimioterapia (odds ratio 5,34, IC 95% 1,80–16,18; p=0,0026). Finalmente, los pacientes 

con cáncer se deterioran más rápidamente que los que no tienen cáncer (tiempo mediano de 

desarrollar enfermedad grave 13 días) (298). 

3.4.6. Inmunodepresión 

La inmunosupresión, tanto por causas intrínsecas como extrínsecas, tiene efectos en la respuesta 

ante virus respiratorios como la gripe o el virus sincitial respiratorio (VRS), aumentando el riesgo 

de infección grave (299).  
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En personas con tratamiento crónico con glucocorticoides se ha observado que la infección se 

puede manifestar con sintomatología atípica (300). Sin embargo, en las personas 

inmunodeprimidas tras un trasplante, no existe mucha evidencia y los datos resultan 

contradictorios. En receptores de trasplante en China e Italia, la evolución de los pacientes fue 

muy desigual, pudiendo estar más relacionada con otras comorbilidades ya identificadas como 

factores de riesgo (301,302). En una serie de 6 casos trasplantados renales en China presentaron 

clínica leve y evolucionaron favorablemente incluso manteniendo terapia inmunosupresora (301). 

En otra serie de 200 receptores pediátricos de trasplante hepático en un hospital de Bérgamo, 

incluidos 10 hospitalizados, ninguno desarrolló enfermedad pulmonar por COVID-19, aunque tres 

fueron positivos (303).  

Algunos autores barajan la posibilidad de que la inmunosupresión pueda actuar como 

“protectora”, en cierto grado, de la hiperrespuesta inmune con liberación de citoquinas que 

parece ser determinante en la evolución de la infección por SARS-CoV-2. Aunque los pacientes 

inmunodeprimidos tras trasplante de órgano sólido pueden ser más susceptibles a infección por 

SARS-CoV-2, el efecto antiinflamatorio de la inmunosupresión puede disminuir la expresión clínica 

de la enfermedad. La ciclosporina y el tacrolimus, los fármacos más utilizados como 

inmunosupresores en estos pacientes, reducen la producción de IL-2 e IL-17  (304). 

Las personas infectadas con el virus VIH podrían tener un mayor riesgo de desarrollar una 

enfermedad grave por SARS-CoV-2, especialmente aquellos con comorbilidades, número bajo de 

CD4 o carga viral RNA VIH no suprimida (305). Por otra parte, el uso de fármacos antirretrovirales, 

podría modificar el riesgo de infección y curso clínico (306,307). En una cohorte de 2873 personas 

con infección por VIH de un hospital de Madrid, 35 fueron casos confirmados de COVID-19 (edad 

media 53,3 años, 84% varones) de los que 55% requirieron ingreso hospitalario, 6 requirieron UCI 

(12%), dos de los cuales tenían CD4<200 y dos fallecieron (308). La incidencia acumulada por 100 

personas en este grupo fue similar a la de la población general de Madrid: 1,2 (IC95% 0,8-1,79 en 

la cohorte VIH versus 0,92 (IC95% 0,91-0,93) en la población general. El contaje de CD4 en de los 

51 casos confirmados y probables fue similar al resto de personas de la cohorte VIH (+) que se 

empleó como control. La presencia de comorbilidades fue significativamente superior en los casos 

con COVID-19 frente a los controles (hipertensión, diabetes, enfermedad renal crónica y 

enfermedad hepática crónica) así como el índice de masa corporal (25,5 kg/m2 [IQR 22,1–28,0] 

vs 23,7 kg/m2 [21,5–26,0, p=0,021). Las manifestaciones clínicas, analíticas y radiológicas fueron 

similares a las descritas para la población general. La duración mediana de detección de RNA de 

SARS-CoV-2 mediante PCR fue de 18 días (IQR 7–28); la detección prolongada se asoció a casos 

con mayor tiempo desde el diagnóstico de VIH y con menores contajes de CD4, así como la 

presencia de enfermedad hepática o pulmonar crónica y un curso más grave de COVID-19 (308).  

3.4.7. Mujeres embarazadas y neonatos 

Al inicio de la pandemia se sugirió que la mayoría de las embarazadas podrían pasar la 

enfermedad de forma leve o asintomática (309–313). En un estudio realizado por el CDC en 

EE.UU. con más de 400.000 mujeres en edad fértil con COVID-19 sintomático, se comparó la 

evolución de 23.443 mujeres embarazadas frente a las no embarazadas. Tras ajustar por edad, 

grupo étnico y comorbilidades, las mujeres embarazadas tuvieron 3 veces más riesgo de ingresar 
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en UCI que las no embarazadas (IC95% 2,6-3,4) y 1, 7 veces mayor riesgo de morir (IC95% 1,2-2,4) 

El riesgo absoluto de complicaciones graves en el embarazo se calcula bajo, en relación con el 

conjunto de la población (314). 

Teniendo en cuenta los análisis conjuntos de 77 estudios de cohortes de mujeres embarazadas 

con COVID-19 que requirieron ingreso, el riesgo de complicaciones graves fue del 13%. Los 

factores de riesgo asociados a un curso grave de la enfermedad según este estudio fueron: la 

mayor edad, el mayor índice de masa corporal, la hipertensión crónica, la diabetes preexistente y 

la pre-eclampsia. Se observó en  mujeres embarazadas con COVID-19 una probabilidad 3 veces 

mayor de parto pretémino y 2 veces mayor de cesárea que las embarazadas no COVID-19 (315).  

En una revisión sistemática, donde se incluyeron 44 neonatos con diagnostico COVID positivo, 

alrededor de la mitad de los recién nacidos tuvieron un contacto documentado con la madre 

infectada y uno de cada tres recién nacidos infectados fueron re-ingresados desde casa.  Uno de 

cada cuatro estaba asintomático y el resto presentaba síntomas leves típicos de infecciones 

respiratorias agudas y / o síntomas gastrointestinales. La mayoría tuvieron un buen pronóstico 

después de una mediana de duración de la hospitalización de 10 días (316).  

En conclusión, actualmente se considera que el embarazo es una situación de mayor riesgo de 

complicaciones del curso clínico de COVID-19, y también constituye un mayor riesgo para el 

propio curso del embarazo. Si bien la prematuridad es más frecuente, el curso clínico del COVID 

en neonatos tiene un pronóstico bueno.   

3.4.8. Otras enfermedades crónicas 

Cualquier condición crónica en la que exista un deterioro del estado general o las personas que 

requieren de mucha medicación para mantener el buen estado de salud y bienestar, pueden 

presentar un mayor riesgo ante una infección por SARS-CoV-2.  

En un metaanálisis que analizó 22 estudios con 5.595 casos de COVID-19 en personas con 

enfermedad hepática o renal crónica se encontró una elevada proporción de casos graves y de 

letalidad. Así en personas con enfermedad hepática crónica observaron un 57,33% de casos 

graves y una letalidad de 17,65%. En casos de enfermedad renal crónica se observó  un  83,93% 

de casos graves y una letalidad de 53,33% (317).  

3.4.9. Fumadores 

Se ha observado en personas que fuman una mayor expresión de la ACE 2, lo que ha sugerido que 

fumar podría estar en relación con un mayor riesgo de infectarse por SARS-CoV-2 (318). 

En una investigación sistemática realizada por investigadores de EEUU y Grecia se ha evaluado  el 

efecto del tabaco sobre COVID-19 (319). De 71 estudios seleccionados excluyeron 66. Revisaron 4 

series de Wuhan y 1 de China continental. En tres series con 191, 140 y 41 casos en las que se 

analiza el tabaco (fumar en el momento del diagnóstico) con la gravedad de la enfermedad 

(necesidad de UCI o fallecimiento), no se encontraron diferencias significativas. En las otras dos 

series sí se observó una relación del tabaco con una peor evolución:  
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Serie de Guan (1.099 casos): 11,8% de los casos leves, 16,9% de los graves y 25% de los críticos 

fumaban en el momento del diagnóstico. Los autores de la revisión calcularon un riesgo de 

enfermedad grave 1,4 veces mayor en fumadores  (RR=1,4, IC 95%: 0,98–2,00) y de ser ingresados 

en UCI o necesitar ventilación mecánica 2,4 veces mayor  (RR=2,4, IC 95%: 1,43–4,04) respecto a 

los no fumadores (63).  

Serie de Liu (75 casos): el tabaco (historia de tabaquismo) se asoció a una peor evolución. 

Analizado junto a otros factores fue un factor independiente de progresión de la enfermedad 

(OR=14,28; IC 95%: 1,58–25,00; p= 0,018) (320).  

En conclusión, aunque el tabaquismo no parece ser el factor de riesgo más importante para la 

infección por SARS-CoV-2 ni en la mala evolución del COVID-19, estos estudios indican que los 

fumadores pueden ser también un grupo más vulnerable que los no fumadores.  

3.4.10. Obesidad 

En los primeros estudios que evaluaban factores de riesgo para enfermedad grave y/o 

fallecimiento por COVID-19, no se consideraba el posible papel de la obesidad. En este momento, 

se considera que uno de los factores que pueden influir en las diferencias de mortalidad 

observadas en China (321). Por analogía con otras enfermedades respiratorias, la obesidad puede 

jugar un rol importante en la infección por COVID-19 (322). Hay varios factores que podrían influir 

en el mayor riesgo de infección y complicaciones por COVID-19 en los pacientes con obesidad, el 

primero de los cuales sería la asociación de la obesidad con otras comorbilidades y con una mayor 

predisposición a los fenómenos tromboembólicos que la población general, factores que ya  se 

han asociado con una peor evolución de COVID-19 (323).  Por otro lado, se ha observado que la 

expresión de ECA2 en las células adiposas podría ser  importante, lo pondría a las personas obesas 

en un mayor riesgo de contraer la infección (324).  

En un análisis retrospectivo de 112 pacientes ingresados en Wuhan por COVID-19, el IMC de los 

pacientes críticos fue significativamente superior al del grupo general (25,5 versus 22,0). La 

prevalencia de obesidad (IMC>25) entre los que fallecieron fue del 84,8%  frente al 18,9% en 

pacientes que superaron la enfermedad. En estos pacientes los fenómenos tromboembólicos 

fueron una casusa importante de agravamiento (325).  

Un análisis retrospectivo del IMC estratificado por edad en 3.615 pacientes COVID-19  en la 

urgencia de un hospital de Nueva York encontró  una prevalencia de IMC>30 en casos de COVID-

19 similar a la población general. Sin embargo, se observó que los pacientes menores de 60 años 

con un IMC de entre 30 y 34 tenían 2 y 1,8 veces más probabilidades de ingresar en la 

hospitalización general y la UCI respectivamente, comparados con los pacientes no obesos. Este 

efecto no se observó en los mayores de 60 años (326).   

En un análisis de 124 pacientes consecutivos ingresados en UCI por COVID-19  en un hospital de 

Francia, se encontró que el 47,5% de los pacientes en UCI eran obesos (IMC>30). Se comparó con 

la serie histórica de ingresados en esa misma UCI en los años previos por patología respiratoria 

que era 25,8%, similar a la prevalencia general de obesidad en Francia. En este estudio además se 

observó una necesidad de ventilación mecánica mayor en función del IMC, alcanzando el 90% con 

IMC>35. En el análisis multivariante, la obesidad fue factor de riesgo independiente  de la edad, la 

diabetes y la hipertensión (327).  
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En un informe del ICNARC (centro de investigación de cuidados intensivos de Reino Unido) que 

incluye 2.621 pacientes en las UCIs con COVID-19, un 30,7% presentaban un IMC 30-40  y un 7% 

>40. En pacientes con neumonía no COVID ingresados en el periodo 2017-2019, las prevalencias 

fueron 23,4% y 7,1% respectivamente. También se encontró que entre los pacientes COVID-19, 

aquellos con IMC>30 precisaban ventilación mecánica con mayor frecuencia que aquellos con un 

IMC<30, en consonancia con los datos del estudio francés. Respecto al pronóstico, la posibilidad 

de supervivencia era mayor en pacientes con BMI<30 (328).   

3.4.11. Niños y adolescentes 

El impacto de la infección por SARS-CoV-2 en niños es claramente diferente al que se observa en 

adultos. En el brote de China se observó una incidencia muy baja en menores de 18 años. Entre 

44.672 casos confirmados en China, sólo 416 se detectaron en niños de 0 a 9 años (0,9%) y 549 en 

niños de 10-19 años (1,2%)(4). En España, los datos son superponibles: con 113.407 casos 

analizados, 168 (0,1%) tenían <2 año, 64 (0,1%) entre 2-4 años y 303 (0,3%) entre 5 y 14 años 

(329).   

La mayor probabilidad de contagio entre los niños ocurre en sus hogares  (330). Varios estudios 

epidemiológicos observan que las tasas de ataque secundario son inferiores en niños que en 

adultos. En China en un estudio de la transmisión en convivientes familiares, en la estratificación 

por edades, la tasa de ataque secundario fue de 4,7% en niños comparado con el 17,1% en 

adultos (>20años) (331). El riesgo estimado en otro estudio similar en China fue 0,26 (IC 95%: 

0,13-0,54) en niños comparado con adultos mayores de 60 años (332). En otro estudio 

poblacional de Islandia se observó el mismo efecto. En los grupos poblacionales diana (que habían 

realizado algún viaje internacional), 6,7% de los niños menores de 10 años tuvieron un test 

positivo frente a 13,7% de los mayores de 10 años. En el grupo de población general el efecto fue 

similar, con 0 casos de 848 menores de 10 años frente a 0,8% (IC95% 0,7-1) en mayores de 10 

años (333).  Sin embargo, en otro contexto con baja transmisión comunitaria, en el que se realizó 

un estudio de 1.286 contactos con PCRs seriadas independientemente de los síntomas, se observó 

que los niños eran tan susceptibles a la infección como los adultos: las tasas de ataque en niños 

de 0-9 años y 10-19 años fueron de 7,4 y 7,1% respectivamente, comparados con tasas de 6% y 

4,9% en los grupos de 30-39 años y 40- 49 años, sin que existan diferencias significativas entre los 

grupos (334). Una posible explicación a la posible menor susceptibilidad de los niños a la infección 

por el SARS-CoV-2 sería la menor madurez y funcionalidad de la ACE2 en la población infantil. 

También podrían estar menos expuestos por estar más protegidos frente al contacto con 

personas enfermas al estar cuidados en casa, sobre todo durante el confinamiento (335). 

En todas las series los niños desarrollan un curso clínico mucho más leve: en China sólo 2,5% y 

0,2% de los menores detectados desarrollaron enfermedad grave o crítica (4). La clínica leve o 

ausencia de síntomas en niños se observa incluso con carga viral alta (211,336,337) e incluso en 

presencia de alteraciones radiológicas importantes (211). En relación al tipo de manifestaciones 

clínicas de la población infantil con COVID-19, una revisión sistemática que incluye 38 estudios 

con 1.117 pacientes observan diferencias con las series de adultos y así, solamente un 47,5% 

presentaron fiebre y alrededor de la mitad fueron leves o asintomáticos. Algunos síntomas son 

más específicos en la población infantil y adolescente, como la acrocianosis (338).  La clínica más 

leve y las diferencias en cuanto a las manifestaciones clínicas, plantea una cuestión sobre la 
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vigilancia en la población infantil, ya que podría  llevar a una infraestimación de casos porque 

algunos no cumplirían las definiciones de caso para la realización de pruebas diagnósticas (339). 

Entre los aspectos que se discuten como posibles factores que podrían hacer que la clínica en la 

población infantil sea más leve está la suposición de que la respuesta inmune en niños es 

diferente a adultos, y que esta respuesta inmune sea parte de la patogenicidad observada en los 

mayores. Por el contrario, la mayor exposición de los niños a infecciones respiratorias durante el 

invierno, podría hacer que esta población estuviera más protegida, por tener mayores niveles de 

anticuerpos frente a virus que los adultos (335).  

Aunque en menor proporción que los adultos, también los niños pueden tener un curso grave de 

la enfermedad. En España, en una serie de 365 niños con sospecha de infección por SARS-CoV-2, 

que acudieron a 30 hospitales de la Comunidad de Madrid, la mediana de edad entre los positivos 

fue 1 año (0,35-8,5). El 60% de los casos confirmados requirieron hospitalización, 10% ingresaron 

en la UCI y 10% necesitaron soporte respiratorio (340). Últimamente muchos países de Europa y 

EEUU con transmisión comunitaria intensa, han notificado casos graves con un síndrome 

inflamatorio sistémico, con características del síndrome de Kawasaki y el shock tóxico. En total se 

han notificado 150 casos en la Unión Europea y Reino Unido con 1 fallecimiento (244).  

Por último, se especula sobre la capacidad de los menores de transmitir la infección a otras 

personas. Atendiendo a la presencia de virus viable en muestras nasofaríngeas, se han observado 

cargas virales de RNA del mismo orden que las que se detectan en adultos, incluso en neonatos; 

además este virus es viable en cultivo celular (209). Sin embargo, la clínica más leve con ausencia 

de tos disminuiría la capacidad de transmisión. En estudios de casos y contactos, en el informe de 

la Misión de la OMS en China no se encontró en ningún caso que el caso índice fuera un niño (4) y 

posteriormente se han detectado pocos casos, lo que apuntaría a la menor capacidad de 

transmitir la infección en los primeros años de vida.   

3.4.12. Personas con enfermedades mentales y afectación de la pandemia en la salud mental 

Las repercusiones en la salud mental de la pandemia por COVID-19 son directos por la propia 

enfermedad y también derivados de la situación que la propia pandemia ha generado. Los grupos 

especialmente vulnerables son los hospitalizados, las personas con enfermedad mental previa, 

con situaciones difíciles provocadas por el aislamiento y la crisis económica y los trabajadores 

sanitarios, aunque los efectos psicológicos afectan a toda la población. 

En personas hospitalizadas por COVID-19, un estudio evaluó las comorbilidades psicológicas de 41 

pacientes: 43,9% referían algún síntoma psiquiátrico, 12,2% tenían trastorno por estrés post-

traumático (TEPT) y 26,8% tenían ansiedad o depresión. Estos síntomas eran más frecuentes en 

pacientes con dificultades de afrontamiento y que referían estar estigmatizados. El apoyo social 

percibido fue el factor protector más importante (341).  

Las personas con enfermedad mental previa son especialmente susceptibles. En un estudio de 76 

pacientes psiquiátricos y 109 controles en China, las puntuaciones en las escalas de ansiedad y 

depresión fueron significativamente mayores en pacientes psiquiátricos. Las preocupaciones 

sobre su salud, impulsividad e ideación suicida fueron también mayores. Un tercio cumplían 

criterios de TEPT, y un cuarto de insomnio (342). Además, las personas con enfermedades 
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mentales pre-existentes pueden tener un mayor riesgo de recaída debido al estrés asociado con la 

pandemia de COVID-19 (343). Por otra parte, las personas con trastorno mental pueden ser un 

colectivo de riesgo para enfermedad por COVID-19. Un estudio encontró un mayor riesgo de 

neumonía en pacientes psiquiátricos (344). Algunos de los factores que se sugieren que pueden 

aumentar el riesgo son la presencia de más comorbilidades que la población general, la vida 

dentro de las instituciones cerradas o las barreras de acceso a la atención sanitaria. Así, en Wuhan 

se detectó un agrupamiento de 50 infectados por coronavirus en una institución psiquiátrica 

(345). 

Tanto la mayor prevalencia de la sintomatología citada anteriormente como muchas de las 

situaciones provocadas por la epidemia (aislamiento, dificultades económicas, miedo, consumo 

de alcohol) pueden influir en el riesgo de suicidio (346).  Un modelo analizó cómo influiría el 

desempleo asociado a la COVID-19 con el suicidio usando datos de 63 países tomando una 

estimación de empleos perdidos por la crisis facilitado por la Organización Internacional del 

Trabajo (entre 5,3 millones a 24,7 millones). Estimaron que el número de suicidios causados por el 

desempleo estaría entre 2.135 y 9.570 por año  (347). Por otra parte, se ha observado que los 

suicidios consumados disminuyen en tiempos de guerra en población general, probablemente por 

la sensación de “deber” social. Uno de los modelos explicativos de suicidio más aceptados, la 

teoría interpersonal, expone que los factores psicológicos fundamentales para realizar un suicidio 

son el sentimiento de falta de pertenencia y de carga para otras personas. En situaciones donde 

se necesita la colaboración de todos, se refuerza el sentimiento de comunidad y esto puede 

ejercer un cierto papel protector (348,349).  Aunque este último factor pueda influir, el efecto 

conjunto del resto de consecuencias psicológicas de una epidemia probablemente tiene un peso 

mayor. Inmediatamente después de la epidemia del SARS se encontró que entre la población 

mayor (la que tiene más riesgo de suicidio consumado de base) se produjo un exceso de 

mortalidad por suicidio (350,351).  

Los trabajadores sanitarios son un grupo especialmente expuesto a padecer problemas de salud 

mental debido al estrés y la sobrecarga a la que están sometidos. En una encuesta realizada a 

1.257 trabajadores sanitarios en China durante la epidemia de SARS-CoV-2, el 50,4% refería 

síntomas de depresión, el 44,6% de ansiedad y el 34% de insomnio. En el análisis multivariante, se 

encontró que ser mujer, personal de enfermería, residente de Wuhan, o trabajador de primera 

línea aumentaba el riesgo de la aparición de dichos síntomas (352). En otra encuesta también en 

China se encontró que los trabajadores sanitarios tenían una prevalencia significativamente 

mayor respecto a la población general de insomnio (38,4 vs 30,5), ansiedad (13 vs 8,5), depresión 

(12,2 vs 9,5), somatización (1,6 vs 0,4) y síntomas de trastorno obsesivo-compulsivo (5,3 vs 2,2) 

(353).  En un tercer estudio, la incidencia de ansiedad entre el personal sanitario fue del 23,04%, 

siendo mayor en mujeres (25,67% vs. 11,63 en hombres) y en el personal de enfermería (26,88% 

vs. 14,29% en médicos)(354) . 

En una encuesta realizada en población general en China en la que participaron 1.210 personas, el 

53,8% clasificó el impacto psicológico de la pandemia como moderado o grave, 16,5% refirieron 

sintomatología depresiva moderada a grave y 28,8% ansiedad moderada a grave. Las mujeres, los 

estudiantes y el peor estado de salud percibido se relacionaron con mayores niveles de estrés, 
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ansiedad y depresión (355). En Italia se objetivaron niveles elevados de estrés en comparación 

con los niveles basales recogidos en estadísticas europeas. También se encontraron mayores 

niveles de ansiedad en las mujeres y en las personas jóvenes, así como en las personas que tenían 

algún familiar o conocido diagnosticado (356). 

Se ha analizado la prevalencia de estrés post traumático, síndrome que engloba recuerdos 

intrusivos, evasión, cambios en el estado de ánimo y reacciones físicas y emocionales. En un 

estudio en China, se observó que el 96% de 714 casos con COVID-19 presentaron síntomas de 

estrés postraumático (357). Sin embargo, otras series han identificado prevalencias más bajas 

(entre 12 y 18%) (341,358,359). 

Finalmente, la prevalencia en el consumo de alcohol y tabaco ha cambiado desde el inicio de la 

pandemia. En una serie de casos, el 34% de 885 personas de entre 30 y 50 años aumentó la 

ingesta de alcohol, mientras que el 30% de 1479 menores de 30 años disminuyó el consumo que 

se explica porque el consumo de alcohol en jóvenes suele producirse en contextos sociales (360). 

Por otro lado, un estudio identificó dos áreas donde las conductas adictivas aumentaron: (a) el 

18,7% de 331 ex bebedores y el 25,3% de 190 ex fumadores habían recaído; (b) El 32,1% de 137 

bebedores habituales y el 19,7% de 412 fumadores habituales informaron una mayor cantidad de 

consumo de alcohol o tabaquismo, así como a internet (361). En una encuesta realizada en 

Bélgica, las principales razones que motivaron al incremento en el consumo de sustancias fueron 

por aburrimiento, falta de contacto social, pérdida de la rutina diaria, recompensa tras la jornada 

laboral y soledad (362).  

 

3.5. Transmisión de SARS-CoV-2 en diferentes entornos 

En esta sección se describen los entornos con mayor vulnerabilidad para la transmisión de SARS-

CoV-2.  

3.5.1. Centros socio-sanitarios de mayores 

Existe una creciente evidencia internacional de que las personas que viven en centros socio-

sanitarios son particularmente vulnerables a las infecciones graves por SARS-CoV-2 y están 

experimentando altas tasas de mortalidad. La edad avanzada y las comorbilidades que presentan 

los residentes son factores de riesgo de gravedad y el entorno cerrado con estrecho contacto con 

otros residentes y el personal que los atiende que favorece la transmisión, ha hecho que los 

efectos de la emergencia sanitaria COVID-19 estén siendo particularmente graves en este 

colectivo (363,364). En los brotes detectados en residencias de mayores las tasas de ataque 

secundario son muy elevadas entre los residentes, sus visitantes, generalmente de edad 

avanzada, y los trabajadores. La mortalidad es muy elevada entre los residentes y sus visitantes, 

mientras que los trabajadores en general tienen un curso leve (365). Otros factores que 

contribuyen a la extrema vulnerabilidad de estos centros son: los menores recursos diagnósticos 

con los que cuentan, la alta carga de trabajo, la falta de preparación del personal en cuanto a 

medidas de prevención y control de la infección, la movilidad de los trabajadores de una 

residencia a otra y el número de bajas en los trabajadores por enfermedad que está ocasionando 
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esta pandemia, que implica una mayor carga de trabajo a los presentes con el consiguiente riesgo 

(365). Se ha observado que en varias residencias de mayores es que un alto porcentaje de 

residentes están asintomáticos teniendo cargas virales altas y virus viable en cultivos, efecto que 

se ha observado hasta 6 días antes del desarrollo de los síntomas (366,367). La transmisión a 

partir de asintomáticos o presintomáticos, constatada en esta infección, podría ser aún mayor en 

estos entornos, ya que la detección de síntomas en los mayores es especialmente compleja por 

varios motivos: la respuesta inmune alterada asociada al envejecimiento, la alta prevalencia de 

comorbilidad, el deterioro cognitivo y la frecuencia de tos crónica. Las estrategias basadas en la 

presencia de síntomas en los ancianos puede ser ineficaz, llevando a un retraso del diagnóstico y 

de la aplicación de las medidas de prevención (368).  

 

La vigilancia de los centros socio-sanitarios puede tener alguna complicación metodológica. Lo 

que se entiende por centros socio-sanitarios es diferente en la mayoría de los países. En general, 

el término “hogares de cuidado” (traducción del inglés “care homes”) hace referencia a todos los 

centros residenciales no agudos que albergan a personas con algún tipo de necesidad de cuidado 

a largo plazo. Estas consideraciones pueden dificultar la comparabilidad de los datos (363). Una 

alta proporción de estos centros, en Europa y en todo el mundo, ha informado de importantes 

brotes de COVID-19, con altas tasas de morbi-mortalidad en los residentes y de bajas laborales del 

personal afectado (363,364,369,370). En algunos países de la UE, la proporción de fallecimientos 

de casos COVID-19 en centros socio-sanitarios, residencias de ancianos en su mayoría, ha sido 

superior el 50%. La falta de sistemas de vigilancia establecidos en muchos países en estos centros 

junto con la variabilidad en las estrategias y capacidades de hacer pruebas que tienen los 

diferentes países hace que la carga y la mortalidad en estos centros puedan subestimarse (364). 

Algunos países, sólo registran el lugar de la muerte, mientras que otros también informan de las 

muertes hospitalarias asociadas a la estancia previa en residencias de mayores. También puede 

haber diferencias en la estrategia utilizada para medir las muertes en relación con COVID-19: 

muertes de casos confirmados (antes o después de su muerte), muertes de casos sospechosos 

(según los síntomas) o muertes en exceso (comparación total número de muertes con las de las 

mismas semanas en años anteriores) (363). 

 

3.5.2. Entornos laborales 

Uno de los entornos donde se produce mayor transmisión de SARS-CoV-2 son los entornos 

laborales cerrados y las actividades que suponen una mayor cantidad de contactos 

interpersonales. La población europea emplea >80% de su jornada laboral en entornos cerrados 

(371). Las situaciones laborales con concurrencia de personas trabajadoras, las reuniones de 

trabajo o compartir el espacio sin guardar la debida distancia de seguridad se consideran factores 

de riesgo para la transmisión de SARS-CoV-2 (372–374), así como el contacto durante los tiempos 

de descanso en la cafetería, el transporte colectivo o los vestuarios (373). 

El “presentismo” consistente en ir al trabajo a pesar de estar sintomático o ser contacto de una 

persona diagnosticada de COVID-19, es un factor de riesgo evidente, que tiene que ver con el 
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miedo a perder el trabajo o a las pérdidas económicas en el negocio. En esto también influye la 

característica del propio trabajo, en el que no sea posible hacerlo a distancia  (375). 

Además del personal de los sectores sanitario y sociosanitario, que son los que conllevan un 
mayor riesgo de exposición al SARS-CoV-2, determinadas ocupaciones están más expuestas a 
personas y por tanto podrían tener un mayor riesgo frente a COVID-19, como por ejemplo los 
conductores de transporte público, vendedores, carteros, repartidores, limpiadores y personas 
que trabajan en servicios domésticos. Un estudio en Suecia que comparó los riesgos de las 
diferentes ocupaciones, encontró un riesgo relativo 4,8 superior (IC 95% 3,9-6) en los conductores 
de taxi frente a otras ocupaciones, seguido de los conductores de autobús (RR 4,3, 95% CI 3,6–
5,1) (376). 

3.5.3. Centros sanitarios 

En el inicio de la epidemia, se publicó una alta transmisión intrahospitalaria a trabajadores 

sanitarios de los hospitales de Wuhan (29%), que luego fue descendiendo (3,5% en la serie de 

Guan) (63,107). Hasta el 20.02.2020 en China se habían detectado 2.055 trabajadores sanitarios 

con infección por SARS-CoV-2 confirmada; 88% de ellos procedían de Hubei. Según las 

conclusiones de la misión de la OMS en China, una vez se tomaron medidas de protección 

individual adecuadas, la transmisión a sanitarios descendió drásticamente. Entre los 40.000 

trabajadores sanitarios que se enviaron a apoyar a los de Hubei se detectaron pocos casos de 

infección que fueron atribuidos a transmisión comunitaria (4). En Italia, el primer país europeo 

donde se detectó transmisión comunitaria sostenida, se estimó que 20% de los trabajadores 

sanitarios que dieron respuesta a la epidemia se habían infectado en el plazo de un mes (377). En 

España desde el inicio de la alerta por SARS-CoV-2 hasta el 10 de mayo se notificaron a la Red 

Nacional de Vigilancia epidemiológica (RENAVE) 40.961 casos de COVID-19 en personal sanitario, 

lo que supone un 24,1% del total de casos de COVID-19 declarados a la RENAVE hasta esa fecha. 

El 76,5% de los casos de COVID-19 en personal sanitario eran mujeres y la mediana de edad de los 

casos fue 46 años. Un 10,5% de los casos en personal sanitario notificados fueron hospitalizados, 

16,2% desarrollaron neumonía, un 1,1% ingresaron en UCI y un 0,1% fallecieron (52 personas). 

Los hombres presentaban una mayor prevalencia de neumonía, enfermedades de base y un 

mayor porcentaje de hospitalización, ingreso en UCI y ventilación mecánica que las mujeres (378). 

Hasta esa fecha, en la RENAVE se habían declarado 250.273 casos, de los que 92.113 (38,4%) 

requirieron hospitalización y 7.695 (3,9%) cuidados de UCI, mientras que 20.534 (8,2%) habían 

fallecido (379). En este momento de la epidemia, los trabajadores sanitarios tenían un acceso 

mayor a las pruebas diagnósticas que la población general. Una mayor detección en esta 

población fundamentalmente joven y femenina, seguramente ha tenido que ver con el perfil 

relativamente más benigno observado. 

El alto contagio entre el personal sanitario podría atribuirse a diferentes factores. En la fase inicial 

del conocimiento de la enfermedad, aunque la transmisión comunitaria era inexistente o muy 

baja, el desconocimiento de la transmisión de la infección a partir de casos asintomáticos pudo 

generar casos entre sanitarios indebidamente protegidos. Del mismo modo, esta transmisión por 

escasa protección pudo ocurrir posteriormente por el grave problema mundial de 
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desabastecimiento de equipos. En un escenario de transmisión comunitaria sostenida, aún con 

medios suficientes para protegerse en el entorno laboral, los sanitarios también podrían haber 

contraído la infección en la comunidad o en el centro sanitario en zonas donde no utilizaban 

equipos de protección. En un estudio realizado en el mes de marzo en un hospital en Madrid, la 

proporción de infección de los sanitarios en contacto con pacientes de COVID-19 fueron similares 

a los que no tenían contacto: 11,6%  (IC 95% 10,4-11,9) del total de los trabajadores del hospital, 

fueron positivos. Se clasificó a los trabajadores en función de su riesgo a la exposición directa a los 

enfermos: alto (los que trabajaban en urgencias, UCI o plantas con ingresos de COVID), medio 

(contacto con pacientes, pero en principio no infectados: pediatría, oncología, hematología…) y 

bajo (trabajadores sin contacto con los pacientes: laboratorios, cocina, administración…). Al 

comparar la proporción de infectados por áreas de riesgo, no se observaron diferencias. Estos 

resultados apoyan el que también entre los trabajadores de un hospital, el peso de la transmisión 

intrafamiliar y comunitaria, además de la intrahospitalaria, pudiera ser importante (380). En otro 

estudio realizado en un hospital de Barcelona la prevalencia acumulada de infección por SARS-

CoV-2 fue 11,2% (IC 95% 8,9-14,1) durante los meses de marzo-abril (381). Los resultados 

preliminares de la encuesta de seroprevalencia realizada en abril-mayo a nivel nacional mostraron 

que 11,3 (IC95% 9,8-13) y 7,1% (IC 95% 5,9-8,5) de la población general de Madrid y Barcelona, 

respectivamente, tenían anticuerpos frente al virus. Esto sugiere que, aunque los resultados no 

son comparables puesto que los estudios se hicieron en dos momentos diferentes, la prevalencia 

de infección entre los trabajadores de los dos centros sanitarios estudiados parece 

comparativamente superior a la de la población general (122). Si bien el colectivo sanitario es más 

vulnerable por su mayor exposición, el curso clínico de la enfermedad en este grupo, es 

relativamente benigno. Las cifras de hospitalización (10,7%), de ingreso en UCI (1,2%) y letalidad 

(0,1%) (382) corresponden a lo esperable para el conjunto de la población de la misma estructura 

de edad.  

3.5.4. Escuelas 

 Transmisión niño-niño: con la evidencia disponible, se puede decir que la transmisión 
entre niños es menos eficiente para SARS-CoV-2 que para otras infecciones respiratorias 
como la gripe (383). La evidencia de esta afirmación deriva de brotes escolares donde se 
detectaron los casos sintomáticos, lo que podría haber subestimado el total de infectados 
por no detectar los asintomáticos. En algunos de estos brotes en Francia, Irlanda y 
Finlandia, los niños enfermos no generaron ningún caso secundario (384–386). Del mismo 
modo, en Singapur no se identificó ningún caso secundario entre los 103 contactos de dos 
niños de prescolar y secundaria (387). Por el contrario en Israel, en una escuela de 
secundaria, diez días después de la reapertura de los colegios con medidas higiénicas de 
seguridad, se detectó un brote importante con una tasa de ataque de 13,2% entre los 
estudiantes y 16,5% entre los adultos (388).  

 Transmisión niño-adulto: parece por la evidencia disponible que los niños no son los 
transmisores primarios a los adultos en el contexto escolar. Hasta el momento no se han 
detectado casos secundarios adultos de niños enfermos en este entorno (384). 

 Transmisión adulto-niño: hay poca documentación al respecto, aunque se han descrito 
brotes en los que se demuestra que es posible. En Finlandia, 7 de 42 estudiantes 
expuestos a un profesor infectado tuvieron PCR o serología positiva en el 
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seguimiento(385). En otro brote en Irlanda ninguno entre 102 niños expuestos a un 
profesor infectado desarrollaron la enfermedad, aunque sólo se hizo PCR a aquellos niños 
que referían síntomas (384). 

 Transmisión adulto-adulto: aunque hay pocos casos descritos, la evidencia parece indicar 
que el entorno escolar no tiene mayor riesgo para los adultos que otros entornos 
comunitarios o los domicilios (389).   

 

3.5.5. Población socialmente vulnerable  

La evidencia disponible a nivel internacional, así como los brotes vinculados a contextos de 

precariedad laboral y habitacional detectados en España, ponen de manifiesto que la pandemia 

de COVID-19 no afecta a todos los colectivos por igual e ilustran la retroalimentación entre la 

pandemia y la vulnerabilidad social. 

La vulnerabilidad social se relaciona con la inseguridad y la indefensión que experimentan algunas 
comunidades y familias en sus condiciones de vida y con su capacidad para manejar recursos y 
para movilizar estrategias de afrontamiento (390). Estas personas, por su peor estado de salud de 
base, presentan un peor pronóstico de la enfermedad (391–393). La pandemia de COVID-19 y las 
medidas para su control han recrudecido o generado nuevos contextos de vulnerabilidad social 
debido al impacto socioeconómico desigual entre la población (391–394). 
Además, la crisis sanitaria del COVID-19 ha puesto de manifiesto el peso de los determinantes 
sociales de la salud, es decir, de las circunstancias en que las personas nacen, crecen, viven, 
trabajan y envejecen, incluido el sistema de salud, de tal forma que las personas en situaciones de 
vulnerabilidad social suelen soportar también una mayor vulnerabilidad epidemiológica por 
mayor exposición al contagio, mayores dificultades para el diagnóstico, seguimiento y estudio de 
contactos, y para mantener las medidas de control de la transmisión (392,395,396).  
 
Algunas de las situaciones de vulnerabilidad social relacionadas con mayor vulnerabilidad 

epidemiológica al COVID-19 son: 

● Los empleos que se ejercen de manera presencial por una mayor exposición y la dificultad 

para seguir las medidas de prevención en los entornos y condiciones laborales precarias 

(390,397–400). 

● Las viviendas colectivas con situaciones de hacinamiento, la ausencia de vivienda y la falta de 

alternativas habitacionales, así como la precariedad de las condiciones habitacionales que 

dificultan la distancia física y el aislamiento (391,399,401). 

● Una situación económica precaria dificulta el acceso a material de prevención e higiene y a 

herramientas telemáticas, así como el seguimiento de algunas medidas por temor a perder 

las escasas fuentes de ingresos (402).  

● En las zonas de residencia menos favorecidas con menor nivel socioeconómico, menos 

servicios, menos redes de apoyo, empleos precarios y esenciales, peores condiciones de 

vivienda, etc. la incidencia y gravedad por COVID-19 es mayor(390,391).  

● Los sistema sanitario y sociosanitario tienen características físicas y relacionadas con las 

tareas que se realizan en ellos que suponen un mayor riesgo de brote en caso de que se 

produzca algún caso (403,404). Se han detectado barreras de acceso al sistema sanitario y 

sociosanitario debido a la modalidad telemática (402), a la falta de una cobertura sanitaria 
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universal efectiva, sobre todo en casos de estancia temporal, situación administrativa no 

regulada y otras situaciones relacionadas con el estatus migratorio (405,406).  La falta de 

personal para realizar tareas de interpretación o de mediadores interculturales (407–409) y 

barreras de comunicación relacionadas con la falta de adaptación de los mensajes a personas 

con discapacidad, además de las dificultades asociadas al idioma para algunos colectivos o a 

las vías de difusión de los mensajes (397,410).  

● Puede existir un retraso diagnóstico y terapéutico e incapacidad para el aislamiento o 

cuarentena por dificultad de delegar los cuidados, sobre todo en familias monoparentales 

(411). 

● El estigma y discriminación hacia algunas poblaciones por motivos de identidad de género, 

orientación sexual, origen, clase social, etnia, dependencia a drogas o comorbilidades, 

influyen negativamente en la demanda y en la atención de servicios sanitarios (412–420).  

 

4. Desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2 
A finales de 2020 comenzaron las campañas masivas de vacunación priorizando a los más 

vulnerables en varios países, incluido España. En enero de 2021 son ya dos las vacunas aprobadas 

para su uso por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (Comirnaty de Pfizer-BionTech y 

COVID-19 Vaccine de Moderna)(421)  y otras ocho las aprobadas en diferentes  países fuera de la 

UE (422). 19 vacunas se encuentran  la fase I de ensayos clínicos, 18 en la fase I/II, 5 en la fase II, 6 

en fase II/III y 15 en fase III (423). 

Las plataformas tecnológicas en marcha son muy variadas y pueden dividirse en “tradicionales” 

(inactivadas y atenuadas), recientemente comercializadas (recombinantes y de vectores) y otras 

que nunca se han utilizado masivamente (ADN y ARN)(424). 

De las once vacunas en fase III, cuatro utilizan una plataforma de vectores de adenovirus no 

replicantes, seis utilizan la tecnología clásica de la inactivación vírica, dos ARN mensajero envuelto 

en una cobertura lipídica y dos están basadas en subunidades proteicas y la última es una vacuna 

ADN. En fases previas se encuentran vacunas de subunidades proteicas o de “virus like 

particles”(425,426). En estos estudios se ha medido la inmunidad humoral y celular. Para la 

primera se utilizan los anticuerpos de unión (binding) del tipo de IgG, IgM e IgA que se fijan a 

proteínas purificadas del virus SARS-CoV-2 (RBD y/o Spike) y se miden mediante técnica ELISA. 

También se detectan los anticuerpos neutralizantes IgG que determinan su capacidad funcional 

para evitar la infección del virus in vitro. Las respuestas celulares se analizan mediante la 

evaluación de los linfocitos T (LT) CD4+ y LT CD8+ con la expresión de citoquinas que pueden 

condicionar respuestas Th1 (IL-2, INF-Ƴ y TNF-2) o respuestas Th2 (IL-4, IL-5 o IL-17) asociadas a 

fenómenos de inmunopatogenicidad (427) . En esta revisión, se analizan los datos disponibles de 

aquellas vacunas ya aprobadas o en desarrollo cuyas compañías han publicado resultados. 
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4.1. Moderna, Inc. (COVID-19 Vaccine, mRNA-1273) 

Es una vacuna de ARN mensajero que codifica la glicoproteina de superficie S (spike) encapsulada 

en nanopartículas lipídicas, con un esquema de vacunación de dos dosis en los días 0 y 29. La 

vacuna produce efectos sistémicos en una alta proporción de vacunados que aumentan tras la 

segunda dosis. Son menos frecuentes en los mayores de 55 años. Induce producción de 

anticuerpos frente a la spike tras la primera dosis y anticuerpos neutralizantes tras la segunda en 

menores y mayores de 55 años, incluso frente al clado 614G. Induce respuestas inmunes celulares 

CD4+ con perfil de citoquinas Th1. En primates no humanos vacunados previene la replicación en 

vías respiratorias altas y bajas tras la inoculación del virus, sin respuestas Th2 que pudieran 

sugerir la aparición de cuadros de “enfermedad pulmonar aumentada asociada a la vacuna" 

(VAERD, por sus siglas en inglés de Vaccine Associated Enhanced Respiratory Disease). El 

almacenamiento debe hacerse a muy bajas temperaturas y es muy termosensible una vez 

descongelada. La fase III ha incluido a 30.000 participantes de 18 o más años (428) . 

Los datos de eficacia y seguridad se han publicado en The New England Journal of Medicine (429) 

El ensayo incluyó a personas de 18 o más años que recibieron dos dosis de 100 microgramos de 

ARNm (0.5 cc.) o suero salino como placebo en esquema de 0 y 28 días (se consideraron 

intervalos-ventana aceptables entre dosis de 21 a 42 días). Recibieron la vacuna ARN-1273 3.763 

personas (24.8%) con 65 o más años, 623 con 75 o más años, 343 (2.3%) con antecedentes de 

padecimiento de COVID-19 y 4.114 con factores basales de riesgo para padecer COVID-19 grave. 

Más del 96% de voluntarios recibieron la segunda dosis y la media del seguimiento fue de 64 días 

(0 a 97) tras la segunda dosis. 

La eficacia de la vacuna a partir del día 14 tras la segunda dosis llegó al 95.6% para los de 18 a 64 

años y del 86.4% para los de mayor edad. La eficacia entre los días 14 y 28 fue del 92.1%. En los 

grupos de riesgo de padecer COVID-19 grave fue del 90.9% y del 94.4% para todas las edades y 

para los de 18 a 64 años, respectivamente.  

Los efectos adversos locales más frecuentes fueron el dolor y la hinchazón en el punto de la 

inyección y la linfadenopatía axilar. Aparecieron con mayor frecuencia tras la segunda dosis y en 

el grupo de edad de 18 a 64 años. Respecto a los sistémicos, los más habituales fueron cansancio, 

cefalea, mialgia, artralgia y fiebre. Tanto unos como otros fueron más frecuentes tras la segunda 

dosis y en los de 18 a 64 años (430). 

 

4.2 Pfizer/BioNTech. Comirnaty (BNT162b2) 

Es una vacuna de ARN mensajero que codifica la glicoproteina de superficie S (spike) encapsulada 

en nanopartículas lipídicas, con un esquema de vacunación de dos dosis separadas por 21 días. 

Tiene una reactogenicidad sistémica de moderada intensidad tras la segunda dosis que es menor 

en los de más de 65 años. Induce buenas respuestas inmunes humorales que mejoran tras la 

segunda dosis, incluidos los mayores de 65 años. Las respuestas celulares son de CD4+ y CD8+ con 

perfil polarizado hacia Th1. Las vías respiratorias altas y bajas de los primates no humanos 

vacunados quedan protegidas tras la inoculación del virus intratraqueal e intranasal. El 
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almacenamiento debe hacerse a muy bajas temperaturas y es muy termosensible una vez 

descongelada.  

En el ensayo clínico de la fase II/III participaron (431) 37.706 personas de 16 o más años que 

recibieron dos dosis de vacuna o placebo (suero salino), separadas por 19-42 días, de los que el 

21.4% tenían más de 65 años y el 20.3% comorbilidades. La eficacia, transcurridos siete días tras 

la recepción de la segunda dosis, fue del 95% y similar en menores o mayores de 55 años. En 

aquellos con patología basal llegó al 95.4%. En relación a la eficacia en función del número de 

dosis y el tiempo transcurrido fue del 86.7% para los que recibieron la vacuna ≥10 días tras la 

primera dosis y hasta la segunda y del 90.5% al día 7 tras la recepción de la segunda dosis (432). 

Los efectos adversos esperados fueron más frecuentes tras la segunda dosis y los más comunes 

fueron reacciones locales (84.1%), fatiga (62.9%), cefalea (55.1%), mialgias (38.3%), escalofríos 

(31.9%), artralgias (23.6%) y fiebre (14.2%), siendo menos frecuentes en los de 55 años o más. 

Entre el 14 y el 23 de diciembre de 2020 se notificaron al sistema pasivo de vigilancia de efectos 

adversos de los Estados Unidos (VAERS) 21 casos de anafilaxia postvacunal tras haber 

administrado 1.900.000 dosis aproximadamente (11.1/106 dosis) (433). 

4.3. Oxford Vaccine Group/AstraZeneca. ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) 

Es una vacuna en la que la glicoproteína S se vehiculiza en un adenovirus no replicante de 

chimpancé con un esquema de vacunación de dos dosis de 5x1010 partículas víricas a los 0 y 28 

días en voluntarios de 18 a 55 años. La reactogenicidad es ligeramente superior a la de la vacuna 

MenACYW-TT utilizada como placebo, mejorando con paracetamol profiláctico pero sin reducir la 

inmunogenicidad. 

Produce anticuerpos frente a S y anticuerpos neutralizantes en todos los participantes tras la 

segunda dosis y no se ha constatado interferencia entre la inmunidad previa anti-vector y la 

respuesta inmune a la primera y a la segunda dosis. Genera, también, respuestas inmunes 

celulares. Los anticuerpos frente al vector generados tras la primera dosis no parecen influir en la 

respuesta humoral al booster homólogo, pero sí en la respuesta celular. En primates no humanos, 

la vacuna evita o reduce la replicación vírica en el tracto respiratorio inferior. Las condiciones de 

conservación son las habituales de los programas sistemáticos de vacunación (117,415). 

En la revista The Lancet se publicaron los resultados provisionales de eficacia y seguridad de la 

vacuna AZD1222 en régimen de dos dosis llevados a cabo en el Reino Unido (COV002 con 10.673 

sujetos) y en Brasil (COV003 con 10.002 sujetos). Todos tenían 18 o más años. En el primero de 

ellos varios participantes recibieron primeras dosis con mitad de carga antigénica (2.2x1010). 

Según el estudio, el grupo control recibió vacuna conjugada MenACYW o suero salino. Los 

participantes del CV002 proporcionaron muestras semanales nasales y orofaríngeas para 

detección de virus por PCR. Por diversos motivos varios voluntarios del COV002 recibieron la 

segunda dosis de vacuna más allá de las seis semanas tras la primera. De los que recibieron la 

vacuna AZD1222, el 5.9% tenían 65 o más años. 

A las dos semanas tras la segunda dosis la eficacia fue del 60.3% para los que recibieron dosis 

completas y del 90.0% para aquellos cuya primera dosis fue de baja carga antigénica. En los de 18 

a 55 años que recibieron ambas dosis de carga convencional la eficacia fue del 65.6% cuando 
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transcurrieron más de 8 semanas entre dosis. A los 22 días de la primera dosis la eficacia alcanzó 

el 73% (434). 

La seguridad de la vacuna se evaluó en 23.745 participantes. Los efectos adversos más frecuentes 

fueron dolor local, cefalea, cansancio, mialgia, febrícula-fiebre, náuseas, artralgia y linfadenopatía, 

siendo menos frecuentes en los de 65 o más años (435). 

4.4. Janssen Vaccines & Prevention B.V./Johnson & Johnson. Ad26.COV2.S 

Vacuna en la que la glicoproteína S se vehiculiza en un adenovirus humano 26 no replicante, con 

un esquema de vacunación con una dosis de 5x1010 partículas víricas. 

El perfil de seguridad es aceptable, con menor reactogenicidad en mayores de 65 años. Una dosis 

de vacuna genera respuestas de anticuerpos neutralizantes en todas las edades, incluidos los de 

65 años o más. Induce, además, respuestas CD4+ Th1 y CD8+ T, sin respuestas Th2 y en los 

animales vacunados no se aprecia, tras la inoculación del virus, una expansión de las respuestas 

neutralizantes y de células T, lo que sugiere una mínima o ausente replicación vírica en tracto 

respiratorio superior e inferior. Las condiciones de conservación son las habituales. La fase III del 

ensayo clínico incluye 60.000 participantes (436). 

4.5 Novavax. NVX-CoV2373 

Es una vacuna nanopartícula construida con la proteína S íntegra obtenida por técnicas 

recombinantes en baculovirus infectante de células de insecto Spodoptera frugiperda. Incluye 

como adyuvante una saponina Matrix-M1, con un esquema de vacunación es de dos dosis 

separadas por tres semanas. La vacuna tiene un buen perfil de seguridad y genera respuestas de 

anticuerpos neutralizantes superiores a los de los convalecientes de COVID-19. Induce, 

adicionalmente, respuestas celulares con perfil de citoquinas Th1. Tras una prueba de la 

inoculación del virus en primates no humanos, es muy escasa la presencia de virus replicante en el 

tracto respiratorio inferior y nula en el superior. Las condiciones de conservación son las 

habituales para las vacunas de los programas poblacionales (2ºC-8ºC)(437). 
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